


1. ZALU NOSAUKUMS

Temozolomide Sandoz 5 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra cieta kapsula satur 5 mg temozolomida (temozolomide).

Paligviela ar zinamu iedarbibu:
Katra cieta kapsula satur 168 mg beziidens laktozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA 5@‘

Cieta kapsula (kapsula)
Cietajam kapsulam ir balts korpuss, zal§ vacin$ un uzdruka ar melnu t1nt1 % a ir uzdruka
“TMZ”. Uz korpusa ir uzdruka “5”.

Katra kapsula ir apméram 15,8 mm gara. g

4. KLINISKA INFORMACIJA &

4.1. Terapeitiskas indikacijas A
Temozolomide Sandoz ir paredzéts: @
- pieauguso pacientu ar pirmreizgji diagn@gtic€tu multiformo glioblastomu arstéSanai vienlaicigi

ar staru terapiju (ST) un p&c tam menoterdpijas veida;
- bérnu no 3 gadu vecuma, pusa pieauguso pacientu ar laundabigu gliomu, pieméram,
multiformo glioblastomu Vai & isko astrocitomu, arsté$anai, ja p&c standartterapijas

konstatets recidivs vai a@ greséSana.
4.2. Devas un lieto§anQ

Temozolomide San 1kst nozimét tikai arsti, kuriem ir pieredze smadzenu audz&ju onkologiskaja
arstéSana. @

Var noz‘%@\ Sanas terapiju (skatit 4.4. apakSpunktu).

D

iem pacientiem ar pirmreizéji diagnosticétu multiformo glioblastomu

Temozolomide Sandoz lieto kombinacija ar fokalo staru terapiju (vienlaicigas terapijas faze), péc tam
veicot 11dz 6 papildu temozolomida (TMZ) monoterapijas cikliem (monoterapijas faze).

Vienlaicigas terapijas faze

TMZ lieto perorali ar devu 75 mg/m? diena 42 dienas vienlaicigi ar fokalo staru terapiju (60 Gy, kas
tiek nozimeti 30 frakcijas). Devas samazinasana nav ieteicama, bet vienu reizi ned€la ir jaizlem;j par
TMZ lietoSanas atlik§anu vai partrauk$anu, pamatojoties uz hematologiskajiem un
nehematologiskajiem toksicitates kritérijiem. TMZ devu var turpinat lietot visas 42 dienas (lidz

49 dienam), ja tiek ieveroti §adi nosacijumi:



- absolitais neitrofilo leikocitu skaits (ANC) > 1,5 x 10%/1;

- trombocitu skaits > 100 x 10°/1;

- vispargjais toksicitates kriterijs (VTK) nehematologiskai toksicitatei < 1. pakapi (iznemot
alopéciju, sliktu diiSu un vemsanu).

ArsteSanas laika pilna asins analize ir javeic katru nedélu. TMZ lietoSana vienlaicigas terapijas faze ir
Tslaicigi japartrauc vai vispar japartrauc, ja hematologiskie un nehematologiskie toksicitates kriteriji ir
tadi, ka noraditi 1. tabula.

1. tabula. TMZ devas atlikSana vai lietosanas partrauksana vienlaicigas staru un TMZterapijas laika

Toksicitate

TMZ devas atlik$ana®

TMZ lietoSanas partraukSana

Absolitais neitrofilo leikocTtu skaits

>0,5un<1,5x 10°/1

<0,5x 10%/1

Trombocittu skaits

>10un< 100 x 10%/1

<10x 10°1

VTK nehematologiskai toksicitatei

VTK 2. pakape

VTK 3. vai 4. pakap

(iznemot alop&ciju, sliktu diisu, vem$anu)

Toksicitate TMZ devas atlik$ana®

skaits > 1,5
gciju, sliktu

a: vienlaicigu arstéSanu ar TMZ var turpinat, ja tiek ieveéroti $adi nosacTjumi: absolitais neitrofi

x 10%/1; trombocitu skaits > 100 x 10%1; VTK nehematologiskai toksicitatei < 1. pakapi (i
dtsu un vemsanu) K

B

Monoterapijas faze

nehematologiska toksicitate 1. cikla ir < 2. pakapi (iznemot alepéciju, sliktu dtsu un vemsanu),
absoliitais neitrofilo leikocTtu skaits (ANC) ir > 1,5 x 10% un trombocitu skaits ir > 100 x 10°/1. Ja
devu nepalielina 2. cikla, tad to nedrikst darit arT n3 j0s ciklos. Palielinot devu, ta paliek
nemainiga 200 mg/m?* diena pirmas 5 dienas katr%'naj a cikla, iznemot gadijumos, ja tiek
noverotas toksicitates pazimes. Devu samazi partraukSanu monoterapijas faze ir javeic
saskana ar 2. un 3. tabulas raditajiem. @

ArstéSanas laika pilna asins analize itg 2. diena (21 dienu p&c pirmas TMZ devas). Deva ir
jasamazina vai lieto$ana japartrafig saskafff ar 3. tabulas raditajiem.
2. tabula. TMZ devu 'ﬂ@notempljas faze

TMVa

Devas Piezime
Iimenis g/m?/diend)
-1 0 Samazinata iepricks¢jas toksicitates gadijuma

Deva 1. cikla
Deva 2.—6. cikla, ja nav noverota toksicitate

150
200

ula. TMZ devu samazinasana vai lietosanas partrauksana monoterapijas laika

oksicitate TMZ devas samazinaSana | TMZ lietoSanas
par 1 devas Iimeni® partraukSana

Absolttais neitrofilo leikocitu skaits <1,0x 101 Skatit piezimi b

Trombocitu skaits <50x10%1 Skatit piezimi b

VTK nehematologiskai toksicitatei VTK 4. pakape”
(iznemot alop&ciju, sliktu diisu, vemsanu)
a: TMZ devu Iimeni ir uzskaititi 2. tabula.
b: TMZ lictosana ir japartrauc, ja:
+ devu limenis ir -1 (100 mg/m?) un joprojam ir nepienemama toksicitate;
» péc devas samazinaSanas atkartojas tada pati 3. pakapes nehematologiska toksicitate
(iznemot alopé&ciju, sliktu dasu, vemsanu).

VTK 3. pakape




Pieaugusie un bérni vecumda no 3 gadiem vai vecaki ar recidivéjosu vai progreséjosu laundabigu
gliomu

ArsteSanas cikls ilgst 28 dienas. Pacientiem, kuri ieprieks nav arstéti ar kimijterapiju, TMZ lieto
perorali 200 mg/m? vienreiz diena pirmas 5 dienas, p&c tam ir 23 dienas ilgs arsté$anas partraukums
(kopa 28 dienas). Pacientiem, kuri ieprieks arstéti ar kimijterapiju, sakumdeva ir 150 mg/m? vienreiz
diena, otra cikla devu palielinot lidz 200 mg/m? vienreiz diena 5 dienas, ja nav hematologiskas
toksicitates (skattt 4.4. apakSpunktu).

Ipasas pacientu grupas

Pediatriska populacija

3 gadus veciem vai vecakiem bé&rniem TMZ lieto tikai recidivéjoSas vai progresgjosas la 1
gliomas gadijuma. LietoSanas pieredze Siem b&rniem ir loti ierobezota (skatit 4.4. .
apakspunktu). TMZ droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma Iidz 3 gadi jeradita.
Dati nav pieejami.

Pacienti ar aknu vai nieru darbibas traucéjumiem %\&

TMZ farmakokingétika bija Iidziga pacientiem ar normalu aknu dasb
vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem. Dati par TMZ lietosa
klase péc Cailda Klasifikacijas) vai nieru darbibas traucgjumie '3
farmakokingtiskas Tpasibas, pacientiem ar smagiem aknu V

lentiem ar viegliem vai
@ dientiem ar smagiem aknu (C
ami. Nemot vera TMZ
arbibas traucéjumiem deva nav

jasamazina. Tomér Siem pacientiem TMZ jalieto piesardzigi.

Gados vecaki pacienti

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas @9-78 gadus veciem pacientiem, vecums
neietekm& TMZ klirensu. Tome@r gados vecakiem pacientiem (> 70 gadi) noveroja paaugstinatu
neitropénijas un trombocitop€nijas risk@aﬁt .4. apakSpunktu).

LietoSanas veids ’\K
Temozolomide Sandoz ci@s jalieto tuksa dusa.

Kapsulas janorij veselas, uzdZerot glazi tidens; tas nedrikst atvert vai sakost.

Ja p&c devas liez das vemsana, $aja diena nedrikst lietot otro devu.

\

tiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.3. ijas

Padtigstina
Paaugstmata jutiba pret dakarbazinu (DTIC).

Smags kaulu smadzenu nomakums (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4. TIpasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Oportunistiskas infekcijas un infekciju reaktivacija

TMZ terapijas laika ir noverotas oportiinistiskas infekcijas (pieméram, Prneumocystis jirovecii

pneimonija) un infekciju reaktivacija (pieméram, virushepatits B, citomegaloviruss) (skatit
4.8. apakSpunktu).




Herpesvirusu meningoencefalits

P&cregistracijas laika pacientiem, kuri kopa ar temozolomidu sanémusi staru terapiju, ieskaitot
gadijumus, kad vienlaicigi noziméti steroidi, ir noverots herpesvirusu meningoencefalits (ieskaitot
letalus gadijumus).

Pneumocystis jirovecii pneimonija

Pacientiem, kuri san€ma vienlaicigi TMZ un ST 42 dienu ilga eksperimentala petijuma, bija
ieverojams Pneumocystis jirovecii pneimonijas (PCP) attistibas risks. Tap&c ir nepiecieSami
profilaktiski pasakumi pret PCP visiem pacientiem, kuri vienlaicigi sanem TMZ un ST 42 dienu
shéma (maksimalais dienu skaits ir 49 dienas) neatkarigi no limfocitu skaita. Ja rodas limfopénija,
jaturpina profilakses pasakumi, lidz limfopénija samazinas lidz < 1. pakapei.

Lietojot TMZ péc ilgstosas doz€Sanas shémas, PCP sastopamiba var biit lielaka. Tomér
izmantotas sh&€mas visi pacienti, kuri sanem TMZ, 1pasi pacienti, kuri sanem sterot u& 1
janovero, vai nerodas PCP. Zinots par letaliem elpoSanas mazsp€jas gadijumiem tiémh, kuri
lietoja TMZ, it Tpasi kombinacija ar deksametazonu vai citiem steroidiem. (@

Virushepatits B

29
Ir sanemti zinojumi par virushepatita B (HBV) izraisitu hepatita rea \ , kas dazos gadijumos ir
beigusies ar navi. Pirms terapijas sakSanas pacientiem ar pozitivu
pacientiem ar aktivu slimibu) ir jakonsultgjas ar aknu slimibu s

janovero un atbilstosi jaarste. K

Hepatotoksicitate

Ir sanemti zinojumi par aknu bojajumiem, tai skai%u aknu mazspgju, pacientiem, kas arstéti ar
TMZ (skatit 4.8. apakSpunktu). Aknu funkcio japarbauda pirms terapijas uzsaksanas. Ja tie
ir izmainiti, arstam, pirms temozolomida nozimgsanas, jaizverte ieguvuma/riska attieciba, tai skaita

iespejama letala aknu mazspéja. Pacientiem ar 42 dienu arstéSanas ciklu, aknu funkcionalie testi
jaatkarto cikla vidd. Visiem pacienti funkcionalie testi japarbauda péc katra arstésanas cikla.
Arstam jaizverte ieguvums/risks afticeiba Uz terapijas turpinasanu pacientiem ar nozimigiem aknu

darbibas traucgjumiem. Aknu m ate var izveidoties dazu nedg€lu laika vai ilgaka perioda pec

pedgjas temozolomida terap:" .
Audzgji

Loti retos gadij %roja mielodisplastisko sindromu un sekundarus Jaundabigus audzgjus, tai
skaita mielolei (8katit 4.8. apaksSpunktu).

/

apija

na loti biezi ir saistita ar sliktu diSu un vemsanu. Pirms vai pec TMZ lietoSanas var
nozimet pretvemsanas terapiju.

Pieaugusi pacienti ar pirmreizéji diagnosticétu multiformo glioblastomu

Pretvemsanas profilakse ir icteicama pirms vienlaicigas fazes uzsaksanas, un ta ir stingri ieteicama
monoterapijas faze.

Pacienti ar recidivéjosu vai progresejosu laundabigu gliomu

Pacientiem, kuriem ieprieksgjos arstéSanas ciklos bijusi smaga (3. vai 4. pakapes) vemsana, var biit
nepiecieSama pretvemsanas terapija.



Laboratoriskie raditaji

Pacientiem, kuri arstgti ar TMZ, var biit mielosupresija, ieskaitot ilgstoSu pancitop&niju, kas var
izraistt aplastisku an€miju, kura dazos gadijumos ir beigusies letali. Dazos gadijumos novertésanu
sarezg1 aplastisko anémiju izraisoSu zalu, taja skaita karbamazepina, fenitoina un
sulfametoksazola/trimetoprima, vienlaiciga lietoSana. Pirms devas lietoSanas laboratoriskiem
raditajiem jabat $adiem: ANC > 1,5 x 10%/1 un trombocitu skaits > 100 x 10%/1. Pilna asinsaina
janosaka 22. diena (21 dienu p&c pirmas devas) vai 48 stundu laika p&c §1s dienas un vienu reizi
nedgla, lidz ANC ir > 1,5 x 10°/1 un trombocitu skaits > 100 x 10%/1. Ja cikla laika ANC samazinas
lidz < 1,0 x 10%1 vai trombocitu skaits ir < 50 x 10°/1, nakama cikla deva jasamazina par vienu devas
limeni (skatit 4.2. apak$punktu). Devu Iimeni ir 100 mg/m?, 150 mg/m” un 200 mg/m*. Mazaka
ieteicama deva ir 100 mg/m?.

Pediatriska populacija

Kliskas pieredzes par TMZ lietoSanu b&rniem Iidz 3 gadu vecumam nav. Pieredz p@[osanu
vecakiem bérniem un pusaudziem ir loti ierobezota (skatit 4.2. un 5.1. apakspunk

LietoSana gados vecakiem pacientiem (> 70 gadi)

Gados vecakiem pacientiem ir paaugstinats neitrop&nijas un tromboci i 1sks salidzinot ar
jaunakiem pacientiem, tade|] gados vecakiem pacientiem TMZ jali sardzigi.

LietoSana sievietém

TMZ lietoSanas laika un vismaz 6 m&nesus pec arst€sana§ pabeigSanas.

LietoSana virieSiem @

Ar TMZ arstéti viriesi ir jabridina, ka vini nedtikst tadit bernu vismaz 3 meénesus péc peédejas devas
sanemsSanas un pirms arst€Sanas jakonsudt€jas par spermas kriokonservéSanu (skatit 4.6. apaksSpunktu).

Laktoze K

Zales satur laktozi. Sis ziles @em lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar
pilnigu laktazes deficitu \Qk es-galaktozes malabsorbciju.

Natrijs %

Sis zales sa par 1 mmol natrija (23 mg) katra cietaja kapsula, - biitiba tas ir “natriju
nesaturog

Sievietem reproduktiva vecuma jalieto efektiva kontraceEcija etode, lai izvairitos no griitniezibas

2

%rblba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Atseviska I fazes pétijuma, lietojot TMZ vienlaicigi ar ranitidinu, TMZ uzsiik§anas apjoms vai ta
aktiva metabolita — monometiltriazenoimidazola karboksamida (MTIK) — iedarbiba nemainijas.

Lietojot TMZ vienlaicigi ar uzturu, Cmax Samazinajas par 33% un laukums zem liknes (AUC) —
par 9%.

Ta ka nevar izslégt Cpax izmainu klinisko nozimibu, Temozolomide Sandoz jalieto tuksa dusa.

Pamatojoties uz II fazes petijumos veikto populacijas farmakokinétikas analizi, lietoSana vienlaicigi ar
deksametazonu, prohlorperazinu, fenitotnu, karbamazepinu, ondansetronu, H, receptoru
antagonistiem vai fenobarbitalu nemaina TMZ klirensu. LietoSana vienlaicigi ar valproiskabi
nedaudz, bet statistiski nozimigi samazinaja TMZ klirensu.



P&tijumi, lai noteiktu TMZ ietekmi uz citu zalu metabolismu vai eliminaciju nav veikti. Tomér, ta ka
TMZ netiek metabolizets aknas un vaji saistas ar olbaltumvielam, maz ticams, ka tas ietekmes citu
zalu farmakokingtiku (skatit 5.2. apaksSpunktu).

TMZ lietosana kombinacija ar citiem kaulu smadzenes nomacosiem Iidzekliem var paaugstinat kaulu
smadzenu nomakuma risku.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas pétijumi veikti tikai pieaugusajiem.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti 6

Gritnieciba ®

Dati par lietosanu sievieteém griitniecibas laika nav pieejami. Prekliiskos pétiju % m un
trusiem, lietojot 150 mg/m? TMZ devu, konstatgja teratogénu un/vai toksisku ie augli (skatit
5.3. apak$punktu). Temozolomide Sandoz nedrikst lietot sievietes grﬁtniecﬂ&&ﬁ. Ja jaapsver zalu
lietoSana gritniecibas laika, paciente jabridina par iesp&jamo risku au%ling

BaroSana ar kruti J \

Nav zinams, vai TMZ izdalas cilvéka piena, tadé] TMZ terapi'@a a barosana ar kriti ir
japartrauc.

Sievietes reproduktiva vecuma A

Sievietem reproduktiva vecuma jalieto efektiva kcijas metode, lai izvairTtos no griitniecibas
TMZ lietoSanas laika un vismaz 6 méneSus pgC argté¥anas pabeigsanas.

Viriesu fertilitate 6

S ¢ . e . .
TMZ var biit genotoksiska ietekméy tade] ar TMZ arstetiem virieSiem jalieto efektivi kontracepcijas

lidzekli un vini ir jabridina, kafigin8drikst radit be€rnu vismaz 3 ménesus pec pedejas devas
sanems$anas un pirms arsteSafds @ onsultgjas par spermas kriokonservésanu, jo TMZ terapijas
rezultata var attistities ne eniska neaugliba.

4.7. TIetekme uz s@adit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

TMZ maz jie speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus noguruma un miegainibas
de] (ska Spunktu).

as blakusparadibas

DroSumia ipasibu apkopojums

Klinisko pétijumu pieredze

Kliniskajos p&tijumos ar TMZ arstétajiem pacientiem visbiezakas nevélamas blakusparadibas bija
slikta diisa, vemSana, aizciet€jums, anoreksija, galvassapes, nespeks, krampji un izsitumi. Par vairumu
hematologisko nevélamo blakusparadibu ir zinots biezi. 3.—4. pakapes laboratorisko novérojumu
sastopamiba ir aprakstita pec 4. tabulas.

Pacientiem ar recidiv&josu vai progres€josu gliomu slikta disa (43 % pacientu) un vemsana (36 %
pacientu) parasti bija 1.-2. pakapes (0.—5., vemsana ilga 24 stundas). Sis paradibas vai nu izzuda



spontani, vai arT bija viegli kontrolgjamas ar standarta pretvemsanas lidzekliem. Loti izteiktas sliktas

diisas sastopamiba bija 4 %.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Kliniskajos pétijumos un pécregistracijas perioda noveérotas TMZ izraisitas nevélamas
blakusparadibas ir uzskaititas 4. tabula. Sis reakcijas ir sakartotas p&c organu klases sist€émas un
biezuma. Tas ir sagrup&tas pec sekojosiem parametriem:

loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 lidz <1/10);

retak (>1/1 000 lidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz

<1/1 000); loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas

samazinajuma seciba.

4. tabula. Noverotas nevélamas blakusparadibas ar temozolomidu arstétiem pgci

Infekcijas un infestacijas

Biezi:

infekcijas, jostas roze, faringits,?

y/
@didoze

Retak:

oportiinistiskas infekcijas (arT Nsepse,’ herpatisks

meningoencefaﬁtsf CMY i )2
CMV reaktivizééanéE)B }%‘ virusa infekcija,’
Q ea

herpes simplex, infe ﬁ ivizéSanas, bricu
 y ‘

Labdabigi, laundabigi un neprecizeti audzeji

Retak:

infekcijas, gastroepie
mielodisplazijaSgindroms (MDS), sekundari laundabigi
audzgji, arﬂnielm da leikoze

Asins un limfatiskas sistemas traucejumi

Imuinas sistémas traucejumi ¢

Biezi: fe r@topénij a, neitropénija, trombocitopénija,
ija, leikopénija, anémija
Retak: il#stosa pancitopénija, aplastiska anémija,’

pancitopénija, petehijas

Biezi:

alergiskas reakcijas

Retak:

anafilakse

Kusinga sindromam lidzigi simptomi®

Endokrinas sisté@ucéjumi

bezcukura diabéts

ztures traucéjumi

anoreksija

hiperglikeémija

hipokalieémija, paaugstinats sarmainas fosfatazes limenis

Psihiskie traucéjumi

Biezi: uzbudinajums, amngzija, depresija, trauksme, apjukums,
bezmiegs
Retak: uzvedibas traucgjumi, emociju labilitate, halucinacijas,

apatija

Nervu sistemas traucéjumi

Loti biezi:

| krampji, hemiparéze, afazija vai disfazija, galvassapes




Biezi: ataksija, ltdzsvara trauc&jumi, kognitivas funkcijas
traucgjumi, koncentrésanas trauc€jumi, apzinas
traucgjumi, reibonis, hipoestézija, atminas traucgjumi,
neirologiski traucgjumi, neiropatija, parestézija,
miegainiba, runas traucgjumi, garSas sajiitas parmainas,
trice

Retak: epileptisks stavoklis, hemiplégija, ekstrapiramidali
traucgjumi, parosmija, gaitas anomalijas, hiperesteézija,
sajitu traucgjumi, koordinacijas traucgjumi

Acu bojajumi

Biezi: hemianopija, redzes migloSanas, redzes trauc&jumi,®
redzes lauka defekti, diplopija, acu sapes
Retak: redzes asuma samazinasanas, acu sausums

Ausu un labirinta bojajumi

Biezi: kurlums,’ vertigo, troksnis ausis, au% a

Retak: dzirdes trauc&jumi, hiperakiizija, % ickaisums
Sirds funkcijas traucejumi -~

Retak: palpitacijas

Asinsvadu sistémas traucéjumi

Biezi: asino$ana, plausu zilo vénu tromboze,
hipertensija

Retak: smadzenu asin a, pietvikums, karstuma vilni

ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriisu kurvja un

Biezi: pne

Retak: as mazspgja,’ intersticials pneimonits vai

& | pnéimonits, plausu fibroze, deguna aizlikums

Kunga-zarnu trakta traucejumi v

Loti biezi: caureja, aizcietejums, slikta diisa, vemsana
Biezi: stomatits, sapes védera," dispepsija, disfagija
Retak: védera pusanas, izkarnijumu nesaturéSana, kunga-zarnu

trakta traucgjumi, hemoroidi, mutes sausums

AKnu un (vai) Zultsb es sistémas traucejumi

aknu mazspgja’, aknu bojajumi, hepatits, holestaze,
hiperbilirubinémija

izsitumi, alop@cija

eritéma, adas sausums, nieze

toksiska epidermas nekrolize, Stivensa-DZonsona
sindroms, angioneirotiska tliska, multiforma eritéma,
eritrodermija, adas lobiSanas, fotosensibilizacijas
reakcijas, natrene, eksantéma, dermatits, pastiprinata
sviSana, adas pigmentacijas anomalijas

Nav zinami: zalu izraisita reakcija kopa ar eozinofiliju un
sistémiskiem simptomiem (DRESS)

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Biezi: miopatija, muskulu vajums, locitavu sapes, muguras
sapes, skeleta muskulu sapes, mialgija




Nieru un urinizvades sistémas traucejumi

Biezi: bieza urin€Sana, urina nesaturéSana

Retak: distrija

Reproduktivas sistémas trauceéjumi un Kkriits slimibas

Retak: maksts asino$ana, menoragija, amenoreja, vaginits,
kriisu sapes, impotence

Visparé€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi: nespeks

Biezi: drudzis, gripai lidzigi simptomi, asténija, savargums,
sapes, tiiska, perifera tiiska'

Retak: stavok]a pasliktinasanas, drebuli, sejas tliska, me

krasas parmainas, slapes, zobu patologijas

Izmeklejumi

Biezi: aknu enzimu [imena paaugstinﬁéanéf
samazinasanas, kermena masas pali

Retak: paaugstinats gammaglutamiltr Tmenis

Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacij as q:

Biezi: radiacijas trauma“ )

* Ari faringits, nazofaringeals faringits un streptokoku izraisits fari
b Art gastroenterits un virals gastroenterits

¢ Ari Kus$inga sindromam 1idzigi simptomi un Kusinga sindr

¢ Ari neiropatija, periféra neiropatija, polineiropatija, periféra¥ensora neiropatija un periféra motora
neiropatija

¢ Ari redzes trauc€jumi un acu bojajumi

 ArT kurlums, abpusgjs kurlums, neirosensors kur, n vienpusgjs kurlums

€ ArT ausu sapes un ausu diskomforts
" ArT sapes véderd, sapes védera lejasdala, sﬁ@!era augsdala un diskomforta sajiita védera
! A1 periféra tiiska

J Arf paaugstinati aknu darbibas analiZ tati, paaugstinats alaninaminotransferazes Itmenis,
paaugstinats aspartﬁtaminotransf&r‘&}l nis un paaugstinats aknu enzimu limenis

¥ Arf radiacijas trauma un radi% isita adas trauma

T Ari letali gadijumi. :

Pirmreizéji diagnosti multiforma glioblastoma

Laboratorh@jumu rezultati

Lietojet 1Skos I1dzeklus, tai skaita ari TMZ, kuri ir zinami ar devu ierobezojoSo toksicitati, tika
no miglosupresija (neitropenija un trombocitopénija). Apvienojot laboratorisko raditaju

novirz nevelamas blakusparadibas vienlaicigas terapijas un monoterapijas fazes, 8% pacientu

. un 4.pakapes neitrofilo leikocitu skaita novirzes, tai skaita neitrop&nijas gadijumus. 3. un

4. pakapes trombocTttu skaita novirzes, tai skaita trombocitopénijas gadijumus, novéroja 14% pacientu,
kuri sanéma TMZ.

Recidivéjosa vai progreséejosa laundabiga glioma

Laboratorisko izmeklejumu rezultati

3. vai 4. pakapes trombocitopénija un neitropenija attistijas attiecigi 19% un 17% pacientu, kuriem
arstgja laundabigo gliomu. Tas bija iemesls hospitalizacijai un/vai TMZ lietoSanas partraukSanai
attiecigi 8% un 4% gadijumu. Kaulu smadzenu nomakums bija paredzams (parasti dazu pirmo ciklu
laika, ar maksimalo zemako raditaju 21. un 28. diend) un atri izzuda — parasti 1-2 nedelu laika.
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Kumulativa kaulu smadzenu nomakuma pazimes nenovéroja. Trombocitopénijas gadijuma var
paaugstinaties asinosanas risks, neitropénijas vai leikopénijas gadijuma var paaugstinaties infic€Sanas
risks.

Dzimums

Populacijas farmakokingétikas analizei bija pieejami kliniska petijuma dati par mazako neitrofilo
leikocTttu skaitu 101 sievietei un 169 virieSiem un par mazako trombocitu skaitu 110 sievieteém un 174
virieSiem. Pirmaja terapijas cikla sievietém salidzinajuma ar virieSiem bija augstaki 4. pakapes
neitropénijas raditaji (ANC < 0,5 x 10%/1) — 12%, salidzinot ar 5%, — un augstaki trombocitopénijas
raditaji (< 20 x 10%/1 ) — 9%, salidzinot ar 3%. Pirmaja terapijas cikla 400 pacientiem ar recidiv&josu
gliomu 4. pakapes neitropeénija radas 8% sieviesu un 4% viriesu, bet 4. pakapes trombocitopénija
radas 8% sievieSu un 3% virieSu. Petijuma 288 pacientiem ar pirmreizgji diagnosticétu multifgamo
glioblastomu pirmaja terapijas cikla 4. pakapes neitropénija radas 3% sievieSu un 0% VTriﬁu,%
pakapes trombocitopénija radas 1% sieviesu un 0% viriesu.

Pediatriska populacija / \

Iekskigi lietots TMZ tika pétits beérniem ar recidivéjosu galvas smadzenu st liomu vai
recidivgjosu augsti diferencetu astrocitomu vecuma no 3 1idz 18 gadiem, lietoj vienreiz diena
5 dienas ik péc 28 dienam. Kaut gan dati ir ierobeZoti, paredzams, ka Bgrh Us tada pati zalu
panesiba ka piecaugusajiem. TMZ drosiba bérniem, kas jaunaki pa , nav noteikta.

ZinoS8ana par iesp&jamam neveélamam blakusparadibam @

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Pgc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. VeSelibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparédfbé@ tojot V pielikuma min&to nacionalas

zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana Q

Pacientiem kliniski tika izvértéta§ é&%s: 500, 750, 1000 un 1250 mg/m? (kopé&ja 5 dienu deva
cikla laika). Devu ierobeZojosa toksicigate bija hematologiska, un to noveroja, lietojot jebkuru devu,
bet ta ir sagaidama daudz sma, a, lietojot lielakas devas. Parsniedzot 10 000 mg devu (kopg&ja
5 dienu deva cikla laika), vi ientam tika zinots par $adam blakusparadibam: pancitopénija,
drudzis, vairaku organu '%ja un nave. Ir ar7 zinots par nevélamam blakusparadibam pacientiem,
kuri sanéma ieteicamo devu vairak neka 5 dienas (Iidz 64 dienam), tai skaita par kaulu smadzenu
nomakumu, ar vai b€zamfekcijas, dazos gadijumos smagu un ilgstosu, ka rezultata iestajusies nave.
Pardozgsanas g piecieSams hematologisko raditaju novértéjums. Ja nepiecieSams,
janodrosina erapija.

5. ARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. armakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli - citi alkilgjoSie Iidzekli, ATK kods: LO1AX03

Darbibas mehanisms

Temozolomids ir triazéns, kas fiziologiska pH apstaklos kimiski strauji tick parveidots par aktivu
monometiltriazenoimidazola karboksamidu (MTIK). Tiek uzskatits, ka MTIK citotoksicitate
galvenokart ir saistita ar alkilésanu guanina O° pozicija, papildu alkilé$anai notiekot ari N’ pozicija.
Tiek uzskatits, ka rezultata radusies citotoksiskie bojajumi ietver aberantu metilkompleksa
atjaunosanos.
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Kliniska efektivitate un droSums

Pirmreizéji diagnosticéta multiforma glioblastoma

Kopuma 573 pacienti tika randomizgti, lai sanemtu vienu no divam terapijam — TMZ + ST (n=287)
vai tikai ST (n=286). Pacienti TMZ + ST grupa vienlaicigi sanéma TMZ (75 mg/m?) vienreiz diena,
sakot no ST pirmas dienas lidz ST pedgjai dienai — 42 dienas (ne vairak ka 49 dienas). Tad sekoja
TMZ monoterapija (150-200 mg/m?) 28 dienu cikla 1.-5. diena, pavisam kopa Iidz 6 cikliem, kas tika
uzsakti 4 nedelas pe&c ST beigam. Kontroles grupa pacienti sané€ma tikai ST. ST un kombing&tas TMZ
terapijas laika bija nepiecieSami profilaktiski pasakumi, lai noverstu Pneimocystis jirovecii
pneimoniju (PCP).

TMZ tika noziméts ka glabsanas terapija noveroSanas fazg€ 161 pacientam no 282 (57%,), kuri san€ma
tikai ST, un arT 62 pacientiem no 277 (22%), kuri sanéma TMZ + ST. 6

p <0,0001 par labu TMZ grupai. Paredzama 2 gadu vai ilgakas dzivildzes varbit aka,
sanemot ST + TMZ (26%, salidzinot ar 10%). Vienlaiciga TMZ un ST, kurai se V4
monoterapija, pacientiem ar pirmreizgji diagnosticétu multiformo glioblasto adija statistiski
nozimigu kop€jas dzivildzes uzlabosanos salidzinajuma ar datiem, kas tikasi igpacientiem sanemot

tikai ST (1. attels). ¢
J \

ITT popul&cija: Wispargja dzivildze

.

] R, (35 % TI =1, -
o log pakape p-wartne 01
[+ . |

[+ & \‘

] 2 s
= e "l.-‘\\-\_‘i
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= e
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Kopgjas dzivildzes riska attieciba (RA) bija 1,59 (RA 95% TI = 1,33—-1,91) ar log iak es festa

-

.1

[ 1 i b S

o

1. attels. K @ijem kopejas dzivildzes liknes (terapijai paredzétai (ITT) populacijai)

%ﬂ nebija konsekventi pacientu apakSgrupa ar sliktiem funkcionala stavokla raditajiem
(P =29A=70), kur kopgja dzivildze un laiks [idz slimibas progres€sanai bija [idzigs abas grupas.
Tomeér|§aj@ pacientu grupa nav konstatéts nepienemams risks.

Recidivejosa vai progreséjosa laundabiga glioma

Dati par klinisko efektivitati pacientiem ar multiformo glioblastomu (funkcionalais stavoklis p&c
Karnovska skalas (KFS) > 70), kas progresg vai recidivé péc operacijas un ST, pamatojas uz diviem
klmiskajiem pétijumiem, kur TMZ tika lietots perorali. Viens bija nesalidzinoss p&tijums

138 pacientiem (29% ieprieks bija saneémusi kimijterapiju), otrs petijums bija randomizets, aktivi
kontroléts TMZ pétijums salidzinajuma ar prokarbazinu kopuma 225 pacientiem (67% ieprieks
sanéma kimijterapiju ar nitrozourivielu). Abos petijumos primarais mérka kritérijs bija laiks bez
slimibas progresé$anas pazimém (PFS), nosakot to péc MR izmekl&$anas vai neirologiska stavokla
pasliktinasanas. Nesalidzinosa petijuma PFS raditajs pec 6 meénesiem bija 19%, vidgjais laiks bez
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slimibas progresésanas pazimém bija 2,1 menesi un vidgja kopgja dzivildze bija 5,4 meénesi. Objektiva
atbildes reakcija (ORR), nosakot to péc MR izmekl&Sanas, bija 8%.

Randomizeta, aktivi kontroleta petijuma PFS raditajs pec 6 ménesSiem TMZ grupa bija ieverojami
lielaks neka prokarbazina grupa (attiecigi 21%, salidzinot ar 8%, H1 kvadrata testa p = 0,008), vid&ja
PFS bija attiecigi 2,89 un 1,88 ménesi (log pakapes testa p = 0,0063). TMZ grupa vidgja dzivildze bija
7,34 ménesi, bet prokarbazina grupa — 5,66 ménesi (log pakapes testa p = 0,33). P&c 6 méneSiem
izdzivojuso pacientu dala TMZ grupa bija ieverojami lielaka (60%) neka prokarbazina grupa (44%)
(H1 kvadrata testa p = 0,019). Ieprieks ar kimijterapiju arst€tiem pacientiem ieguvumu konstatgja
tiem, kuriem KFS > 80.

Dati par neirologiska stavokla pasliktinasanas laiku TMZ grupa bija labaki neka prokarbazina grupa,
tapat ka dati par laiku Iidz funkcionala stavokla pasliktinasanai (samazinasanas lidz KFS < 70 yai
samazinasanas vismaz par 30 punktiem). Vidgjais laiks 11dz progres€Sanai Siem mérka kriteri
TMZ grupa bija par 0,7-2,1 ménesi ilgaks neka prokarbazina grupa (log pakapes testa p #F<

0,03). y

Recidivéjosa anaplastiska astrocitoma
Daudzcentru, prospektiva Il fazes pétijuma, kura laika vertgja perorali liet drosibu un

efektivitati anaplastiskas astrocitomas pirma recidiva arst€Sana, 6 mél&“u%nij a 46%. Vidgja PFS
bija 5,4 ménesi. Vidgja kopgja dzivildze bija 14,6 ménesi. Atbildesitegakcijas Taditajs, pamatojoties uz
galvena parskatitaja veért€jumu, bija 35% (13 CR un 43 PR) terapija @ 3dzeta populacija (ITT)
n=162. 43 pacientiem slimiba bija stabila. 6 ménesu dzivildze cjymiem ITT populacija bija
44% ar vidgjo dzivildzi bez traucgjumiem 4,6 ménesi. Sie reAhItatibija lidzigi, ka vertgjot laiku bez
slimibas progreséSanas pazimém. Histologiski piemérotaiai pOpulacijai efektivitates rezultati bija

lidzigi. Radiologiski objektivi apstiprinatas atbildes reak@ijas sasniegSana vai stavokla bez slimibas
progresésanas pazimém saglabasana bija ciesi sai% ives kvalitates saglabasanos vai

uzlaboSanos.

Pediatriska populacija Q

Perorala TMZ lieto$ana tika pétita bg
stumbra gliomu vai recidivéjoéu?l
kartas katra 28 dienu cikla. T

5.2. Farmakokinétisk@ S

Fiziologiska pH aps TMZ spontani hidroliz€jas galvenokart [idz aktivam savienojumam, 3-
metil-(triazén1-i la-4-karboksamidam (MTIK). MTIK tiek spontani hidroliz&ts lidz 5-amino-
imidazola-4kar!

—18 gadu vecuma) ar recidivgjosu galvas smadzenu
i dif€rencetu astrocitomu, lietojot TMZ katru dienu 5 dienas péc
a bija lidziga ka pieaugusajiem.

1
1dam (AIK), kas ir zinams ka purina un nukleinskabju biosintgzes
z metilhidrazinam, kas tiek uzskatits par aktivu alkil&josu savienojumu. MTIK
omajams, rodas galvenokart DNS alkilg$anas procesa guanina O° un N’ pozicija.
MZ AUC, MTIK un AIK iedarbiba ir attiecigi ~2,4% un 23%. In vivo MTIK t,,, bija
Z, t.1., 1,8 stundas.

UzsukSanas

P&c peroralas lietoSanas pieauguSiem pacientiem TMZ atri uzsticas, maksimalo koncentraciju
sasniedzot jau 20 miniités péc devas lietosanas (vidgjais laiks ir 0,5-1,5 stundas). 7 dienas péc '*C
ieziméta TMZ perorilas lietosanas ar izkarnTjumiem izdalijas vidg&ji 0,8% '“C, kas liecina par pilnigu
uzstksanos.

Izkliede

TMZ vaji saistas ar olbaltumvielam (10-20%), tad€] tam nav raksturiga mijiedarbiba ar vielam, kas
izteikti saistas ar olbaltumvielam.

13



PET pétijumi ar cilvékiem un prekliniskie dati liecina, ka TMZ atri Skérso hematoencefalisko barjeru
un ir nosakams cerebrospinalaja $kidruma (CSS). Noklasanu cerebrospinalaja $kidruma apstiprinaja
vienam pacientam; zalu daudzums cerebrospinalaja skidruma, nemot véra TMZ AUC, bija aptuveni
30% no Iimena plazma, kas atbilst ar dzivniekiem iegiitiem datiem.

Eliminacija

Plazmas eliminacijas pusperiods (ti,) ir aptuveni 1,8 stundas. '“C izvadisana notiek galvenokart caur
nierém. P&c peroralas lietoSanas 24 stundu laika aptuveni 5-10% devas konstatéti neizmainita veida
urina, atlikust dala izdalas temozolomida skabes, 5-aminoimidazola-4-karboksamida (AIK) vai

neidentificétu polaru metabolitu veida.

Koncentracija plazma paaugstinas atkariba no devas. Plazmas klirenss, izkliedes tilpums un %
eliminacijas pusperiods nav atkarigi no devas.

Ipasas pacientu grupas / \

TMZ populacijas farmakokingtikas analize atklaja, ka TMZ plazmas klirensm%kaﬁgs no vecuma,
r

nieru darbibas vai tabakas lietoSanas. Atseviska farmakokingtikas petijjuma kin&tiskas
Ipasibas plazma pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darb gjumiem bija lidzigas
ka pacientiem ar normalu aknu darbibu. J

Bérniem AUC bija lielaks neka pieaugusiem pacientiem, tacu i anesama deva (MTD)
bérniem un pieaugusiem bija 1000 mg/m? cikla. K

5.3. Prekliniskie dati par droSumu !

Viena cikla (5 dienas lieto preparatu, 23 dienas ar s partraukums), 3 un 6 ciklu toksicitates
petijumus veica ar zurkam un suniem. Galveni tates merkorgani bija kaulu smadzenes,
limforetikulara sisteéma, seklinieki, kunga-zarmg trakts, un, lietojot liclakas devas, kas bija letalas 60—
100% parbaudito zurku un sunu, tika ngwerota tiklenes degeneracija. Vairuma gadijumu toksiska
iedarbiba bija atgriezeniska, iznemot %uﬁs blakusparadibas, kas ietekmgja viriSko vairosanas

a tiklenes degeneraciju izraisosas devas bija letalo devu

sistému un tiklenes degeneraciju.
diapazona, un lidziga iedarbib% rota kltniskos petijumos, tiek uzskatits, ka Sis atklajums nav

kliski nozimigs.

TMZ ir embriotoksisks, tf&éns un genotoksisks alkilgjoss lidzeklis. TMZ Zurkam un suniem ir
toksiskaks neka cily, kliniska deva aptuveni atbilst minimalai letalai devai zurkam un suniem.
No devas atkar u un trombocTttu skaita samazinaSanas ir jutigs toksicitates raditajs. 6 ciklu
petfjuma ar r@nstatéja dazadus jaunveidojumus, tai skaita piena dziedzeru karcinomas, adas
keratoka{ azalo Stinu adenomu, bet petijumos ar suniem nekonstatgja audzgjus un

pren l% parmainas. Zurkas ir Ipasi jutigas pret TMZ kancerogéno iedarbibu, pirmie audzgji
attitas)3 menésu laika péc zalu lietoSanas uzsaksanas. Sads latentais periods ir loti Tss pat alkilgjosam
lidzekl

Eimsa/salmonellu un cilveka perifero asins limfocitu (HPBL) hromosomu aberaciju testu rezultati
liecina par pozitivu mutagenu atbildes reakciju.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Kapsulas saturs:

Bezudens laktoze
Koloidals bezudens silicija dioksids
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A tipa natrija cietes glikolats
Vinskabe
Stearnskabe

Kapsulas apvalks:

Zelatins

Titana dioksids (E 171)
Dzeltenais dzelzs oksids (E 172)
Indigo karmins (E132)

Udens

Uzdrukas tinte:

Sellaka
Melnais dzelzs oksids (E 172) 6

Kalija hidroksids ®
RN

6.2. Nesaderiba

Nav piem&rojama. \\
6.3. Uzglabasanas laiks ¢ 6
I\

2 gadi g
@

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Pudele

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.

Uzglabat originala iepakojuma. @
Uzglabat ciesi noslégta pudelg, lai pasargatu 0 a.
Pacina

Uzglabat temperattira lidz 25 °C.’ @
6.5. Iepakojuma veids un s®
Pudele A

3. klases dzintarkrasas stikla pttdele ar be&rniem neatveramu polipropiléna vacinu ar 5 vai 20 cietam
kapsulam.

Pudeles satur maisigu itruma absorb&taju.
Kastité ir viégpa @.

Iepakojima pa 5 vai 20 cietajam kapsulam, kas atseviski iepakotas maisinos.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par rikoSanos

Kapsulas nedrikst atveért. Ja kapsula tiek bojata, jaizvairas no pulvera saskares ar adu vai glotadu. Ja
Temozolomide Sandoz nonak saskarg ar adu vai glotadu, attieciga vieta nekavgjoties rupigi

janomazga ar tdeni un ziepem.

Pacients ir jabridina, ka kapsulas jauzglaba b&rniem neredzama un nepieejama vieta, vislabak slegta
skap1. Nejausi norijot tas, be€riem var bt letalas sekas.
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Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Sandoz GmbH
Biochemiestral3e 10
A-6250 Kundl
Austrija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) 6
EU/1/10/617/001

EU/1/10/617/002 \
EU/1/10/617/025 /
EU/1/10/617/026 \\'

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DA ﬁ]\e
Registracijas datums: 2010. gada 15. marts
P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 19. novembris @

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS . 5

MM/GGGG @.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejam@as Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.cu. %
’\K

2
D
>
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1. ZALU NOSAUKUMS

Temozolomide Sandoz 20 mg cietas kapsulas

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra cieta kapsula satur 20 mg temozolomida (temozolomide).

Paligviela ar zinamu iedarbibu:
Katra cieta kapsula satur 14,6 mg beziidens laktozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA 5@‘

Cieta kapsula (kapsula).

Cietajam kapsulam ir balts korpuss, dzeltens vacins un uzdruka ar melnu %cma ir uzdruka
“TMZ”. Uz korpusa ir uzdruka “20”.

Katra kapsula ir apméram 11,4 mm gara. g

4. KLINISKA INFORMACIJA &

4.1. Terapeitiskas indikacijas 24

Temozolomide Sandoz ir paredzéts:
- pieauguso pacientu ar pirmreizgjiNdiaghosticetu multiformo glioblastomu arstéSanai
vienlaicigi ar staru terapij%un €c tam monoterapijas veida;

- bérnu no 3 gadu vecum Zu un pieauguso pacientu ar laundabigu gliomu,
pieméram, multifo ioblastomu vai anaplastisko astrocitomu, arsté$anai, ja pec

standartterapijas % recidivs vai audzgja progreséSana.
4.2. Devasun lieto§anQ

Temozolomide San 1kst nozimét tikai arsti, kuriem ir pieredze smadzenu audz&ju onkologiskaja

arsteésana. @
Var noz‘@@\ Sanas terapiju (skatit 4.4. apakSpunktu).
D

iem pacientiem ar pirmreizéji diagnosticétu multiformo glioblastomu

Temozolomide Sandoz lieto kombinacija ar fokalo staru terapiju (vienlaicigas terapijas faze), péc tam
veicot 11dz 6 papildu temozolomida (TMZ) monoterapijas cikliem (monoterapijas faze).

Vienlaicigas terapijas faze

TMZ lieto perorali ar devu 75 mg/m? diena 42 dienas vienlaicigi ar fokalo staru terapiju (60 Gy, kas
tiek nozimeti 30 frakcijas). Devas samazinasana nav ieteicama, bet vienu reizi ned€la ir jaizlem;j par
TMZ lietoSanas atlik§anu vai partrauk$anu, pamatojoties uz hematologiskajiem un
nehematologiskajiem toksicitates kritérijiem. TMZ devu var turpinat lietot visas 42 dienas (lidz

49 dienam), ja tiek ieveroti $adi nosacijumi:
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- absolitais neitrofilo leikocitu skaits (ANC) > 1,5 x 10%/1;

- trombocitu skaits > 100 x 10°/1;

- vispargjais toksicitates kriterijs (VTK) nehematologiskai toksicitatei < 1. pakapi (iznemot
alopéciju, sliktu diiSu un vemsanu).

ArsteSanas laika pilna asins analize ir javeic katru nedélu. TMZ lietoSana vienlaicigas terapijas faze ir
Tslaicigi japartrauc vai vispar japartrauc, ja hematologiskie un nehematologiskie toksicitates kriteriji ir
tadi, ka noraditi 1. tabula.

1. tabula. TMZ devas atlikSana vai lietosanas partrauksana vienlaicigas staru un TMZ terapijas laika

Toksicitate TMZ devas atlik§ana® | TMZ lietoSanas partraukSana
Absoliitais neitrofilo leikocTtu skaits >0,5un<1,5x 10°/1 <0,5x 10%/1

Trombocitu skaits >10un<100x 101 | <10x 10’1

VTK nehematologiskai toksicitatei VTK 2. pakape VTK 3. vai 4. pak3 %
(iznemot alop&ciju, sliktu diisu, vem$anu)

Toksicitate TMZ devas atlik§ana® | TMZ lietosan

a: vienlaicigu arstéSanu ar TMZ var turpinat, ja tiek ievéroti $adi nosacTjumi: absolitais neitrofi skaits > 1,5

gciju, sliktu

x 10%/1; trombocitu skaits > 100 x 10%1; VTK nehematologiskai toksicitatei < 1. pakapi (i
dtsu un vemsanu) K

Monoterapijas faze ) ’\6

Cetras nedélas peéc TMZ + ST vienlaicigas fazes pabeigsanas TMZ @ pzimets lictoSanai vel ne

vairak ka 6 monoterapijas ciklus. 1. cikla (monoterapijas) deva ' 50"Ag/m’ vienreiz diena 5 dienas,

pec tam ir 23 dienu cikls bez arstéSanas. Uzsakot 2. cikla arst@safiudeva ir japalielina lidz

200 mg/m?, ja VTK nehematologiska toksicitate 1. cikla ir < ypakapi (iznemot alopéciju, sliktu digu

un vemsanu), absoliitais neitrofilo leikoctu skaits (ANC)ir > 1,5 x 10°/1 un trombocitu skaits ir

> 100 x 10%/1. Ja devu nepalielina 2. cikla, tad to ne%i rit arT nakamajos ciklos. Palielinot devu,
a

ta paliek nemainiga 200 mg/m?” diena pirmas 5 di tra nakamaja cikla, iznemot gadijumos, ja
tiek noverotas toksicitates pazimes. Devu sa a un partraukSanu monoterapijas faze ir javeic
saskana ar 2. un 3. tabulas raditajiem.

ArstéSanas laika pilna asins analize itg 2. diena (21 dienu péc pirmas TMZ devas). Deva ir
jasamazina vai lieto$ana japartrafig saskafff ar 3. tabulas raditajiem.

2. tabula. TMZ devu limeni ‘ ipijas faze

TMm (mg/m?/diend) | Piezime

Devas limenis

——

Samazinata ieprieksgjas toksicitates gadijuma
Deva 1. cikla
Deva 2.—6. cikla, ja nav noverota toksicitate

devu samazindsana vai lietoSanas partrauksana monoterapijas laika

Toksicitate TMZ devas samazinaSana par | TMZ lietoSanas

1 devas ltmeni® partraukSana
Absoliitais neitrofilo leikocTtu skaits <1,0x 101 Skatit piezimi b
Trombocitu skaits <50x 1071 Skattt piezimi b
VTK nehematologiskai toksicitatei (iznemot VTK 3. pakape VTK 4. pakape®
alopéciju, sliktu diisu, vemsanu)

a: TMZ devu limeni ir uzskaititi 2. tabula.

b: TMZ lietoSana ir japartrauc, ja:

+ devu limenis ir -1 (100 mg/m?) un joprojam ir nepienemama toksicitate;

* péc devas samazinaSanas atkartojas tada pati 3. pakapes nehematologiska toksicitate
(iznemot alopéciju, sliktu dasu, vemsSanu).
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Pieaugusie un bérni vecumda no 3 gadiem vai vecaki ar recidivejosu vai progreséjosu laundabigu
gliomu

ArstéSanas cikls ilgst 28 dienas. Pacientiem, kuri ieprieks nav arstéti ar kimijterapiju, TMZ lieto
perorali 200 mg/m? vienreiz diena pirmas 5 dienas, péc tam ir 23 dienas ilgs arstéanas partraukums
(kopa 28 dienas). Pacientiem, kuri iepriek$ arstéti ar kimijterapiju, sakumdeva ir 150 mg/m” vienreiz
diena, otra cikla devu palielinot Iidz 200 mg/m?® vienreiz diena 5 dienas, ja nav hematologiskas
toksicitates (skatit 4.4. apakSpunktu).

I_DCIS/CIS pacientu grupas

Pediatriskd populdcija

3 gadus veciem vai vecakiem b&rniem TMZ lieto tikai recidivéjosas vai progresgjosas launda%
gliomas gadijuma. LietoSanas pieredze Siem b&rniem ir loti ierobezota (skatit 4.4. un 5.1.
apakSpunktus). TMZ droSums un efektivitate, lietojot bérniem vecuma lidz 3 gadi?‘l, \4 dita.

Dati nav pieejami. @
Pacienti ar aknu vai nieru darbibas traucéjumiem \&

TMZ farmakokinétika bija [idziga pacientiem ar normalu aknu darbiblt
vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem. Dati par TMZ lietosa
klase pec Cailda Klasifikacijas) vai nieru darbibas traucgjumiem na
farmakokingtiskas 1pasibas, pacientiem ar smagiem aknu vai ni
jasamazina. Tomeér Siem pacientiem TMZ jalieto piesardzigi

Gados vecaki pacienti !

Pamatojoties uz populacijas farmakokingétikas anz@% gadus veciem pacientiem, vecums
neietekm& TMZ klirensu. Tomér gados vecaki ntiem (> 70 gadi) noveroja paaugstinatu
neitropénijas un trombocitopénijas risku (skatiyd.4” apakSpunktu).

LietoSanas veids . 6
Temozolomide Sandoz cietas @\ixlieto tuksa dusa.
Kapsulas janorij veselas, Qr glazi Gdens; tas nedrikst atvert vai sakost.

Ja péc devas lietoéa@das vemsana, $aja diena nedrikst lietot otro devu.

4.3. Kontti @as

Paau i@a pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1 apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Pa@'a jutiba pret dakarbazinu (DTIC).

Smags kaulu smadzenu nomakums (skatit 4.4. apakSpunktu).

cientiem ar viegliem vai
: em ar smagiem aknu (C

@ jami. Nemot véra TMZ

B1bas traucgjumiem deva nav

4.4. Tpasibridinajumi un piesardziba lietoSana
Oportiinistiskas infekcijas un infekciju reaktivacija
TMZ terapijas laika ir noverotas oportiinistiskas infekcijas (pieméram, Pneumocystis jirovecii

pneimonija) un infekciju reaktivacija (pieméram, virushepatits B, citomegaloviruss) (skatit
4.8. apakspunktu).
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Herpesvirusu meningoencefalits

P&cregistracijas laika pacientiem, kuri kopa ar temozolomidu sanémusi staru terapiju, ieskaitot
gadijumus, kad vienlaicigi noziméti steroidi, ir noverots herpesvirusu meningoencefalits (ieskaitot
letalus gadijumus).

Pneumocystis jirovecii pneimonija

Pacientiem, kuri san€ma vienlaicigu TMZ un ST 42 dienu ilga eksperimentala p&tijuma, bija
ieverojams Pneumocystis jirovecii pneimonijas (PCP) attistibas risks. Tap&c ir nepiecieSami
profilaktiski pasakumi pret PCP visiem pacientiem, kuri vienlaicigi sanem TMZ un ST 42 dienu
shéma (maksimalais dienu skaits ir 49 dienas) neatkarigi no limfocitu skaita. Ja rodas limfopénija,
jaturpina profilakses pasakumi, lidz limfop@nijas pazimes samazinas Iidz < 1. pakapei.

Lietojot TMZ péc ilgstosas doz€Sanas shémas, PCP sastopamiba var biit lielaka. Tomér
izmantotas sh&€mas visi pacienti, kuri sanem TMZ, 1pasi pacienti, kuri sanem sterot uk 1
janovero, vai nerodas PCP. Zinots par letaliem elpoSanas mazsp€jas gadijumiem tiemn, kuri
lietoja TMZ, it Tpasi kombinacija ar deksametazonu vai citiem steroidiem. (@

Virushepatits B

29
Ir sanemti zinojumi par virushepatita B (HBV) izraisitu hepatita rea \ , kas dazos gadijumos ir
beigusies ar navi. Pirms terapijas sakSanas pacientiem ar pozitivu
pacientiem ar aktivu slimibu) ir jakonsultgjas ar aknu slimibu s

janovéro un atbilstosi jaarste. K

Hepatotoksicitate !

Ir sanemti zinojumi par aknu bojajumiem, tai skai@u aknu mazspgju, pacientiem, kas arstéti ar
TMZ (skatit 4.8. apakSpunktu). Aknu funkcio japarbauda pirms terapijas uzsaksanas. Ja tie
ir izmainiti, arstam, pirms temozolomida nozimgsanas, jaizverte ieguvuma/riska attieciba, tai skaita
iesp&jama letala aknu mazspé&ja. Paciengem ar 42 dienu arst€Sanas ciklu, aknu funkcionalie testi
jaatkarto cikla vida. Visiem pacienti funkcionalie testi japarbauda péc katra arstesanas cikla.
Arstam jaizverte ieguvums/risks aiiceiba Uz terapijas turpinasanu pacientiem ar nozimigiem aknu
darbibas traucgjumiem. Aknu m ate var izveidoties dazu nedelu laika vai ilgaka perioda péc

pedgjas temozolomida terapj .
Audzgji

Loti retos gadij %roja mielodisplastisko sindromu un sekundarus Jaundabigus audzgjus, tai
skaita mielolei (8katit 4.8. apakSpunktu).

/

apija

na loti biezi ir saistita ar sliktu diSu un vemsanu. Pirms vai pec TMZ lietoSanas var
nozimet pretvemsanas terapiju.

Pieaugusi pacienti ar pirmreizéji diagnosticétu multiformo glioblastomu

Pretvemsanas profilakse ir ieteicama pirms vienlaicigas fazes uzsaksanas, un ta ir stingri ieteicama
monoterapijas faze.

Pacienti ar recidivéjosu vai progresejosu laundabigu gliomu

Pacientiem, kuriem ieprieksgjos arstéSanas ciklos bijusi smaga (3. vai 4. pakapes) vemsana, var bt
nepiecieSama pretvemsanas terapija.
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Laboratoriskie raditaji

Pacientiem, kuri arst&ti ar TMZ var buit mielosupresija, ieskaitot ilgstoSu pancitopéniju, kas var
izraistt aplastisku an€miju, kura dazos gadijumos ir beigusies letali. Dazos gadijumos novertg€sanu
sarezg1 aplastisko anémiju izraisoSu zalu, taja skaita karbamazepina, fenitoina un
sulfametoksazola/trimetoprima, vienlaiciga lietoSana. Pirms devas lietoSanas laboratoriskiem
raditajiem jabat $adiem: ANC > 1,5 x 10%/1 un trombocitu skaits > 100 x 10%/1. Pilna asinsaina
janosaka 22. diena (21 dienu p&c pirmas devas) vai 48 stundu laika p&c §is dienas un vienu reizi
nedgla, lidz ANC ir > 1,5 x 10°/1 un trombocitu skaits > 100 x 10%/1. Ja cikla laika ANC samazinas
lidz < 1,0 x 10%1 vai trombocitu skaits ir < 50 x 10°/1, nakama cikla deva jasamazina par vienu devas
limeni (skatit 4.2. apak$punktu). Devu Iimeni ir 100 mg/m?, 150 mg/m” un 200 mg/m*. Mazaka
ieteicama deva ir 100 mg/m?.

Pediatriska populacija

Kliskas pieredzes par TMZ lietoSanu b&rniem Iidz 3 gadu vecumam nav. Pieredz p@tosanu
vecakiem bérniem un pusaudziem ir loti ierobezota (skatit 4.2. un 5.1. apakspunk

LietoSana gados vecakiem pacientiem (> 70 gadi)

Gados vecakiem pacientiem ir paaugstinats neitrop&nijas un tromboci i 1sks salidzinot ar
jaunakiem pacientiem, tad€] gados vecakiem pacientiem TMZ jali sardzigi.

LietoSana sievietém

TMZ lietoSanas laika un vismaz 6 m&nesus pec arst€sana§ pabeigSanas.

LietoSana virieSiem @

Ar TMZ arstéti viriesi ir jabridina, ka vini nedtikst tadit bernu vismaz 3 meénesus péc peédejas devas
sanems$anas un pirms arstéSanas jékons@s par spermas kriokonservésanu (skatit 4.6. apakSpunktu).

Laktoze ’\K

Zales satur laktozi. Sis ziles @ém lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar
pilnigu laktazes deficitu \Qk es-galaktozes malabsorbciju.

Natrijs %

Sis zales sa par 1 mmol natrija (23 mg) katra cietaja kapsula, - biitiba tas ir “natriju
nesaturog

Sievietem reproduktiva vecuma jalieto efektiva kontraceEcija etode, lai izvairitos no griitniezibas

2

%blba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Atseviska I fazes pétijuma, lietojot TMZ vienlaicigi ar ranitidinu, TMZ uzsiik§anas apjoms vai ta
aktiva metabolita — monometiltriazenoimidazola karboksamida (MTIK) — iedarbiba nemainijas.

Lietojot TMZ vienlaicigi ar uzturu, Cmax Samazinajas par 33% un laukums zem liknes (AUC) —
par 9%.

Ta ka nevar izslégt Cpax izmainu klinisko nozimibu, Temozolomide Sandoz jalieto tuksa dusa.
Pamatojoties uz II fazes petijumos veikto populacijas farmakokingtikas analizi, lietoSana vienlaicigi ar
deksametazonu, prohlorperazinu, fenitotnu, karbamazepinu, ondansetronu, H, receptoru

antagonistiem vai fenobarbitalu nemaina TMZ klirensu. LietoSana vienlaicigi ar valproiskabi
nedaudz, bet statistiski nozimigi samazinaja TMZ klirensu.
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P&tijumi, lai noteiktu TMZ ietekmi uz citu zalu metabolismu vai eliminaciju nav veikti. Tomér, ta ka
TMZ netiek metabolizets aknas un vaji saistas ar olbaltumvielam, maz ticams, ka tas ietekmes citu
zalu farmakokingtiku (skatit 5.2. apaksSpunktu).

TMZ lietosana kombinacija ar citiem kaulu smadzenes nomacosiem Iidzekliem var paaugstinat kaulu
smadzenu nomakuma risku.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas pétijumi veikti tikai pieaugusajiem.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti 6

Gritnieciba ®

Dati par lietosanu sievietem griitniecibas laika nav pieejami. Prekliiskos petiju % m un
trusiem, lietojot 150 mg/m? TMZ devu, konstatgja teratogénu un/vai toksisku ie augli (skatit
5.3. apak$punktu). Temozolomide Sandoz nedrikst lietot sievietes grﬁtniecﬂ&&ﬁ. Ja jaapsver zalu
lietoSana gritniecibas laika, paciente jabridina par iesp&jamo risku augling

BaroSana ar kruti J \

Nav zinams, vai TMZ izdalas cilvéka piena, tadé] TMZ terapi'@a a barosana ar kriti ir
japartrauc.

Sievietes reproduktiva vecuma A

Sievietem reproduktiva vecuma jalieto efektiva kcijas metode, lai izvairTtos no griitniecibas
TMZ lietoSanas laika un vismaz 6 méneSus pgC argté¥anas pabeigsanas.

Viriesu fertilitate 6

S ¢ . e . .
TMZ var biit genotoksiska ietekméy tade] ar TMZ arstetiem virieSiem jalieto efektivi kontracepcijas

lidzekli un vini ir jabridina, kagfigingdrikst radit b&rnu vismaz 3 ménesus pec pedgjas devas
sanems$anas un pirms arsteSafds @ onsultgjas par spermas kriokonservésanu, jo TMZ terapijas
rezultata var attistities ne eniska neaugliba.

4.7. Tletekme uz s@adit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

TMZ maz ie spEju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus noguruma un miegainibas
de] (ska Spunktu).

as blakusparadibas

DrosSumia ipasibu apkopojums

Klinisko pétijumu pieredze

Kliniskajos p&tijumos ar TMZ arstétajiem pacientiem visbiezakas nevélamas blakusparadibas bija
slikta diisa, vemSana, aizciet€jums, anoreksija, galvassapes, nespeks, krampji un izsitumi. Par vairumu
hematologisko nevélamo blakusparadibu ir zinots biezi. 3.—4. pakapes laboratorisko novérojumu
sastopamiba ir aprakstita pec 4. tabulas.

Pacientiem ar recidiv&josu vai progres€josu gliomu slikta disa (43 % pacientu) un vemsana (36 %
pacientu) parasti bija 1.-2. pakapes (0.-5., vemsSana ilga 24 stundas). Sis paradibas vai nu izzuda
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spontani, vai arT bija viegli kontrolgjamas ar standarta pretvemsanas lidzekliem. Loti izteiktas sliktas

diisas sastopamiba bija 4 %.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Kliniskajos pétijumos un pécregistracijas perioda noveérotas TMZ izraisitas nevélamas
blakusparadibas ir uzskaititas 4. tabula. Sis reakcijas ir sakartotas p&c organu klases sist€émas un
biezuma. Tas ir sagrup&tas pec sekojosiem parametriem:

loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 lidz <1/10);

retak (>1/1 000 lidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz

<1/1 000); loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas

samazinajuma seciba.

4. tabula. Noverotas nevélamas blakusparadibas ar temozolomidu arstétiem pgci

Infekcijas un infestacijas

Biezi:

infekcijas, jostas roze, faringits,?

y/
@didoze

Retak:

oportiinistiskas infekcijas (arT Nsepse,’ herpatisks

meningoencefaﬁtsf CMY i )2
CMV reaktivizééanéE)B }%‘ virusa infekcija,’
Q ea

herpes simplex, infe ﬁ ivizéSanas, bricu
 y ‘

Labdabigi, laundabigi un neprecizeti audzeji

Retak:

infekcijas, gastroepie
mielodisplazijaSgindroms (MDS), sekundari laundabigi
audzgji, arﬂnielm da leikoze

Asins un limfatiskas sistemas traucejumi

Imuinas sistémas traucejumi ¢

Biezi: fe r@topénij a, neitropénija, trombocitopénija,
ija, leikopénija, anémija
Retak: il8stosa pancitopénija, aplastiska anémija,’

pancitopénija, petehijas

Biezi:

alergiskas reakcijas

Retak:

anafilakse

Kusinga sindromam lidzigi simptomi®

Endokrinas sisté@ucéjumi

bezcukura diabéts

ztures traucéjumi

anoreksija

hiperglikeémija

hipokalieémija, paaugstinats sarmainas fosfatazes limenis

Psihiskie traucéjumi

Biezi: uzbudinajums, amngzija, depresija, trauksme, apjukums,
bezmiegs
Retak: uzvedibas traucgjumi, emociju labilitate, halucinacijas,

apatija

Nervu sistemas traucéjumi

Loti biezi:

| krampji, hemiparéze, afazija vai disfazija, galvassapes
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Biezi: ataksija, ltdzsvara trauc&jumi, kognitivas funkcijas
traucgjumi, koncentrésanas trauc€jumi, apzinas
traucgjumi, reibonis, hipoestézija, atminas traucgjumi,
neirologiski traucgjumi, neiropatija, parestézija,
miegainiba, runas traucgjumi, garSas sajiitas parmainas,
trice

Retak: epileptisks stavoklis, hemiplégija, ekstrapiramidali
traucgjumi, parosmija, gaitas anomalijas, hiperesteézija,
sajitu traucgjumi, koordinacijas traucgjumi

Acu bojajumi

Biezi: hemianopija, redzes migloSanas, redzes trauc&jumi,®
redzes lauka defekti, diplopija, acu sapes
Retak: redzes asuma samazinasanas, acu sausums

Ausu un labirinta bojajumi

Biezi: kurlums,’ vertigo, troksnis ausis, au% a

Retak: dzirdes trauc&jumi, hiperakiizija, % ickaisums
Sirds funkcijas traucejumi -~

Retak: palpitacijas

Asinsvadu sistémas traucéjumi

Biezi: asino$ana, plausu zilo vénu tromboze,
hipertensija

Retak: smadzenu asin a, pietvikums, karstuma vilni

ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriisu kurvja un

Biezi: pne

Retak: as mazspgja,’ intersticials pneimonits vai

& | pnéimonits, plausu fibroze, deguna aizlikums

Kunga-zarnu trakta traucejumi v

Loti biezi: caureja, aizcietejums, slikta diisa, vemsana
Biezi: stomatits, sapes védera," dispepsija, disfagija
Retak: védera pusanas, izkarnijumu nesaturéSana, kunga-zarnu

trakta traucgjumi, hemoroidi, mutes sausums

AKnu un (vai) Zultsb es sistémas traucejumi

aknu mazspgja’, aknu bojajumi, hepatits, holestaze,
hiperbilirubinémija

izsitumi, alop@cija

eritéma, adas sausums, nieze

toksiska epidermas nekrolize, Stivensa-DZonsona
sindroms, angioneirotiska tliska, multiforma eritéma,
eritrodermija, adas lobiSanas, fotosensibilizacijas
reakcijas, natrene, eksantéma, dermatits, pastiprinata
sviSana, adas pigmentacijas anomalijas

Nav zinami: zalu izraisita reakcija kopa ar eozinofiliju un
sistémiskiem simptomiem (DRESS)

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Biezi: miopatija, muskulu vajums, locitavu sapes, muguras
sapes, skeleta muskulu sapes, mialgija
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Nieru un urinizvades sistémas traucejumi

Biezi: bieza urin€Sana, urina nesaturéSana

Retak: distrija

Reproduktivas sistémas trauceéjumi un Kkriits slimibas

Retak: maksts asino$ana, menoragija, amenoreja, vaginits,
kriisu sapes, impotence

Visparé€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi: nespeks

Biezi: drudzis, gripai lidzigi simptomi, asténija, savargums,
sapes, tiiska, perifera tiiska'

Retak: stavok]a pasliktinasanas, drebuli, sejas tliska, me

krasas parmainas, slapes, zobu patologijas

Izmeklejumi

Biezi: aknu enzimu [imena paaugstinﬁéanéf
samazinasanas, kermena masas pali

Retak: paaugstinats gammaglutamiltr Tmenis

Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacij as q:

Biezi: radiacijas trauma“ )

* Ari faringits, nazofaringeals faringits un streptokoku izraisits fari
b Art gastroenterits un virals gastroenterits

¢ Ari Kus$inga sindromam 1idzigi simptomi un Kusinga sindr

¢ Ari neiropatija, periféra neiropatija, polineiropatija, periféra¥ensora neiropatija un periféra motora
neiropatija

¢ Ari redzes trauc€jumi un acu bojajumi

 ArT kurlums, abpusgjs kurlums, neirosensors kur, n vienpusgjs kurlums

€ ArT ausu sapes un ausu diskomforts
" ArT sapes véderd, sapes védera lejasdala, sﬁ@lera augsdala un diskomforta sajiita védera
! A1 periféra tiiska

J Arf paaugstinati aknu darbibas analiZ tati, paaugstinats alaninaminotransferazes Itmenis,
paaugstinats aspartﬁtaminotransf&r‘&}l nis un paaugstinats aknu enzimu limenis

¥ Arf radiacijas trauma un radiagig isita adas trauma

T Ari letali gadijumi.

Pirmreizéji diagnosticéta%ormd glioblastoma

Laboratorisko iz uu rezultati

0 lidzeklus, tai skaita art TMZ, kuri ir zinami ar devu ierobezojosSo toksicitati, tika
resija (neitrop€nija un trombocitopénija). Apvienojot laboratorisko raditaju

€lamas blakusparadibas vienlaicigas terapijas un monoterapijas fazes, 8% pacientu
nover n 4.pakapes neitrofilo leikocTtu skaita novirzes, tai skaita neitropénijas gadijjumus. 3. un
4. pakaps trombocitu skaita novirzes, tai skaita trombocitopeénijas gadijumus, novéroja 14% pacientu,
kuri sanéma TMZ.

Lietojot y

Recidivéjosa vai progreséjosa laundabiga glioma

Laboratorisko izmeklejumu rezultati

3. vai 4. pakapes trombocitop€nija un neitropenija attistijas attiecigi 19% un 17% pacientu, kuriem
arsteja laundabigo gliomu. Tas bija iemesls hospitalizacijai un/vai TMZ lietoSanas partraukSanai
attiecigi 8% un 4% gadijumu. Kaulu smadzenu nomakums bija paredzams (parasti dazu pirmo ciklu
laika, ar maksimalo zemako raditaju 21. un 28. diena) un atri izzuda — parasti 1-2 nedelu laika.
Kumulativa kaulu smadzenu nomakuma pazimes nenoveroja. Trombocitop&nijas gadijuma var
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paaugstinaties asinosanas risks, neitropénijas vai leikop&nijas gadijuma var paaugstinaties infic€Sanas
risks.

Dzimums

Populacijas farmakokingtikas analizei bija pieejami kliniska p&tijuma dati par mazako neitrofilo
leikocTtu skaitu 101 sievietei un 169 virieSiem un par mazako trombocTtu skaitu 110 sievietem un 174
virieSiem. Pirmaja terapijas cikla sievietem salidzinajuma ar virieSiem bija augstaki 4. pakapes
neitropénijas raditaji (ANC < 0,5 x 10°/1) — 12%, salidzinot ar 5%, — un augstaki trombocitopénijas
raditaji (< 20 x 10%/1 ) — 9%, salidzinot ar 3%. Pirmaja terapijas cikla 400 pacientiem ar recidiv&josu
gliomu 4. pakapes neitropenija radas 8% sieviesu un 4% viriesu, bet 4. pakapes trombocitopénija
radas 8% sieviesu un 3% virieSu. Petijuma 288 pacientiem ar pirmreizgji diagnostic€tu multiformo
glioblastomu pirmaja terapijas cikla 4. pakapes neitropénija radas 3% sieviesu un 0% viriesu,

pakapes trombocitopénija radas 1% sievieSu un 0% viriesu. %

Pediatriska populacija / %

Iekskigi lietots TMZ tika pétits bérniem ar recidivéjosu galvas smadzenu stum &

recidivgjosu augsti diferencetu astrocitomu vecuma no 3 lidz 18 gadiem, he vienreiz dlena
5 dienas ik p&c 28 dienam. Kaut gan dati ir ierobezoti, paredzams, ka be ada pati zalu
panesiba ka pieaugusajiem. TMZ drosiba bérniem, kas jaunaki par V noteikta.

ZinoS$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgjamam nevélamam blakusparadiba reglstracu as. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Vese 1b prupes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, &tq ot V pielikuma min&to nacionalas

zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju. @

4.9. Pardozésana

Pacientiem kliniski tika izvertétas sada s: 500, 750, 1000 un 1250 mg/m?* (kopéja 5 dienu deva
cikla laika). Devu ierobezojosa tksi a hematologiska, un to novéroja, lietojot jebkuru devu,
bet ta ir sagaidama daudz smagak a, lietojot lielakas devas. Parsniedzot 10 000 mg devu (kopgja

drudzis, vairaku organu ma nave. Ir ar1 zinots par nevélamam blakusparadibam pacientiem,
kuri sanéma ieteicamo d irak neka 5 dienas (Iidz 64 dienam), tai skaita par kaulu smadzenu
nomakumu, ar vai beg;nfekcijas, dazos gadijumos smagu un ilgstosu, ka rezultata iestajusies nave.

5 dienu deva cikla laika), Vien% ntam tika zinots par $adam blakusparadibam: pancitop&nija,
3
r

Pardozesanas gadij piecieSams hematologisko raditaju noveértéjums. Ja nepiecieSams,

janodrosina uztv@t ija.

OLOGISKAS IPASIBAS
akodinamiskas 1pasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli — citi alkilgjosie lidzekli, ATK kods: LO1AXO03

Darbibas mehanisms

Temozolomids ir triazéns, kas fiziologiska pH apstaklos kimiski strauji tick parveidots par aktivu
monometiltriazenoimidazola karboksamidu (MTIK). Tiek uzskatits, ka MTIK citotoksicitate
galvenokart ir saistita ar alkilé§anu guanina O° pozicija, papildu alkilgsanai notiekot ari N’ pozicija.
Tiek uzskatits, ka rezultata radusies citotoksiskie bojajumi ietver aberantu metilkompleksa
atjaunos$anos.

Kliniska efektivitate un droSums
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Pirmreizéji diagnosticeta multiforma glioblastoma

Kopuma 573 pacienti tika randomizeti, lai sanemtu vienu no divam terapijam — TMZ + ST (n=287)
vai tikai ST (n=286). Pacienti TMZ + ST grupa vienlaicigi sanéma TMZ (75 mg/m?) vienreiz diena,
sakot no ST pirmas dienas lidz ST pedgjai dienai, kopa 42 dienas (ne vairak ka 49 dienas). Tad sekoja
TMZ monoterapija (150-200 mg/m?) 28 dienu cikla 1.-5. diena, pavisam kopa Iidz 6 cikliem, kas tika
uzsakti 4 nedelas pec ST beigam. Kontroles grupa pacienti sanéma tikai ST. ST un kombing&tas TMZ
terapijas laika bija nepiecieSami profilaktiski pasakumi, lai noverstu Pneimocystis jirovecii
pneimoniju (PCP).

TMZ tika noziméts ka glabsanas terapija noveroSanas fazg 161 pacientam no 282 (57%), kuri sanéma
tikai ST, un art 62 pacientiem no 277 (22%), kuri sanéma TMZ + ST.

Kopgjas dzivildzes riska attieciba (RA) bija 1,59 (RA 95% TI = 1,33—1,91) ar log pakapes te
p <0,0001 par labu TMZ grupai. Paredzama 2 gadu vai ilgakas dzivildzes varbiitiba ir aug@staka,
sanemot ST + TMZ (26%, salidzinot ar 10%). Vienlaiciga TMZ un ST, kurai sekoj %
monoterapija, pacientiem ar pirmreizgji diagnosticétu multiformo glioblastomu uZrady istiski
nozimigu kopgjas dzivildzes uzlaboSanos salidzinajuma ar datiem, kas tika iegiiti igntiem sanemot
tikai ST (1. att€ls). K

ITT populacija: Visparéd dzivildze ¢ 6
104 \

RA (95 % Th=159 (1

log pakape p-vertiva = |

:: A \@
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1. attls. Kaplana—\\/@ kopgjas dzivildzes liknes (terapijai paredzétai (ITT) populacijai)

3

.1

Petijuma reZultatishehija konsekventi pacientu apakSgrupa ar sliktiem funkcionala stavokla raditajiem
(PVOF , kur kopgja dzivildze un laiks Iidz slimibas progres€Sanai bija [idzigs abas grupas.
Tomgfisa ientu grupa nav konstatéts nepienemams risks.

Recidivejgha vai progreséjosa laundabiga glioma

Dati par klinisko efektivitati pacientiem ar multiformo glioblastomu (funkcionalais stavoklis pec
Karnovska skalas (KFS) > 70), kas progresg vai recidivé péc operacijas un ST, pamatojas uz diviem
kliniskajiem pétijumiem, kur TMZ tika lietots perorali. Viens bija nesalidzinos$s p&tijums ar 138
pacientiem (29% ieprieks bija sanémusi kimijterapiju), otrs petijums bija randomizets, aktivi
kontrolets TMZ pétijums salidzinajuma ar prokarbazinu 225 pacientiem (67% ieprieks sanéma
kimijterapiju ar nitrozourinvielu). Abos petijumos primarais mérka kriterijs bija laiks bez slimibas
progres€Sanas pazimém (PFS), nosakot to p&c MR izmekl&$anas vai neirologiska stavokla
pasliktinasanas. Nesalidzinosa petijuma PFS raditajs pec 6 meénesiem bija 19%, vidgjais laiks bez
slimibas progresésanas pazimém bija 2,1 ménesi un vidgja kopgja dzivildze bija 5,4 menesi. Objektiva
atbildes reakcija (ORR), nosakot to pec MR izmekl&sanas, bija 8%.
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Randomizeta, aktivi kontroleta petijuma PFS raditajs pec 6 méneSiem TMZ grupa bija ieverojami
lielaks neka prokarbazina grupa (attiecigi 21%, salidzinot ar 8%, Hi kvadrata testa p = 0,008), vidgja
PFS bija attiecigi 2,89 un 1,88 meénesi (log pakapes testa p = 0,0063). TMZ grupa vid&ja dzivildze bija
7,34 ménesi, bet prokarbazina grupa — 5,66 ménesi (log pakapes testa p = 0,33). P&c 6 ménesiem
izdzivojusSo pacientu dala TMZ grupa bija ievérojami lielaka (60%) neka prokarbazina grupa (44%)
(H1 kvadrata testa p = 0,019). Ieprieks ar kimijterapiju arst€tiem pacientiem ieguvumu konstatgja
tiem, kuriem KFS > 80.

Dati par neirologiska stavokla pasliktinasanas laiku TMZ grupa bija labaki neka prokarbazina grupa,
tapat ka dati par laiku I1dz funkcionala stavokla pasliktinasanai (samazinasanas lidz KFS < 70 vai
samazinaSanas vismaz par 30 punktiem). Vidgjais laiks Iidz progres€Sanai Siem mérka kriterijiem
TMZ grupa bija par 0,7-2,1 ménesi ilgaks neka prokarbazina grupa (log pakapes testa p =< 0,01—

0,03). 6
Recidivejosa anaplastiska astrocitoma %

Daudzcentru, prospektiva Il fazes p&tijuma, kura laika vertgja perorali lietota T &n
efektivitati anaplastiskas astrocitomas pirma recidiva arst€$ana, 6 ménesu PFS bija¥6%! Videja PFS
bija 5,4 ménesi. Vidgja kopgja dzivildze bija 14,6 ménesi. Atbildes reakcija ajs, pamatojoties uz
galvena parskatitaja veértejumu, bija 35% (13 CR un 43 PR) terapijai paredzeta lacija (ITT)
n=162. 43 pacientiem slimiba bija stabila. 6 ménesu dzivildze bez tra "%1 ITT populacija bija
44% ar vidgjo dzivildzi bez traucgjumiem 4,6 ménesi. Sie rezultati-bijalTdgi8l, ka vertjot laiku bez
slimibas progreséSanas pazimém. Histologiski piemérotajai populag ektivitates rezultati bija

lidzigi. Radiologiski objektivi apstiprinatas atbildes reakcijas s ; -9 ai stavokla bez slimibas
progresésanas pazimém saglabasana bija ciesi saistita ar dziy€s ates saglabasanos vai
uzlaboSanos.

Pediatriska populacija A
Perorala TMZ lietosana tika pétita berniem (&ecuma) ar recidivgjosu galvas smadzenu

stumbra gliomu vai recidivéjosu augsti diferenggtu astrocitomu, lietojot TMZ katru dienu 5 dienas péc
kartas katra 28 dienu cikla. TMZ panes%bija ITdziga ka pieaugusajiem.

5.2. Farmakokinétiskas ipaéiﬁ\

Fiziologiska pH apstaklos T @tﬁni hidrolizgjas galvenokart lidz aktivam savienojumam, 3-
metil-(triazén1-il) irnidu% oksamidam (MTIK). MTIK tiek spontani hidroliz&ts Iidz 5-amino-
imidazola-4karboksamidam (AIK), kas ir zinams ka purina un nukleinskabju biosintezes
starpprodukts, un It ilhidrazinam, kas tiek uzskatits par aktivu alkil§josu savienojumu. MTIK
citotoksicitate, , rodas galvenokart DNS alkilésanas procesa guanina O° un N’ pozicija.
Attieciba p TL@UC, MTIK un AIK iedarbiba ir attiecigi ~2,4% un 23%. In vivo MTIK t,,, bija
lidziga t.1., 1,8 stundas.

P&c peroralas lietoSanas pieauguSiem pacientiem TMZ atri uzsticas, maksimalo koncentraciju
sasniedzot jau 20 miniités péc devas lietosanas (vidéjais laiks ir 0,5-1,5 stundas). 7 dienas p&c '*C
ieziméta TMZ peroralas lietosanas ar izkarntjumiem izdalijas vidgji 0,8% '*C, kas liecina par pilnigu
uzstksanos.

Izkliede

TMZ vaji saistas ar olbaltumvielam (10-20%), tadel tam nav raksturiga mijiedarbiba ar vielam, kas
izteikti saistas ar olbaltumvielam.

PET pétijumi ar cilvékiem un prekliniskie dati liecina, ka TMZ atri Skérso hematoencefalisko barjeru
un ir nosakams cerebrospinalaja Skidruma (CSS). Noklu$anu cerebrospinalaja skidruma apstiprinaja
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vienam pacientam; zalu daudzums cerebrospinalaja skidruma, nemot véra TMZ AUC, bija aptuveni
30% no Iimena plazma, kas atbilst ar dzivniekiem iegiitiem datiem.

Eliminacija

Plazmas eliminacijas pusperiods (t,) ir aptuveni 1,8 stundas. '“C izvadisana notiek galvenokart caur
nierém. P&c peroralas lietoSanas 24 stundu laika aptuveni 5-10% devas konstatéti neizmainita veida
urina, atlikust dala izdalas temozolomida skabes, 5-aminoimidazola-4-karboksamida (AIK) vai
neidentificétu polaru metabolitu veida.

Koncentracija plazma paaugstinas atkariba no devas. Plazmas klirenss, izkliedes tilpums un
eliminacijas pusperiods nav atkarigi no devas.

Ipasas pacientu grupas

TMZ populacijas farmakokingétikas analizg atklaja, ka TMZ plazmas klirenss nav a k@cuma,
etiskas

nieru darbibas vai tabakas lietoSanas. Atseviska farmakokingtikas petijuma farm @

S
Ipasibas plazma pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgj bija lidzigas

ka pacientiem ar normalu aknu darbibu. \

Bérniem AUC bija lielaks neka pieaugu$iem pacientiem, tadu maksin4ja paficsama deva (MTD)
bérniem un pieaugusiem bija 1000 mg/m? cikla. J

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Viena cikla (5 dienas lieto preparatu, 23 dienas arstéSanas partgaukums), 3 un 6 ciklu toksicitates
petijumus veica ar zurkam un suniem. Galvenie toksicitates merkorgani bija kaulu smadzenes,
limforetikulara sist€éma, séklinieki, kunga-zarnu tr ietojot lielakas devas, kas bija letalas 60—
100% parbaudito zurku un sunu, tika novérota ﬁk%egenerﬁcij a. Vairuma gadijumu toksiska
iedarbiba bija atgriezeniska, iznemot nevéla akwSparadibas, kas ietekm&ja virisko vairosanas
sisttmu un tiklenes degeneraciju. Ta ka ﬁkl%enerﬁciju izraiso$as devas bija letalo devu
diapazona, un lidziga iedarbiba nav noxf%ta klmiskos petijumos, tiek uzskatits, ka Sis atklajums nav

klmiski nozimigs. .

toksiskaks neka cilvekam, klg Jeva aptuveni atbilst minimalai letalai devai zurkam un suniem.

No devas atkariga leikoc@ ombocTtu skaita samazinasanas ir jutigs toksicitates raditajs. 6 ciklu

petfjuma ar zurkam konstateja*dazadus jaunveidojumus, tai skaita piena dziedzeru karcinomas, adas

keratokantomu un b §tinu adenomu, bet p&tijumos ar suniem nekonstat€ja audzgjus un

preneoplastiskas@ igas. Zurkas ir ipasi jutigas pret TMZ kancerogéno iedarbibu, pirmie audzgji
1

TMZ ir embriotoksisks, terat notoksisks alkilgjoss lidzeklis. TMZ Zzurkam un suniem ir

attistas 3 ménes péc zalu lietosanas uzsaksanas. Sads latentais periods ir loti Tss pat alkilgjosam

lidzekling?,
Eimfsa/fsal llu un cilvéka perifero asins limfocitu (HPBL) hromosomu aberaciju testu rezultati
liecina ozitivu mutagénu atbildes reakciju.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs:

Beziidens laktoze

Koloidals bezudens silicija dioksids
A tipa natrija cietes glikolats
Vinskabe

Stearinskabe
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Kapsulas apvalks:

Zelatins

Titana dioksids (E 171)
Dzeltenais dzelzs oksids (E 172)
Udens

Uzdrukas tinte:
Sellaka

Melnais dzelzs oksids (E 172)
Kalija hidroksids

6.2. Nesaderiba 6
Nav piemérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks /@

2 gadi \\
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi 0 ’\6

Pudele
Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.

Uzglabat originala iepakojuma.

Uzglabat ciesi noslegta pudelg, lai pasargatu no mitruma,
Pacina

Uzglabat temperattra lidz 25 °C. @
6.5. Iepakojuma veids un saturs Q

Pudele

3. klases dzintarkrasas stikla pud% &e%wm neatveramu polipropiléna vacinu ar 5 vai 20 cietam
kapsulam. \

Pudeles satur maisinu ar mi @orbétéju.

Kastite ir viena pudele. &

Pacina
Poliestera/aluminiy

ilena (PET/alu/PE) maisins.
18ta kapsula.

Katra maisifia i
Iepakoj a 20 cietajam kapsulam, kas atseviski iepakotas maisinos.
Visi igpakoj ielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6.

noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par rikoSanos
Kapsulas nedrikst atveért. Ja kapsula tiek bojata, jaizvairas no pulvera saskares ar adu vai glotadu. Ja
Temozolomide Sandoz nonak saskarg ar adu vai glotadu, attieciga vieta nekav€joties ripigi

janomazga ar fideni un ziep&m.

Pacients ir jabridina, ka kapsulas jauzglaba b&rmiem neredzama un nepieejama vieta, vislabak slegta
skapi. Nejausi norijot tas, b&rniem var biit letalas sekas.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
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Sandoz GmbH
Biochemiestrafle 10
A-6250 Kundl
Austrija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/10/617/005
EU/1/10/617/006
EU/1/10/617/027
EU/1/10/617/028

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS /

Registracijas datums: 2010. gada 15. marts

P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 19. novembris \\
9

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS J \

MM/GGGG @

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu ag@égtiiras ttimekla vietng
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Temozolomide Sandoz 100 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra cieta kapsula satur 100 mg temozolomida (temozolomide).

Paligviela ar zinamu iedarbibu:
Katra cieta kapsula satur 73 mg beztidens laktozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA (b‘
RN
Cieta kapsula (kapsula). x@

Cietajam kapsulam ir balts korpuss, roza vacin$ un uzdruka ar melnu tinti & la ir uzdruka
“TMZ”. Uz korpusa ir uzdruka “100”. ¢

I\
Katra kapsula ir apmeram 15,8 mm gara. g

4. KLINISKA INFORMACIJA &

4.1. Terapeitiskas indikacijas 24

Temozolomide Sandoz ir paredzéts:
- pieauguso pacientu ar pirmreizgji diag@m multiformo glioblastomu arstgésanai vienlaicigi
ar staru terapiju (ST) un p€estam monoterapijas veida;
- bérnu no 3 gadu vecuma, pusa pieauguso pacientu ar laundabigu gliomu, pieméram,
multiformo glioblastomu \’a& isko astrocitomu, arsté$anai, ja p&c standartterapijas

konstatéts recidivs vai a@ greséSana.
4.2. Devasun lieto§anQ
Temozolomide San kst nozimét tikai arsti, kuriem ir pieredze smadzenu audz&ju onkologiskaja

arsteésana. %
Var noz‘@@\ Sanas terapiju (skatit 4.4. apaksSpunktu).

iem pacientiem ar pirmreizéji diagnosticétu multiformo glioblastomu

Temozolomide Sandoz lieto kombinacija ar fokalo staru terapiju (vienlaicigas terapijas faze), péc tam
veicot 11dz 6 papildu temozolomida (TMZ) monoterapijas cikliem (monoterapijas faze).

Vienlaicigas terapijas faze

TMZ lieto perorali ar devu 75 mg/m? diena 42 dienas vienlaicigi ar fokalo staru terapiju (60 Gy, kas
tiek nozimeti 30 frakcijas). Devas samazinasana nav ieteicama, bet vienu reizi ned€la ir jaizlem;j par
TMZ lietoSanas atlikSanu vai partraukS$anu, pamatojoties uz hematologiskajiem un
nehematologiskajiem toksicitates kritérijiem. TMZ devu var turpinat lietot visas 42 dienas (Iidz

49 dienam), ja tiek ieveroti $adi nosacijumi:
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- absolitais neitrofilo leikocitu skaits (ANC) > 1,5 x 10%/1;

- trombocitu skaits > 100 x 10°/1;

- vispargjais toksicitates kriterijs (VTK) nehematologiskai toksicitatei < 1. pakapi (iznemot
alopéciju, sliktu diiSu un vemsanu).

ArsteSanas laika pilna asins analize ir javeic katru nedélu. TMZ lietoSana vienlaicigas terapijas faze ir
Tslaicigi japartrauc vai vispar japartrauc, ja hematologiskie un nehematologiskie toksicitates kriteriji ir
tadi, ka noraditi 1. tabula.

devas atliksana vai lietosanas partrauksana vienlaicigas staru un TMZ terapijas laika

Toksicitate TMZ devas atlikSana® TMZ lietoSanas partraukSana

Absoliitais neitrofilo leikocitu >0,5un<1,5x 10°/1 <0,5x 10%/1

skaits

Trombocitu skaits >10un <100 x 10°/1 <10x 10%1

VTK nehematologiskai VTK 2. pakape VTK 3. vai 4. pakape
toksicitatei (iznemot alopg&ciju, /

sliktu diisu, vems$anu)

Toksicitate TMZ devas atlik$ana® TMZ liet; rtrauk$ana

a: vienlaicTgu arstéSanu ar TMZ var turpinat, ja tiek ieveroti §adi nosacTjumi: absoliitais leikocTtu skaits > 1,5
x 10%/1; trombocitu skaits > 100 x 10%1; VTK nehematologiskai toksicitatei < 1. p i(1 ot alop&ciju, sliktu
diiSu un vemsanu) J 2

Monoterapijas faze

Cetras nedélas pec TMZ + ST vienlaicigas fazes pabeigsan ek nozimé&ts lietosanai vel ne
vairak ka 6 monoterapijas ciklus. 1. cikla (monoterapijas) devair 150 mg/m? vienreiz diena 5 dienas,
péc tam ir 23 dienu cikls bez arstéSanas. Uzsakot 2. ciklajarstésanu, deva ir japalielina Iidz

200 mg/m?, ja VTK nehematologiska toksicitate 1. cikti)< 2. pakapi (iznemot alopéciju, sliktu diisu
un vemsanu), absoliitais neitrofilo leikocTtu skaits ) ir > 1,5 x 10%/1 un trombocitu skaits ir

> 100 x 10%/1. Ja devu nepalielina 2. cikla, tad st darit arT nakamajos ciklos. Palielinot devu,
ta paliek nemainiga 200 mg/m” diena pirmés%s katra nakamaja cikla, iznemot gadijumos, ja
tiek noverotas toksicitates pazimes. Deyasamaziasanu un partraukSanu monoterapijas fazg ir javeic
saskana ar 2. un 3. tabulas raditaj iemx%

2

Arstesanas laika pilna asins an
jasamazina vai lietoSana jap

javeic 22. diena (21 dienu p&c pirmas TMZ devas). Deva ir
skana ar 3. tabulas raditajiem.

2. tabula. TMZ devu ltmeni monoterapijas fazé

Devas %/IZ deva (mg/m*diend) | Piezime

100 Samazinata ieprieks$gjas toksicitates gadijuma
150 Deva 1. cikla
200 Deva 2.—6. cikla, ja nav novérota toksicitate
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3. tabula. TMZ devu samazinasana vai lietoSanas partrauksana monoterapijas laika
Toksicitate TMZ devas samazinasana | TMZ lietoSanas

par 1 devas limeni® partraukSana
Absolitais neitrofilo leikocttu skaits <1,0x 101 Skattt piezimi b
Trombocitu skaits <50x 10%/1 Skatit piezimi b
VTK nehematologiskai toksicitatei VTK 3. pakape VTK 4. pakape®
(iznemot alop&ciju, sliktu diisu, vemSanu)

a: TMZ devu Itmeni ir uzskaititi 2. tabula.

b: TMZ lietoSana ir japartrauc, ja:

+ devu limenis ir -1 (100 mg/m?) un joprojam ir nepienemama toksicitate;

» péc devas samazinaSanas atkartojas tada pati 3. pakapes nehematologiska toksicitate
(iznemot alopéciju, sliktu diiSu, vemsanu). 6

ddbig
)

Pieaugusie un berni vecuma no 3 gadiem vai vecaki ar recidiveéjosu vai progrese'ioiu au
gliomu

perorali 200 mg/m? vienreiz diena pirmas 5 dienas, p&c tam ir 23 dienas ilgs nas partraukums
(kopa 28 dienas). Pacientiem, kuri ieprieks arsteti ar kimijterapiju, salgl 0 mg/m’ vienreiz
diena, otra cikla devu palielinot Iidz 200 mg/m? vienreiz diena 5 di jmas ematologlskas
toksicitates (skatit 4.4. apakSpunktu).

I_DCZS'/CIS pacientu grupas @

Pediatriska populacija
3 gadus veciem vai vecakiem b&miem TMZ lieto @ivejoﬁs vai progresgjosas laundabigas
|

Arstesanas cikls 1lgst 28 dienas. Pacientiem, kuri ieprieks nav arstéti ar klmltexS Z lieto
i

gliomas gadijuma. LietoSanas pieredze Siem b&rn foti ierobezota (skatit 4.4. un
5.1. apakSpunktu). TMZ drosums un efektivigate, %ictdjot berniem vecuma lidz 3 gadiem, nav
pieradita. Dati nav pieejami.

Pacienti ar aknu vai nieru darbz‘@as a%miem

TMZ farmakokingtika bija Iid Xentiem ar normalu aknu darbibu un pacientiem ar viegliem vai
vidgji smagiem aknu darbibdg tr@ug€jumiem. Dati par TMZ lietoSanu pacientiem ar smagiem aknu (C
klase péc Cailda klasifikaeija§) vai nieru darbibas traucgjumiem nav pieejami. Nemot véra TMZ
farmakokingtiskas 1pasibas, pacientiem ar smagiem aknu vai nieru darbibas trauc€jumiem deva nav
jasamazina. Tomer %acientiem TMZ jalieto piesardzigi.

LietoSanas veids

Temozolomide Sandoz cietas kapsulas jalieto tuksa dusa.

Kapsulas janorij veselas, uzdzerot glazi idens; tas nedrikst atvert vai sakost.

Ja pec devas lietoSanas rodas vemsSana, $aja diena nedrikst lietot otro devu.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1 apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
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Paaugstinata jutiba pret dakarbazinu (DTIC).

Smags kaulu smadzenu nomakums (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4. TIpasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Oportiinistiskas infekcijas un infekciju reaktivacija

TMZ terapijas laika ir noverotas oportiinistiskas infekcijas (pieméram, Pneumocystis jirovecii

pneimonija) un infekciju reaktivacija (pieméram, virushepatits B, citomegaloviruss) (skatit
4.8. apakSpunktu).

Herpesvirusu meningoencefalits 6

kaitot

Pécregistracijas laika pacientiem, kuri kopa ar temozolomidu sanémusi staru terapiju, @
gadijumus, kad vienlaicigi noziméti steroidi, ir noverots herpesvirusu meningoen i
letalus gadijumus).

Pneumocystis jirovecii pneimonija \&

2

Pacientiem, kuri sané€ma vienlaicigi TMZ un ST 42 dienu ilga ekspl i pétijuma, bija
ieveérojams Prneumocystis jirovecii pneimonijas (PCP) attistibas ris ¢ ir nepiecieSami
profilaktiski pasakumi pret PCP visiem pacientiem, kuri vienlaj fcnd’ TMZ un ST 42 dienu
shéma (maksimalais dienu skaits ir 49 dienas) neatkarigi no u skaita. Ja rodas limfopeénija,
jaturpina profilakses pasakumi, 11dz limfopénijas pazimes sz&inés lidz < 1. pakapei.

izmantotas shémas visi pacienti, kuri sanem TMZ{ipgaSipacienti, kuri sanem steroidus, ir ripigi

Lietojot TMZ péc ilgstosas dozesanas shémas, PC@p miba var biit lielaka. Tomer neatkarigi no
janovero, vai nerodas PCP. Zinots par letﬁlieﬁ as mazspgjas gadijumiem pacientiem, kuri

lietoja TMZ, it Tpasi kombinacija ar deksametagon vai citiem steroidiem.

Virushepatits B . 6
AN

Ir sanemti zinojumi par virush

beigusies ar navi. Pirms terapi
pacientiem ar akttvu slimibu )\

HBV) izraisitu hepatita reaktivaciju, kas dazos gadijumos ir
anas pacientiem ar pozitivu B hepatita serologiju (tostarp

(ORI

janovero un atbilstosi jaarste.
Hepatotoksicitat, é

jaatkarte cikla vidii. Visiem pacientiem aknu funkcionalie testi japarbauda p&c katra arst€Sanas cikla.
Arstam jaizverte ieguvums/risks attieciba uz terapijas turpinasanu pacientiem ar nozimigiem aknu
darbibas traucgjumiem. Aknu toksicitate var izveidoties dazu nedg€lu laika vai ilgaka perioda pec
pedgjas temozolomida terapijas.

Audzgji

Loti retos gadijumos noveroja mielodisplastisko sindromu un sekundarus laundabigus audzgjus, tai
skaita mieloleikozi (skatit 4.8. apakSpunktu).

PretvemsSanas terapija

35



TMZ lietoSana loti bieZi ir saistita ar sliktu diiSu un vems$anu. Pirms vai pe&c TMZ lietoSanas var
nozimét pretvemsanas terapiju.

Pieaugusi pacienti ar pirmreizéji diagnosticétu multiformo glioblastomu

Pretvemsanas profilakse ir ieteicama pirms vienlaicigas fazes uzsaksanas, un ta ir stingri ieteicama
monoterapijas faze.

Pacienti ar recidivéjosu vai progresejosu laundabigu gliomu

Pacientiem, kuriem ieprieksgjos arstéSanas ciklos bijusi smaga (3. vai 4. pakapes) vemsana, var bt
nepiecieSama pretvemsanas terapija.

Laboratoriskie raditaji 6

Pacientiem, kuri arsteéti ar TMZ, var biit mielosupresija, ieskaitot ilgstoSu pancitopg i@
izraistt aplastisku an€miju, kura dazos gadijumos ir beigusies letali. Dazos gadij erteSanu
sarezgl aplastisko anémiju izraisoSu zalu, taja skaita karbamazepina, fenitoina u

sulfametoksazola/trimetoprima, vienlaiciga lietoSana. Pirms devas lietoSana atoriskiem
raditajiem jabat $adiem: ANC > 1,5 x 10%/1 un trombocitu skaits > 100 x 19%1. Riln3 asinsaina
janosaka 22. diena (21 dienu péc pirmas devas) vai 48 stundu laika pe& & $ un vienu reizi
nedgla, lidz ANC ir > 1,5 x 10°/1 un trombocitu skaits > 100 x lOQJ ika ANC samazinas

asamazina par vienu devas
200 mg/m*. Mazaka

Iidz < 1,0 x 10°/1 vai trombocitu skaits ir < 50 x 10%/1, nakama cikla
Iimeni (skatit 4.2. apak$punktu). Devu limeni ir 100 mg/m?, 150
ieteicama deva ir 100 mg/m?.

Pediatriska populacija !

Kliniskas pieredzes par TMZ lietoSanu bérniem It du vecumam nav. Pieredze par zalu lietoSanu
vecakiem b&rniem un pusaudziem ir loti ierob atit 4.2. un 5.1. apakSpunktus).

o)
‘

LietoSana gados vecakiem pacientiem %ga

Gados vecakiem pacientiem ir pa’ inats neitropénijas un trombocitopénijas risks, salidzinot ar
jaunakiem pacientiem, tadel gm akiem pacientiem TMZ jalieto 1pasi piesardzigi.

LietoSana sievieteém A

Sievietém reproduk cuma jalieto efektiva kontracepcijas metode, lai izvairitos no griitniezibas
TMZ lietoSanas @ ismaz 6 ménesus p&c arstéSanas pabeigsanas.

Ar 1 viriesi ir jabridina, ka vini nedrikst radit be&rnu vismaz 3 ménesus peéc pedgjas devas
sanem un pirms arst€Sanas jakonsultgjas par spermas kriokonservésanu (skattt 4.6. apakSpunktu).
Laktoze

Zales satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar
pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrijs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra cietaja kapsula, - biitiba tas ir “natriju
nesaturosSas”.
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4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Atseviska | fazes petijuma, lietojot TMZ vienlaicigi ar ranitidinu, TMZ uzstksSanas apjoms vai ta
aktiva metabolita — monometiltriazenoimidazola karboksamida (MTIK) — iedarbiba nemainijas.

Lietojot TMZ vienlaicigi ar uzturu, Cmax samazinajas par 33% un laukums zem liknes (AUC) —
par 9%.

Ta ka nevar izslégt Cax izmainu klinisko nozimibu, Temozolomide Sandoz jalieto tuksa disa.

Pamatojoties uz Il fazes p&tijumos veikto populacijas farmakoking&tikas analizi, lietoSana vienlaicigi ar
deksametazonu, prohlorperazinu, fenitoinu, karbamazepinu, ondansetronu, H, receptoru
antagonistiem vai fenobarbitalu nemaina TMZ klirensu. LietoSana vienlaicigi ar valproiskabi
nedaudz, bet statistiski nozimigi samazinaja TMZ klirensu. 6

Petijumi, lai noteiktu TMZ ietekmi uz citu zalu metabolismu vai eliminaciju nav veik ,taka
TMZ netiek metabolizets aknas un vaji saistas ar olbaltumvielam, maz ticams, k ekihes citu
zalu farmakokingtiku (skatit 5.2. apaksSpunktu).

TMZ lietoSana kombinacija ar citiem kaulu smadzenes nomacosiem lidzeklfemWar paaugstinat kaulu
smadzenu nomakuma risku. J ’\

Pediatriska populacija
Mijiedarbibas p&tijumi veikti tikai pieaugusajiem. @

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar krﬁtq

Griitnieciba @

Dati par lietoSanu sievietém griitniecibas 1aik®ﬁeejami. Prekliniskos pétijumos ar Zurkam un
trusiem, lietojot 150 mg/m? TMZ devu tatgja teratogénu un/vai toksisku ietekmi uz augli (skatit
5.3. apakSpunktu). Temozolomidg S drikst lietot sievietes griitniecibas laika. Ja jaapsver zalu

lietosana griitniecibas laika, pacie& ridina par iesp&jamo risku auglim.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai TMZ_jzdalas Cilveka piena, tadé] TMZ terapijas laika bérna barosana ar kriiti ir
japartrauc.

Sievietes tTyd vecuma

-
(@]

uktiva vecuma jalieto efektiva kontracepcijas metode, lai izvairitos no griitniecibas
as laika un vismaz 6 méneSus péc arstéSanas pabeigsanas.

@

Virie$u fertilitate

TMZ var biit genotoksiska ietekme, tade] ar TMZ arstétiem virieSiem jalieto efektivi kontracepcijas
lidzekli un vini ir jabridina, ka vini nedrikst radit beérnu vismaz 3 ménesus péc pedgjas devas
sanemsanas un pirms arst€Sanas jakonsultgjas par spermas kriokonservésanu, jo TMZ terapijas
rezultata var attistities neatgriezeniska neaugliba.

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

TMZ maz ietekme spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus noguruma un miegainibas
de] (skatit 4.8. apakSpunktu).
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

Dro$uma ipasibu apkopojums

Klinisko pétijumu pieredze

Klmiskajos petijumos ar TMZ arstetajiem pacientiem visbiezakas nevélamas blakusparadibas bija
slikta dusa, vemS$ana, aizciet&jums, anoreksija, galvassapes, nespeks, krampji un izsitumi. Par vairumu
hematologisko nevélamo blakusparadibu ir zinots biezi. 3.—4. pakapes laboratorisko novérojumu
sastopamiba ir aprakstita péc 4. tabulas.

Pacientiem ar recidiv&josu vai progres€josu gliomu slikta disa (43 % pacientu) un vemsana (36 %
pacientu) parasti bija 1.-2. pakapes (0.—5., vemsana ilga 24 stundas). Sts paradibas vai nu izz

spontani, vai art bija viegli kontrolgjamas ar standarta pretvemsanas lidzekliem. Loti iztei s
diisas sastopamiba bija 4 %. \
Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida /@

Kliniskajos p&tijumos un pécregistracij as perioda noverotas TMZ izraisitas nevg
blakusparadibas ir uzskaititas 4. tabula. Sis reakcijas ir sakartotas pec orgén& sisteémas un
biezuma. Tas ir sagrup&tas pec sekojosiem parametriem: .
loti biezi (>1/10); biezi (=1/100 Iidz <1/10); retak (=1/1 000 lidz 4‘1’ \ti (=1/10 000 Iidz
<1/1 000); loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c ;@ atiem).

S

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparédil& otas to nopietnibas

samazinajuma seciba.

4. tabula. Novérotas nevelamds blakuspar%a’ temozolomidu darstetiem pacientiem

Infekcijas un infestacijas

Biezi: mfekcijas, jostas roze, faringits,* mutes kandidoze

Retak: % oportiinistiskas infekcijas (arf PCP), sepse,’ herpatisks
* K meningoencefalits,” CMV infekcija,

\ CMYV reaktivizésanas, B hepatita virusa infekcija,’
@ herpes simplex, infekciju reaktivizé$anas, bric¢u
\ infekcijas, gastroenterits”

Labdabigi, laundabigi umrecizéti audzeji

Retak:

mielodisplazijas sindroms (MDS), sekundari Jaundabigi
audzgji, arT mieloida leikoze

Asins un li sistemas traucéjumi

febrila neitrop€nija, neitrop&nija, trombocitopénija,
limfopeénija, leikopénija, anémija

ilgstosa pancitopénija, aplastiska anémija,’
pancitopénija, petehijas

Imuinas sistémas traucejumi

Biezi: alergiskas reakcijas

Retak: anafilakse

Endokrinas sistemas traucejumi

Biezi: Kusinga sindromam lidzigi simptomi®

Retak: bezcukura diabéts
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Vielmainas un uztures traucejumi

Loti biezi: anoreksija
Biezi: hiperglikeémija
Retak: hipokalieémija, paaugstinats sarmainas fosfatazes Iimenis

Psihiskie traucéjumi

Biezi: uzbudinajums, amnézija, depresija, trauksme, apjukums,
bezmiegs
Retak: uzvedibas traucgjumi, emociju labilitate, halucinacijas,

apatija

Nervu sistemas traucéjumi

Loti biezi:

krampji, hemiparéze, afazija vai disfazija, galva%s

Biezi: ataksija, [idzsvara traucgjumi, kognitivas fu
traucgjumi, koncentrésanas traucgjumi,
trauc€jumi, reibonis, hipoestézija, a?i jumi,
neirologiski trauc&jumi, neiropatija ezlja,
miegainiba, runas traucgjumi, & jutas parmainas,
trice

Retak: epileptisks stavoklis, hemiplcgij strapiramidali

Acu bojajumi

Biezi: hemianopija, redzESsaatiglosanas, redzes traucgjumi,’
def8kti, diplopija, acu sapes
Retak: samazinasanas, acu sausums

Ausu un labirinta bojajumi

Biezi:

vertigo, troksnis ausis, ausu sapes®

Retak:

des trauc€jumi, hiperakiizija, vidusauss iekaisums

Sirds funkcijas traucejumi

Retak:

palpitacijas

Asinsvadu sistémas traucéj*l

Biezi: Q asino$ana, plausu embolija, dzilo vénu tromboze,
hipertensija
Retak: smadzenu asinoSana, pietvikums, karstuma vilni

Elposanas siste

raucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Biezi: /,

pneimonija, dispnoja, sinusits, bronhits, klepus, augsgjo
elpcelu infekcijas

elposanas mazspgja,’ intersticials pneimonits vai
pneimontits, plausu fibroze, deguna aizlikums

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi:

caureja, aizciet€jums, slikta disa, vemsana

Biezi:

stomatits, sapes védera," dispepsija, disfagija

Retak:

védera puiSanas, izkarnijumu nesaturéSana, kunga-zarnu
trakta trauc&jumi, hemoroidi, mutes sausums

Aknu un (vai) Zults izvades sistémas traucéjumi

Retak:

aknu mazspéja’, aknu bojajumi, hepatits, holestaze,
hiperbilirubin€mija
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Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi: izsitumi, alop&cija
Biezi: eritéma, adas sausums, nieze
Retak: toksiska epidermas nekrolize, Stivensa-DZonsona

sindroms, angioneirotiska tiiska, multiforma eritéma,
eritrodermija, adas lobiSanas, fotosensibilizacijas
reakcijas, natrene, eksant€ma, dermatits, pastiprinata
sviSana, adas pigmentacijas anomalijas

Nav zinami: zalu izraisita reakcija kopa ar eozinofiliju un
sist€émiskiem simptomiem (DRESS)

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

Biezi: miopatija, muskulu vajums, locitavu sapes, mu@
sapes, skeleta muskulu sapes, mialgija

Nieru un urinizvades sistémas traucejumi P

T v . N = - —v v
Biezi: bieza urin€Sana, urina nesaturé$ana
Retak: distirija

Reproduktivas sistémas traucejumi un kriits slimibas

Retak: maksts asinos$ana, menor
kriiSu sapes, impote

apgienoreja, vaginits,

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi: nespéks

Biezi: drudzis, gripai ldzigi simptomi, asténija, savargums,
sapes, tuska, perifera tuska'

Retak: stavo iktinasanas, drebuli, sejas tiiska, méles
kras@s ainas, slapes, zobu patologijas

Izmeklejumi

Biezi: alhu enzimu limena paaugstinasanas, kermena masas

N samazinaSanas, kermena masas palielinaSanas

Retak: g paaugstinats gammaglutamiltransferazes limenis

Traumas, saindéSanas un ar ipulacijam saistitas komplikacijas

Biezi: \ radiacijas trauma®

* Ar1 faringits, nazofarinngingIts un streptokoku izraisits faringits

® Ari gastroenterits irals gastroenterits

¢ Ari Kusinga sin lidzigi simptomi un Kusinga sindroms

4 A neiropatij cra neiropatija, polineiropatija, periféra sensora neiropatija un periféra motora

neiropatij

¢ Arl dy jumi un acu bojajumi

f rlu pusgjs kurlums, neirosensors kurlums un vienpusgjs kurlums

¢ A1 allsugapes un ausu diskomforts

" Ari sap€s védera, sapes védera lejasdala, sapes védera augidala un diskomforta sajiita védera
! Ari periféra tiska

J Ar1 paaugstinati aknu darbibas analtzu rezultati, paaugstinats alaninaminotransferazes Iimenis,
paaugstinats aspartataminotransferazes I[imenis un paaugstinats aknu enzimu Itmenis

K Arf radiacijas trauma un radiacijas izraisita adas trauma

 Ari letali gadijumi.

Pirmreizéji diagnosticeta multiforma glioblastoma
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Laboratorisko izmeklejumu rezultati

Lietojot citotoksiskos lidzeklus, tai skaita art TMZ, kuri ir zinami ar devu ierobezojoso toksicitati, tika
novérota mielosupresija (neitropénija un trombocitopenija). Apvienojot laboratorisko raditaju
novirzes un nevélamas blakusparadibas vienlaicigas terapijas un monoterapijas fazes, 8% pacientu
noveroja 3. un 4.pakapes neitrofilo leikocitu skaita novirzes, tai skaita neitropenijas gadijumus. 3. un
4. pakapes trombocTtu skaita novirzes, tai skaita trombocitopenijas gadijumus, novéroja 14% pacientu,
kuri sanéma TMZ.

Recidivejosa vai progreséjosa laundabiga glioma

Laboratorisko izmeklejumu rezultati

3. vai 4. pakapes trombocitopénija un neitropenija attistyjas attiecigi 19% un 17% pacientu, k
arst€ja laundabigo gliomu. Tas bija iemesls hospitalizacijai un/vai TMZ lietoSanas partra
attiecigi 8% un 4% gadijumu. Kaulu smadzenu nomakums bija paredzams (parasti daz@ pi
laika, ar maksimalo zemako raditaju 21. un 28. diena) un atri izzuda — parasti 1
Kumulativa kaulu smadzenu nomakuma pazimes nenoveéroja. Trombocitopénija
paaugstinaties asino$anas risks, neitropénijas vai leikopénijas gadijuma var &

risks. y N \6

tinaties inficeSanas

Dzimums

Populacijas farmakokingtikas analizei bija pieejami kliniska p& ar mazako neitrofilo
leikocTtu skaitu 101 sievietei un 169 virieSiem un par maza citu skaitu 110 sievietem un 174
virieSiem. Pirmaja terapijas cikla sievietém salidzinajuma ar VigieSiem bija augstaki 4. pakapes
neitropénijas raditaji (ANC < 0,5 x 10%/1) — 12%, saHszot ar 5%, — un augstaki trombocitop&nijas
raditaji (< 20 x 10°/1 ) — 9%, salidzinot ar 3%. Pi pijas cikla 400 pacientiem ar recidivgjosu
gliomu 4. pakapes neitropénija radas 8% sievieéu%ﬁrieéu, bet 4. pakapes trombocitopénija
radas 8% sievieSu un 3% viriesu. P&tijuma 28 iem ar pirmreizgji diagnostic€tu multiformo
glioblastomu pirmaja terapijas cikla 4. pakapesyneitropénija radas 3% sievieSu un 0% viriesu, bet 4.
pakapes trombocitopénija radas 1% sie@un % virieSu.

Pediatriska populacija ’\K

Iekskigi lietots TMZ tika pe 't@em ar recidivgjosu galvas smadzenu stumbra gliomu vai
recidiv&josu augsti diferenggtl astrocitomu vecuma no 3 Iidz 18 , lietojot to vienreiz diena 5 dienas ik

pec 28 dienam. Kaut gan dati 1t ierobezoti, paredzams, ka b&rniem biis tada pati zalu panesiba ka

pieaugusajiem. TM §iba bérniem, kas jaunaki par 3 gadiem, nav noteikta.

ZinoSana pari am neveélamam blakusparadibam

i @ par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
Ka attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par

zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.
4.9. PardozeSana

Pacientiem kliniski tika izvért&tas $adas devas: 500, 750, 1000 un 1250 mg/m? (kopgja 5 dienu deva
cikla laika). Devu ierobeZojosa toksicitate bija hematologiska, un to novéroja, lietojot jebkuru devu,
bet ta ir sagaidama daudz smagaka forma, lietojot lielakas devas. Parsniedzot 10 000 mg devu (kopgja
5 dienu deva cikla laika), vienam pacientam tika zinots par S$adam blakusparadibam: pancitopénija,
drudzis, vairaku organu mazsp€ja un nave. Ir ar zinots par nevélamam blakusparadibam pacientiem,
kuri sanéma ieteicamo devu vairak neka 5 dienas (Iidz 64 dienam), tai skaita par kaulu smadzenu
nomakumu, ar vai bez infekcijas, daZzos gadijumos smagu un ilgstosu, ka rezultata iestajusies nave.
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Pardozésanas gadijuma nepiecieSams hematologisko raditaju novértéjums. Ja nepiecieSams,
janodrosina uzturosa terapija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli — citi alkilgjosie Iidzekli, ATK kods: LO1A X03

Darbibas mehanisms

monometiltriazenoimidazola karboksamidu (MTIK). Tiek uzskatits, ka MTIK citotoksicitate

Temozolomids ir triazéns, kas fiziologiska pH apstaklos kimiski strauji tiek parveidots par akts
galvenokart ir saistita ar alkilésanu guanina O° pozicija, papildu alkilésanai notiekot R a

Tiek uzskatits, ka rezultata radusies citotoksiskie bojajumi ietver aberantu metilkompléksa

atjauno3anos. @

Kliniska efektivitate un droSums \

Pirmreizéji diagnosticeta multiforma glioblastoma

J

Kopuma 573 pacienti tika randomizeti, lai sanemtu vienu no divam

vai tikai ST (n=286). Pacienti TMZ + ST grupa vienlaicigi sangma 5 mg/m?) vienreiz diena,

sakot no ST pirmas dienas lidz ST pedgjai dienai, kopa 42 di€nasy@a€ vairak ka 49 dienas). Tad sekoja

TMZ monoterapija (150-200 mg/m?) 28 dienu cikla 1.—3. diend, pavisam kopa 1idz 6 cikliem, kas tika
1

am — TMZ + ST (n=287)

uzsakti 4 nedelas pec ST beigam. Kontroles grupa pacienti sanéma tikai ST. ST un kombinétas TMZ
terapijas laika bija nepiecieSami profilaktiski pasa , labnoverstu Preimocystis jirovecii
pneimoniju (PCP).

TMZ tika noziméts ka glabsanas terapija novergSanas faze 161 pacientam no 282 (57%), kuri sanéma
tikai ST, un ar1 62 pacientiem no 277 (@kun sanéma TMZ + ST.

Kopgjas dzivildzes riska attiectba bija 1,59 (RA 95% TI = 1,33-1,91) ar log pakapes testa

p <0,0001 par labu TMZ grupaf” ama 2 gadu vai ilgakas dzivildzes varbitiba ir augstaka,
sanemot ST + TMZ (26%, salt ar 10%). Vienlaiciga TMZ un ST, kurai sekoja TMZ
monoterapija, pacientiem eiz&ji diagnostic€tu multiformo glioblastomu uzradija statistiski
nozimigu kopgjas dzivildzes uZlaboSanos salidzinajuma ar datiem, kas tika iegiiti, pacientiem sanemot
tikai ST (1. att€ls).

&
>

4%
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ITT populacija; Yisparga dzivildze

R& (95 % TH=159(133-191)
log pakape p-verta = 0001
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Laiks (ménesos) kops randomizacias

e,
4. attéels. Kaplana-Meijera kopéjas dzivildzes liknes (terapijai pared&&T T) populacijai)

Petijuma rezultati nebija konsekventi pacientu apaksgrupa ar sliktie % opala stavokla raditajiem
(PVO FS=2, n=70), kur kopgja dzivildze un laiks Iidz slimibas pr 1&1 bija lidzigs abas grupas.
Tomer $aja pacientu grupa nav konstatets nepienemams risks.

Recidivéjosa vai progreséjosa laundabiga glioma @

Dati par klinisko efektivitati pacientiem ar multiform%blastomu (funkcionalais stavoklis péc
Karnovska skalas (KFS) > 70), kas progrese vai regidive pec operacijas un ST, pamatojas uz diviem
kliniskajiem petijumiem, kur TMZ tika lietots pe iens bija nesalidzinos$s pétijums ar 138
pacientiem (29% ieprieks bija sanémusi kimij , otrs petijums bija randomizets, aktivi
kontroléts TMZ pétijums salidzinajuma ar prokarbazinu kopuma 225 pacientiem (67% ieprieks
sanéma Kimijterapiju ar nitrozourinviel@).” Abos p&tijumos primarais merka kriterijs bija laiks bez
slimibas progreséSanas pazimém,(P kot to pec MR izmekl&8anas vai neirologiska stavokla
pasliktinasanas. Nesalidzinosa petfjuma PFS raditajs pec 6 meéneSiem bija 19%, vidgjais laiks bez
slimibas progres€sanas pazim &, ménesi un vidéja kopgja dzivildze bija 5,4 ménesi. Objektiva
atbildes reakcija (ORR), no €c MR izmeklgesanas, bija 8%.

lielaks neka prokarb@azim grupa (attiecigi 21%, salidzinot ar 8%, H1 kvadrata testa p = 0,008), vid&ja
PFS bija attiecigi 1,88 ménesi (log pakapes testa p = 0,0063). TMZ grupa vidgja dzivildze bija
7,34 méne§i, okarbazina grupa — 5,66 ménesi (log pakapes testa p = 0,33). P&c 6 ménesiem

i tu dala TMZ grupa bija ieverojami lielaka (60%) neka prokarbazina grupa (44%)
ap=0,019). leprieks ar kimijterapiju arst€tiem pacientiem ieguvumu konstatgja

S > 80.

Randomizeta, aktivé%ﬁoléta petijuma PFS raditajs péc 6 meéneSiem TMZ grupa bija ieverojami
9

Dati par neirologiska stavokla pasliktinasanas laiku TMZ grupa bija labaki neka prokarbazina grupa,
tapat ka dati par laiku I1dz funkcionala stavokla pasliktinasanai (samazinasanas lidz KFS < 70 vai
samazinaSanas vismaz par 30 punktiem). Vidgjais laiks Iidz progresg€Sanai Siem mérka kriterijiem
TMZ grupa bija par 0,7-2,1 ménesi ilgaks neka prokarbazina grupa (log pakapes testa p =< 0,01—
0,03).

Recidivéjosa anaplastiska astrocitoma

Daudzcentru, prospektiva Il fazes petijuma, kura laika vertgja perorali lietota TMZ drosibu un
efektivitati anaplastiskas astrocitomas pirma recidiva arstéSana, 6 ménesu PFS bija 46%. Vidgja PFS
bija 5,4 ménesi. Vidgja kop¢&ja dzivildze bija 14,6 meénesi. Atbildes reakcijas raditajs, pamatojoties uz
galvena parskatitaja vertejumu, bija 35% (13 CR un 43 PR) terapijai paredzeta populacija (ITT)
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n=162. 43 pacientiem slimiba bija stabila. 6 meénesu dzivildze bez traucgjumiem ITT populacija bija
44% ar vidgjo dzivildzi bez traucgjumiem 4,6 ménesi. Sie rezultati bija lidzigi, ka vértgjot laiku bez
slimibas progresésanas pazimém. Histologiski piem&rotajai populacijai efektivitates rezultati bija
lidzigi. Radiologiski objektivi apstiprinatas atbildes reakcijas sasnieg$ana vai stavokla bez slimibas
progresésanas pazimém saglabasana bija ciesi saistita ar dzives kvalitates saglabasanos vai
uzlabosanos.

Pediatriska populacija

Perorala TMZ lietosana tika pétita berniem (3—18 gadu vecuma) ar recidiv&josu galvas smadzenu
stumbra gliomu vai recidivéjosu augsti diferenc€tu astrocitomu, lietojot TMZ katru dienu 5 dienas pé&c
kartas katra 28 dienu cikla. TMZ panesiba bija lidziga ka pieaugusajiem.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas %

Fiziologiska pH apstaklos TMZ spontani hidroliz&jas galvenokart Iidz aktivam sav'en@ -
metil-(triazén1-il) imidazola-4-karboksamidam (MTIK). MTIK tiek spontani hid 5-amino-

imidazola-4karboksamidam (AIK), kas ir zinams ka purina un nuklemskabju bigging€z
starpprodukts, un 1idz metilhidrazinam, kas tiek uzskatits par aktivu alkilgjo &nmumu. MTIK
citotoksicitate, domajams, rodas galvenokart DNS alkilésanas procesa g n N’ pozicija.
Attieciba pret TMZ AUC, MTIK un AIK iedarbiba ir attiecigi ~2 4% %}1 vivo MTIK ti,; bija
lidziga ka TMZ, t.i., 1,8 stundas.

UzsukSanas

P&c peroralas lietoSanas pieaugusiem pacientiem TMZ atri uzSicas, maksimalo koncentraciju
sasniedzot jau 20 miniités péc devas lietosanas (vidéjais Yaiks ir 0,5-1,5 stundas). 7 dienas p&c '*C
iezim&ta TMZ peroralas lietoSanas ar izkﬁmijumi% jas vidgji 0,8% '*C, kas liecina par pilnigu

uzsuksanos.

Izkliede Q

TMZ vaji saistas ar olbaltumv1elam ), tad€] tam nav raksturiga mijiedarbiba ar vielam, kas
izteikti saistas ar olbaltumvielam®

un ir nosakams cerebrospina idruma (CSS). Nokla$anu cerebrospinalaja $kidruma apstiprinaja
vienam pacientam; zalu daudZ@tms cerebrospinalaja skidruma, nemot véra TMZ AUC, bija aptuveni
30% no Iimena plaz, s atbilst ar dzivniekiem iegiitiem datiem.

Eliminacija \@

Plaz @cuas pusperiods (t;2) ir aptuveni 1,8 stundas. '*C izvadisana notiek galvenokart caur
Pec¥ptroralas lietoSanas 24 stundu laika aptuveni 5-10% devas konstateti neizmainita veida

urina, atliust dala izdalas temozolomida skabes, 5-aminoimidazola-4-karboksamida (AIK) vai

1c€tu polaru metabolitu veida.

PET pétijumi ar cilvekiem u @iskie dati liecina, ka TMZ atri §kérso hematoencefalisko barjeru
qgjs d

Koncentracija plazma paaugstinas atkariba no devas. Plazmas klirenss, izkliedes tilpums un
eliminacijas pusperiods nav atkarigi no devas.

Ipasas pacientu grupas

TMZ populacijas farmakokingtikas analizg atklaja, ka TMZ plazmas klirenss nav atkarigs no vecuma,
nieru darbibas vai tabakas lietoSanas. Atseviska farmakokingtikas petijuma farmakokingtiskas
Ipasibas plazma pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem bija lidzigas
ka pacientiem ar normalu aknu darbibu.
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Bérniem AUC bija lielaks neka pieauguSiem pacientiem, tacu maksimala panesama deva (MTD)
bérniem un pieaugusiem bija 1000 mg/m? cikla.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Viena cikla (5 dienas lieto preparatu, 23 dienas arsté$anas partraukums), 3 un 6 ciklu toksicitates
petijumus veica ar zurkam un suniem. Galvenie toksicitates meérkorgani bija kaulu smadzenes,
limforetikulara sistéma, séklinieki, kunga-zarnu trakts, un, lietojot liclakas devas, kas bija letalas 60—
100% parbaudito zurku un sunu, tika novérota tiklenes degeneracija. Vairuma gadijumu toksiska
iedarbiba bija atgriezeniska, iznemot nevélamas blakusparadibas, kas ietekmgja viriSko vairoSanas
sisttmu un tiklenes degeneraciju. Ta ka tiklenes degeneraciju izraisosas devas bija letalo devu
diapazona, un Iidziga iedarbiba nav noverota kliiskos pétijumos, tick uzskatits, ka §is atklajums nav
kliski nozimigs.

TMZ ir embriotoksisks, teratogéns un genotoksisks alkil&joss Itdzeklis. TMZ zurkam un

toksiskaks neka cilveékam, kliniska deva aptuveni atbilst minimalai letalai devai zur z‘% niem.
No devas atkariga leikocTtu un trombocTttu skaita samazinaSanas ir jutigs toksicita 1tags. 6 ciklu
petijuma ar Zurkam konstat€ja dazadus jaunveidojumus, tai skaita piena dziedze cinomu, adas
keratokantomu un bazalo $inu adenomu, bet pétijumos ar suniem nekonstatgj ZeJus un
preneoplastiskas parmainas. Zurkas ir Tpasi jutigas pret TMZ kancerogénogeda , pirmie audzg&ji
attistas 3 ménesu laika péc zalu lietosanas uzsaksanas. Sads latentais '@loti 1ss pat alkilgjoSam
Iidzeklim. J

Eimsa/salmonellu un cilveka perifero asins limfocitu (HPBL) aberaciju testu rezultati
liecina par pozitivu mutagénu atbildes reakciju.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA 24

6.1. Paligvielu saraksts Q
Kapsulas saturs:

Bezudens laktoze 6
Koloidals bezudens silicija dioksT K

A tipa natrija cietes glikolats K
Vinskabe ®
Stearnskabe A
Kapsulas apvalks:

Zelatins

Titana dioksids @1)

Sarkanai x ds (E 172)

Ude

Uzdru nte:

Sellak

Melnais dzelzs oksids (E 172)
Kalija hidroksids

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Pudele

Uzglabat temperatira lidz 25 °C.

Uzglabat originala iepakojuma.

Uzglabat ciesi noslegta pudelg, lai pasargatu no mitruma.

Pacina
Uzglabat temperatiira Iidz 25 °C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs
Pudele
3. klases dzintarkrasas stikla pudele ar be&rniem neatveramu polipropiléna vacinu ar 5 vai 20 @

kapsulam.
Pudeles satur maisinu ar mitruma absorbétaju.

Kastite ir viena pudele. /®

Pacina \
Poliestera/aluminija/polietiléna (PET/alu/PE) maisins.

Katra maisina ir 1 cieta kapsula. ¢ 9
Iepakojuma pa 5 vai 20 cietajam kapsulam, kas atseviski iepakota M

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi n @ par rikoSanos

Kapsulas nedrikst atvert. Ja kapsula tiek bojata, jaizvairagno pulvera saskares ar adu vai glotadu. Ja
Temozolomide Sandoz nonak saskarg ar adu vai gl? maftieciga vieta nekavejoties ripigi

janomazga ar tideni un ziepém.

Pacients ir jabridina, ka kapsulas jauzglaba b% neredzama un nepieejama vieta, vislabak slégta
skapi. Nejausi norijot tas, b&rniem var bjavletalas sekas.

Neizlictotas ziles vai izlictotie ma &] znicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJ ECTBAS IPASNIEKS

Sandoz GmbH

Biochemiestraf}

A-6250 Ku

Austrija/

8. S5ISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/10/617/009

EU/1/10/617/010

EU/1/10/617/029

EU/1/10/617/030

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2010. gada 15. marts

P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 19. novembris
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

MM/GGGG

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Temozolomide Sandoz 140 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra cieta kapsula satur 140 mg temozolomida (temozolomide).

Paligviela ar zinamu iedarbibu:
Katra cieta kapsula satur 102,2 mg bezudens laktozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA 5@‘

Cieta kapsula (kapsula)
Cietajam kapsulam ir balts korpuss, caurspidigs zils vacins un uzdruka ar %Il Uz vacina ir
uzdruka “TMZ”. Uz korpusa ir uzdruka “140”. %

Katra kapsula ir apméram 19,3 mm gara. g

4. KLINISKA INFORMACIJA &

4.1. Terapeitiskas indikacijas 24

Temozolomide Sandoz ir paredzéts:
- pieauguso pacientu ar pirmreizgji diagn@gtic€tu multiformo glioblastomu arstéSanai vienlaicigi

ar staru terapiju (ST) un p&c tam menoterapijas veida;
- bérnu no 3 gadu vecuma, pusa pieauguso pacientu ar laundabigu gliomu, pieméram,
multiformo glioblastomu Vai & isko astrocitomu, arsté$anai, ja p&c standartterapijas

konstatéts recidivs vai aw greséSana.
4.2. Devas un lietoﬁanQ
Temozolomide San 1kst nozimét tikai arsti, kuriem ir pieredze smadzenu audzgju onkologiskaja

arsteésana. %
Var noz‘@@\ Sanas terapiju (skatit 4.4. apaksSpunktu).
D

iem pacientiem ar pirmreizéji diagnosticétu multiformo glioblastomu

Temozolomide Sandoz lieto kombinacija ar fokalo staru terapiju (vienlaicigas terapijas faze), péc tam
veicot 11dz 6 papildu temozolomida (TMZ) monoterapijas cikliem (monoterapijas faze).

Vienlaicigas terapijas faze

TMZ lieto perorali ar devu 75 mg/m? diena 42 dienas vienlaicigi ar fokalo staru terapiju (60 Gy, kas
tiek nozimeti 30 frakcijas). Devas samazinasana nav ieteicama, bet vienu reizi ned€la ir jaizlem;j par
TMZ lietoSanas atlik§anu vai partraukS$anu, pamatojoties uz hematologiskajiem un
nehematologiskajiem toksicitates kritérijiem. TMZ devu var turpinat lietot visas 42 dienas (Iidz

49 dienam), ja tiek ieveroti $adi nosacijumi:
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- absolitais neitrofilo leikocitu skaits (ANC) > 1,5 x 10%/1;

- trombocitu skaits > 100 x 10°/1;

- vispargjais toksicitates kriterijs (VTK) nehematologiskai toksicitatei < 1. pakapi (iznemot
alopéciju, sliktu diiSu un vemsanu).

ArsteSanas laika pilna asins analize ir javeic katru nedélu. TMZ lietoSana vienlaicigas terapijas faze ir
Tslaicigi japartrauc vai vispar japartrauc, ja hematologiskie un nehematologiskie toksicitates kriteriji ir
tadi, ka noraditi 1. tabula.

1. tabula. TMZ devas atlikSana vai lietosanas partrauksana vienlaicigas staru un TMZ terapijas
laika

Toksicitate TMZ devas atlik§ana® TMZ lietosanas partraukSana
Absoliitais neitrofilo leikocitu >0,5un<1,5x 10°/1 <0,5x 10%/1

skaits

Trombocitu skaits > 10 un < 100 x 10%/1 <10x 101

VTK nehematologiskai VTK 2. pakape VTK 3. vai 4 p

toksicitatei (iznemot alopéciju,
sliktu diigu, vemsanu)

.\

Toksicitate TMZ devas atlik§ana® TMZ nas partraukSana

lo leikocTtu skaits > 1,5

a: vienlaicigu arste€Sanu ar TMZ var turpinat, ja tiek ieveroti $adi nosacTjumi: abﬁolu
nemot alopeciju, sliktu

x 10%/1; trombocitu skaits > 100 x 10%1; VTK nehematologiskai tokswltate
dtsu un vemsanu)

Monoterapijas faze

Cetras nedélas péc TMZ + ST vienlaicigas fazes pabeigSanas MZ tiek noziméts lietosanai vél ne
vairak ka 6 monoterapijas ciklus. 1. cikla (monoterapijashdeva ir 150 mg/m? vienreiz diena 5 dienas,
pec tam ir 23 dienu cikls bez arstésanas. Uzsakot 2 st€Sanu, deva ir japalielina lidz

200 mg/m?, ja VTK nehematologiska toksicitate %ir < 2. pakapi (izpemot alop&ciju, sliktu dasu
un vemsanu), absoliitais neitrofilo leikocTtu s ( ) ir > 1,5 x 10%/1 un trombocTtu skaits ir
>100 x 10%/1. Ja devu nepalielina 2. cikla, ta@ﬁkst dartt arT nakamajos ciklos. Palielinot devu,
ta paliek nemainiga 200 mg/m? diena p@n enas katra nakamaja cikla, iznemot gadijumos, ja

tiek noverotas toksicitates pazimes. azinasanu un partraukSanu monoterapijas fazg ir javeic
saskana ar 2. un 3. tabulas raditaft

ArstéSanas laika pilna asins
jasamazina vai lietoSana ja

ir javeic 22. diena (21 dienu péc pirmas TMZ devas). Deva ir
saskana ar 3. tabulas raditajiem.

2. tabula. T. vu limeni monoterapijas fazé

TMZ deva (mg/m*/diena) | Piezime

100 Samazinata ieprieksgjas toksicitates gadijuma
150 Deva 1. cikla
200 Deva 2.—6. cikla, ja nav nove@rota toksicitate
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3. tabula. TMZ devu samazinasana vai lietoSanas partrauksana monoterapijas laika
Toksicitate TMZ devas samazina$ana TMZ lietosanas

par 1 devas Iimeni® partraukSana
Absoliitais neitrofilo leikocttu skaits <1,0x 10%1 Skattt piezimi b
Trombocitu skaits <50x 10%1 Skatit piezimi b
VTK nehematologiskai toksicitatei VTK 3. pakape VTK 4. pakape®
(iznemot alop&ciju, sliktu disu, vem$anu)

a: TMZ devu limeni ir uzskaititi 2. tabula.

b: TMZ lietosana ir japartrauc, ja:

+ devu ltmenis ir -1 (100 mg/m?) un joprojam ir nepienemama toksicitate;

* péc devas samazinaSanas atkartojas tada pati 3. pakapes nehematologiska toksicitate
(iznemot alopéciju, sliktu diisu, vemsanu).

gliomu

ArsteSanas cikls ilgst 28 dienas. Pacientiem, kuri ieprieks nav arstéti ar kimijte
perorali 200 mg/m? vienreiz diena pirmas 5 dienas, péc tam ir 23 dienas ilgs
(kopa 28 dienas). Pacientiem, kuri ieprieks arst&ti ar kimijterapiju, sakum 1

diena, otra cikla devu palielinot Iidz 200 mg/m? vienreiz diena 5 di yas@

0 mg/m’ vienreiz
ematologiskas
toksicitates (skatit 4.4. apakSpunktu).

I_pa§as pacientu grupas @

Pediatriska populacija

3 gadus veciem vai vecakiem b&rniem TMZ lieto ti jSvéjoéas vai progres€josas laundabigas
gliomas gadijuma. LietoSanas pieredze Siem b&m loti ierobezota (skatit 4.4. un

5.1. apak$punktu). TMZ droSums un efektivi ot berniem vecuma lidz 3 gadiem, nav
pieradita. Dati nav pieejami.

Pacienti ar aknu vai nieru darbias @miem

TMZ farmakokinétika bija Iid Xentiem ar normalu aknu darbibu un pacientiem ar viegliem vai
vidgji smagiem aknu darbiba i umiem. Dati par TMZ lietoSanu pacientiem ar smagiem aknu (C

klase pec Cailda klasifika val nieru darbibas traucgjumiem nav pieejami. Nemot véra TMZ
farmakokinétiskas 1paSibas, pacientiem ar smagiem aknu vai nieru darbibas trauc€jumiem deva nav
jasamazina. Tomér %acientiem TMZ jalieto piesardzigi.

Gados veca (@'
/

populacijas farmakokingtikas analizi 19-78 gadus veciem pacientiem, vecums
neiCte Z klirensu. Tomer gados vecakiem pacientiem (> 70 gadi) noveroja paaugstinatu
flas un trombocitopénijas risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Temozolomide Sandoz cietas kapsulas jalieto tuksa dusa.

Kapsulas janorij veselas, uzdzerot glazi tidens; tas nedrikst atvert vai sakost.

Ja pec devas lietoSanas rodas vemsana, $aja diena nedrikst lietot otro devu.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1 apakspunkta uzskaititajam paligvielam.
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Paaugstinata jutiba pret dakarbazinu (DTIC).

Smags kaulu smadzenu nomakums (skatit 4.4. apakSpunktu).
4.4. TIpasibridinajumi un piesardziba lietoSana
Oportiinistiskas infekcijas un infekciju reaktivacija

TMZ terapijas laika ir noverotas oportiinistiskas infekcijas (pieméram, Pneumocystis jirovecii
pneimonija) un infekciju reaktivacija (pieméram, virushepatits B. citomegaloviruss) (skatit
4.8. apakSpunktu).

Herpesvirusu meningoencefalits 6

Pécregistracijas laika pacientiem, kuri kopa ar temozolomidu sanémusi staru terapiju, @
gadijumus, kad vienlaicigi noziméti steroidi, ir noverots herpesvirusu meningoen ieskaitot

letalus gadijumus). &

Pneumocystis jiroveciipneimonija %

L 2
Pacientiem, kuri sané€ma vienlaicigu TMZ un ST 42 dienu ilga ek N petijuma, bija
ieveérojams Prneumocystis jirovecii pneimonijas (PCP) attistibas ris gc ir nepieciesami
profilaktiski pasakumi pret PCP visiem pacientiem, kuri vienlaj fcnd’ TMZ un ST 42 dienu
shéma (maksimalais dienu skaits ir 49 dienas) neatkarigi no& skaita. Ja rodas limfopénija,

jaturpina profilakses pasakumi, lidz limfop&nijas pazimes santazinas lidz < 1. pakapei.

izmantotas shémas visi pacienti, kuri sanem TMZ{ipgaSipacienti, kuri sanem steroidus, ir ripigi

Lietojot TMZ péc ilgstosas dozesanas shémas, PC@p miba var biit lielaka. Tomer neatkarigi no
janovero, vai nerodas PCP. Zinots par letﬁlieﬁ as mazspejas gadijumiem pacientiem, kuri

lietoja TMZ, it Tpasi kombinacija ar deksametagon vai citiem steroidiem.

Virushepatits B . 6
AN

Ir sanemti zinojumi par virush

beigusies ar navi. Pirms terapi
pacientiem ar akttvu slimibu )\

HBV) izraisitu hepatita reaktivaciju, kas dazos gadijumos ir
anas pacientiem ar pozitivu B hepatita serologiju (tostarp
onsultgjas ar aknu slimibu specialistiem. Terapijas laika pacienti ir

janovero un atbilstosi jaarste.
Hepatotoksicitat, é
Ir sanemti z Jq ;fr aknu bojajumiem, tai skaita letalu aknu mazspgju, pacientiem, kas arsteti ar
TMZ (SM& Spunktu). Aknu funkcionalie testi jaizdara pirms terapijas uzsakSanas. Ja tie ir
izmaj ti,%, pirms temozolomida nozimésanas, jaizverte ieguvuma/riska attieciba, tai skaita

j a aknu mazspgja. Pacientiem ar 42 dienu arst€Sanas ciklu, aknu funkcionalie testi
la vidu. Visiem pacientiem aknu funkcionalie testi japarbauda p&c katra arst€Sanas cikla.
aizvert€ ieguvums/risks attieciba uz terapijas turpinasanu pacientiem ar nozimigiem aknu

darbibas traucgjumiem. Aknu toksicitate var izveidoties dazu ned€lu laika vai ilgaka perioda pec
pedgjas temozolomida terapijas.

Audzgji

Loti retos gadijumos novéroja mielodisplastisko sindromu un sekundarus laundabigus audzgjus, tai
skaita mieloleikozi (skatit 4.8. apakSpunktu).
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PretvemsSanas terapija

TMZ lietoSana Joti bieZi ir saistita ar sliktu diiSu un vemsanu. Pirms vai pec TMZ lietoSanas var
nozimét pretvemsanas terapiju.

Pieaugusi pacienti ar pirmreizeji diagnosticétu multiformo glioblastomu

Pretvemsanas profilakse ir ieteicama pirms vienlaicigas fazes uzsaksanas, un ta ir stingri ieteicama
monoterapijas fazg.

Pacienti ar recidivéjosu vai progreséjosu laundabigu gliomu

nepiecieSama pretvemsanas terapija.

Laboratoriskie raditaji / \%

Pacientiem, kuri arstgti ar TMZ var biit mielosupresija, ieskaitot ilgstoSu pancit u,kas var
izraisit aplastisku an€miju, kura dazos gadijumos ir beigusies letali. Dazos JUmos novertesanu
sarezgl aplastisko anémiju izraisosu zalu, taja skaita karbamazepina, feniti%J

Pacientiem, kuriem ieprieksgjos arstéSanas ciklos bijusi smaga (3. vai 4. pakapes) vemsana, V@

sulfametoksazola/trimetoprima, vienlaiciga licto§ana. Pirms devas liefd§ oratoriskiem
raditajiem jabit $adiem: ANC > 1,5 x 10%/1 un trombocTtu skaits >0 . Pilna asinsaina
janosaka 22. diena (21 dienu p&c pirmas devas) vai 48 stundu laika @ s, dienas un vienu reizi
nedela, Iidz ANC ir > 1,5 x 10°/1 un trombocitu skaits > 100 x W0°/ J% tiﬁ a laika ANC samazinas
Iidz < 1,0 x 10°/1 vai trombocitu skaits ir < 50 x 10°/1, nakam@ ciladeva jasamazina par vienu devas
Itmeni (skatit 4.2. apakSpunktu). Devu Iimeni ir 100 mg/m{& mg/m” un 200 mg/m’. Mazaka
ieteicama deva ir 100 mg/m’.

Pediatriska populacija @

Kliniskas pieredzes par TMZ lietoSanu bérniema,l1dZ 3 gadu vecumam nav. Pieredze par zalu lietoSanu
vecakiem b&rniem un pusaudziem ir lot"%bei ta (skatit 4.2. un 5.1. apak$punktus).

LietoSana gados vecakiem pacieﬂ i >“70 gadi)

Gados vecakiem pacientiem 'r@stinﬁts neitropénijas un trombocitopenijas risks, salidzinot ar
jaunakiem pacientiem, té% vecakiem pacientiem TMZ jalieto 1pasi piesardzigi.

Lieto$ana sievietém%

Sievietem r@é vecuma jalieto efektiva kontracepcijas metode, lai izvairtos no griitniezibas
a

TMZ lie atka un vismaz 6 ménesus péc arstéSanas pabeigsanas.

LiefoSana Siem

Ar TMZ arsteti viriesi ir jabridina, ka vini nedrikst radit bérnu vismaz 3 ménesus péc peédejas devas
sanemsanas un pirms arst€Sanas jakonsultgjas par spermas kriokonservésanu (skatit 4.6. apakSpunktu).

Laktoze

Zales satur laktozi. STs zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar
pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrijs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra cietaja kapsula, - batiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

52



4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Atseviska | fazes petijuma, lietojot TMZ vienlaicigi ar ranitidinu, TMZ uzsiikSanas apjoms vai ta
akttva metabolita — monometiltriazenoimidazola karboksamida (MTIK) — iedarbiba nemainijas.

Lietojot TMZ vienlaicigi ar uzturu, Crnax samazinajas par 33% un laukums zem liknes (AUC) —
par 9%.

Ta ka nevar izslégt Cpax izmainu klinisko nozimibu, Temozolomide Sandoz jalieto tuksa daisa.
Pamatojoties uz II fazes petijumos veikto populacijas farmakokin&tikas analizi, lietoSana vienlaicigi ar
deksametazonu, prohlorperazinu, fenitoinu, karbamazepinu, ondansetronu, H, receptoru
antagonistiem vai fenobarbitalu nemaina TMZ klirensu. LietoSana vienlaicigi ar Valproiskébig
nedaudz, bet statistiski nozimigi samazinaja TMZ klirensu.

P&tfjumi, lai noteiktu TMZ ietekmi uz citu zalu metabolismu vai eliminaciju nav @nér, ta ka

TMZ netiek metabolizets aknas un vaji saistas ar olbaltumvielam, maz ticams, kg taglietekmes citu
zalu farmakokinétiku (skatit 5.2. apakSpunktu).

smadzenu nomakuma risku.

Pediatriska populacija @

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai picaugusSajiem. :

TMZ lietoSana kombinacija ar citiem kaulu smadzenes nomécoéiej lﬁx% var paaugstinat kaulu

4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar k%
Griitnieciba

Dati par lietoSanu sievietem grutmec'b a nav pieejami. Preklmiskos p&tijumos ar zurkam un
trusiem, lietojot 150 mg/m? ™Z, d atgja teratogénu un/vai toksisku ietekmi uz augli (skatit
5.3. apak$punktu). Temozolomid F&)z nedrikst lietot sievietes griitniecibas laika. Ja jaapsver zalu
lietoSana griitniecibas laika, p ridina par iesp&jamo risku auglim.

Barosana ar kriiti A

Nav zinams, vai T\\@lﬁs cilveka piena, tade] TMZ terapijas laika bérna barosana ar kriiti ir
japartrauc. @

Siévieteém reproduktiva vecuma jalieto efektiva kontracepcijas metode, lai izvairtos no griitniecibas
T™Z 1 anas laika un vismaz 6 m&nesus peéc arst€Sanas pabeigSanas.

VirieSu fertilitate

TMZ var biit genotoksiska ietekme, tade] ar TMZ arstétiem virieSiem jalieto efektivi kontracepcijas
lidzekli un vini ir jabridina, ka vini nedrikst radit beérnu vismaz 3 ménesus péc pedejas devas
sanemsanas un pirms arst€Sanas jakonsultgjas par spermas kriokonservésanu, jo TMZ terapijas
rezultata var attistities neatgriezeniska neaugliba.

4.7. letekme uz speju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

TMZ maz ietekmé sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus noguruma un miegainibas
del (skatit 4.8. apakSpunktu).

53



4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma 1paSibu apkopojums

Klinisko pétijumu pieredze

Kliniskajos p&tijumos ar TMZ arstétajiem pacientiem visbiezakas neveélamas blakusparadibas bija
slikta diiSa, vemsSana, aizcietejums, anoreksija, galvassapes, nespeks, krampji un izsitumi. Par vairumu
hematologisko nevélamo blakusparadibu ir zinots biezi. 3.—4. pakapes laboratorisko novérojumu
sastopamiba ir aprakstita p&c 4. tabulas.

Pacientiem ar recidivéjoSu vai progresgjosu gliomu slikta diisa (43 % pacientu) un vemsana (36%%
pacientu) parasti bija 1.-2. pakapes (0.—5., vem3ana ilga 24 stundas). Sis paradibas vai nu i
spontani, vai ari bija viegli kontrolgjamas ar standarta pretvemsanas lidzekliem. Loti jztei tas
diisas sastopamiba bija 4 %. /

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Kliniskajos p&tjjumos un p&cregistracijas perioda novérotas TMZ izraisitas % as
blakusparadibas ir uzskaititas 4. tabula. Sis reakcijas ir sakartotas pgc grg% s sisteémas un
biezuma. Tas ir sagrupétas péc sekojoSiem parametriem: J

loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 lidz <1/10); retak (>1/1 000 Iid
<1/1 000); loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt péi i

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakuspargdibastsakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba. A

4. tabula. Novérotas nevelamas blakusparaa ar temozolomidu arstetiem pacientiem

Infekcijas un infestacijas

Biezi: infekcijas, jostas roze, faringits,” mutes kandidoze

Retak: * oportinistiskas infekcijas (arf PCP), sepse,’ herpétisks
meningoencefalits,” CMV infekcija,

®\ CMV reaktivizesanas, B hepatita virusa infekcija,’
! herpes simplex, infekciju reaktiviz€Sanas, bricu

infekcijas, gastroenterits”

Labdabigi, launda n neprecizeti audzeji
Retak:

mielodisplazijas sindroms (MDS), sekundari laundabigi
audzgji, art mieloida leikoze

as sistemas traucéjumi

febrila neitropenija, neitropenija, trombocitopenija,
limfopénija, leikopénija, anémija

ilgsto$a pancitopénija, aplastiska anémija,’
pancitopénija, petehijas

Imiinas sistemas traucejumi

Biezi: alergiskas reakcijas

Retak: anafilakse

Endokrinas sistémas traucejumi

Biezi: Kus$inga sindromam lidzigi simptomi®

Retak: bezcukura diabéts
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Vielmainas un uztures traucejumi

Loti biezi: anoreksija
Biezi: hiperglikeémija
Retak: hipokalieémija, paaugstinats sarmainas fosfatazes Iimenis

Psihiskie traucéjumi

Biezi: uzbudinajums, amnézija, depresija, trauksme, apjukums,
bezmiegs
Retak: uzvedibas traucgjumi, emociju labilitate, halucinacijas,

apatija

Nervu sistemas traucéjumi

Loti biezi:

krampji, hemiparéze, afazija vai disfazija, galva%s

Biezi: ataksija, [idzsvara traucgjumi, kognitivas fu
traucgjumi, koncentrésanas traucgjumi,
trauc€jumi, reibonis, hipoestézija, a?i jumi,
neirologiski trauc&jumi, neiropatija ezlja,
miegainiba, runas traucgjumi, & jutas parmainas,
trice

Retak: epileptisks stavoklis, hemiplcgij strapiramidali

Acu bojajumi

Biezi: hemianopija, redzESsaatiglosanas, redzes traucgjumi,’
def8kti, diplopija, acu sapes
Retak: samazinasanas, acu sausums

Ausu un labirinta bojajumi

Biezi:

vertigo, troksnis ausis, ausu sapes®

Retak:

des trauc€jumi, hiperakiizija, vidusauss iekaisums

Sirds funkcijas traucejumi

4

Retak:

palpitacijas

Asinsvadu sistémas traucéj*l

Biezi: Q asino$ana, plausu embolija, dzilo vénu tromboze,
hipertensija
Retak: smadzenu asinoSana, pietvikums, karstuma vilni

Elposanas siste

raucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Biezi: /,

pneimonija, dispnoja, sinusits, bronhits, klepus, augsgjo
elpcelu infekcijas

elposanas mazspgja,’ intersticials pneimonits vai
pneimontits, plausu fibroze, deguna aizlikums

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi:

caureja, aizciet€jums, slikta disa, vemsana

Biezi:

stomatits, sapes védera," dispepsija, disfagija

Retak:

védera puiSanas, izkarnijumu nesaturéSana, kunga-zarnu
trakta trauc&jumi, hemoroidi, mutes sausums

Aknu un (vai) Zults izvades sistémas traucéjumi

Retak:

aknu mazspéja’, aknu bojajumi, hepatits, holestaze,
hiperbilirubin€mija
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Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi: izsitumi, alop&cija
Biezi: eritéma, adas sausums, nieze
Retak: toksiska epidermas nekrolize, Stivensa-DZonsona

sindroms, angioneirotiska tiiska, multiforma eritéma,
eritrodermija, adas lobiSanas, fotosensibilizacijas
reakcijas, natrene, eksant€ma, dermatits, pastiprinata
sviSana, adas pigmentacijas anomalijas

Nav zinami: zalu izraisita reakcija kopa ar eozinofiliju un
sist€émiskiem simptomiem (DRESS)

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

Biezi: miopatija, muskulu vajums, locitavu sapes, mu@
sapes, skeleta muskulu sapes, mialgija

Nieru un urinizvades sistémas traucejumi P

T v . N = - —v v
Biezi: bieza urin€Sana, urina nesaturé$ana
Retak: distirija

Reproduktivas sistémas traucejumi un kriits slimibas

Retak: maksts asinos$ana, menor
kriiSu sapes, impote

apgienoreja, vaginits,

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi: nespéks

Biezi: drudzis, gripai ldzigi simptomi, asténija, savargums,
sapes, tuska, perifera tuska'

Retak: stavo iktinasanas, drebuli, sejas tiiska, méles
kras@s ainas, slapes, zobu patologijas

Izmeklejumi

Biezi: alhu enzimu limena paaugstinasanas, kermena masas

N samazinaSanas, kermena masas palielinaSanas

Retak: g paaugstinats gammaglutamiltransferazes limenis

Traumas, saindéSanas un ar ipulacijam saistitas komplikacijas

Biezi: \ radiacijas trauma®

* Ar1 faringits, nazofarinngingIts un streptokoku izraisits faringits

® Ari gastroenterits irals gastroenterits

¢ Ari Kusinga sin lidzigi simptomi un Kusinga sindroms

4 A neiropatij cra neiropatija, polineiropatija, periféra sensora neiropatija un periféra motora

neiropatij

¢ Arl dy jumi un acu bojajumi

f rlu pusgjs kurlums, neirosensors kurlums un vienpusgjs kurlums

¢ A1 allsugapes un ausu diskomforts

" Ari sap€s védera, sapes védera lejasdala, sapes védera augidala un diskomforta sajiita védera
! Ari periféra tiska

J Ar1 paaugstinati aknu darbibas analtzu rezultati, paaugstinats alaninaminotransferazes Iimenis,
paaugstinats aspartataminotransferazes I[imenis un paaugstinats aknu enzimu Itmenis

K Arf radiacijas trauma un radiacijas izraisita adas trauma

 Ari letali gadijumi.

Pirmreizéji diagnosticeta multiforma glioblastoma

Laboratorisko izmeklejumu rezultati
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Lietojot citotoksiskos lidzeklus, tai skaita art TMZ, kuri ir zinami ar devu ierobeZojoSo toksicitati, tika
noveérota mielosupresija (neitropénija un trombocitop&nija). Apvienojot laboratorisko raditaju
novirzes un nevélamas blakusparadibas vienlaicigas terapijas un monoterapijas fazes, 8% pacientu
noveroja 3. un 4.pakapes neitrofilo leikocTtu skaita novirzes, tai skaita neitropeénijas gadijumus. 3. un
4. pakapes trombocitu skaita novirzes, tai skaita trombocitopénijas gadijumus, novéroja 14% pacientu,
kuri sapéma TMZ.

Recidivéjosa vai progreséjosa laundabiga glioma

Laboratorisko izmeklejumu rezultati

3. vai 4. pakapes trombocitop€nija un neitropenija attistijas attiecigi 19% un 17% pacientu, kuriem
arsteja laundabigo gliomu. Tas bija iemesls hospitalizacijai un/vai TMZ lietoSanas partraukSanai
attiecigi 8% un 4% gadijumu. Kaulu smadzenu nomakums bija paredzams (parasti dazu pirm

laika, ar maksimalo zemako raditaju 21. un 28. diena) un atri izzuda — parasti 1-2 nedél

Kumulativa kaulu smadzenu nomakuma pazimes nenoveroja. Trombocitopénijas g dm
paaugstinaties asinosSanas risks, neitropenijas vai leikopénijas gadijuma var paau!@e inficeSanas

Dzimums
L 2

Populacijas farmakokinétikas analizei bija pieejami kliniska petijuma @nazﬁko neitrofilo
leikocTttu skaitu 101 sievietei un 169 virieSiem un par mazako tromb aitu 110 sievietem un 174
virieS§iem. Pirmaja terapijas cikla sievietem salidzinajuma ar viy ICS] j@ augstaki 4. pakapes
neitrop@nijas raditaji (ANC < 0,5 x 10°/1) — 12%, salidzinot@r §8 un augstaki trombocitopénijas
raditaji (< 20 x 10°/1 ) — 9%, salidzinot ar 3%. Pirmaja terapifas cikla 400 pacientiem ar recidivéjosu
gliomu 4. pakapes neitropenija radas 8% sieviesu un 4% \iriesu, bet 4. pakapes trombocitopenija
radas 8% sieviesu un 3% virieSu. P&tijuma 288 paci r pirmreizgji diagnostic€tu multiformo

o

glioblastomu pirmaja terapijas cikla 4. pakapes neft ija radas 3% sievieSu un 0% virieSu, bet 4.
pakapes trombocitopénija radas 1% sieviesu @ 1eSu.

Pediatriska populacija

Iekskigi lietots TMZ tika pétits be %: recidivgjosu galvas smadzenu stumbra gliomu vai
recidivgjosu augsti diferencétu & u vecuma no 3 Iidz 18 , lietojot to vienreiz diena 5 dienas ik
p&c 28 dienam. Kaut gan dati @eioti, paredzams, ka berniem bis tada pati zalu panesiba ka
pieaugusajiem. TMZ droQ& em, kas jaunaki par 3 gadiem, nav noteikta.

ZinoS$ana par iespéj %nevélamﬁm blakusparadibam

Ir svarigi zif] @péj amam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvu 1S eciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par
amam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas

4.9. ardozeéSana

Pacientiem kliniski tika izvértétas $adas devas: 500, 750, 1000 un 1250 mg/m? (kopgja 5 dienu deva
cikla laika). Devu ierobeZojo$a toksicitate bija hematologiska, un to novéroja, lictojot jebkuru devu,
bet ta ir sagaidama daudz smagaka forma, lietojot lielakas devas. Parsniedzot 10 000 mg devu (kopgja
5 dienu deva cikla laika), vienam pacientam tika zinots par $adam blakusparadibam: pancitopénija,
drudzis, vairaku organu mazspgja un nave. Ir ari zinots par nevélamam blakusparadibam pacientiem,
kuri sanéma ieteicamo devu vairak neka 5 dienas (Iidz 64 dienam), tai skaita par kaulu smadzenu
nomakumu, ar vai bez infekcijas, dazos gadijumos smagu un ilgstosu, ka rezultata iestajusies nave.
Pardozésanas gadijuma nepiecieSams hematologisko raditaju noveértéjums. Ja nepiecieSams,
janodrosina uzturo$a terapija.

57



5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli - citi alkilgjosie lidzekli, ATK kods: LO1AX03

Darbibas mehanisms

Temozolomids ir triazéns, kas fiziologiska pH apstaklos kimiski strauji tiek parveidots par aktivu
monometiltriazenoimidazola karboksamidu (MTIK). Tiek uzskatits, ka MTIK citotoksicitate
galvenokart ir saistTta ar alkilé§anu guanina O° pozicija, papildu alkilé3anai notiekot arT N’ pozicijé.
Tiek uzskatits, ka rezultata radusies citotoksiskie bojajumi ietver aberantu metilkompleksa
atjaunoSanos.

Kliniska efektivitate un droSums \%

Pirmreizéji diagnosticéta multiforma glioblastoma

Kopuma 573 pacienti tika randomizgti, lai sanemtu vienu no divam terapij &"\/IZ + ST (n=287)
vai tikai ST (n=286). Pacienti, kuriem bija paredzeta TMZ + ST, sane icigi TMZ (75 mg/m?)
vienreiz diena, sakot no ST pirmas dienas Iidz ST peédgjai dienai, ad 2%dicnas (ne vairak ka 49
dienas). Tad sekoja TMZ monoterapija (150—200 mg/m?) 28 dienu 5. diena, pavisam kopa
I1dz 6 cikliem, kas tika uzsakti 4 ned€las pec ST beigam. Kontr apacienti sanéma tikai ST.
ST un kombin&tas TMZ terapijas laika bija nepiecieSami pr iski pasakumi, lai noveérstu
Pneimocystis jirovecii pneimoniju (PCP).

TMZ tika noziméts ka glabSanas terapija noveroSape QIM pacientam no 282 (57%), kuri sanéma
tikai ST, un ar 62 pacientiem no 277 (22%), kuri TMZ + ST.

Kopgjas dzivildzes riska attieciba (RA) bija 1, 95% TI =1,33-1,91) ar log pakapes testa

p <0,0001 par labu TMZ grupai. Pare a2 gadu vai ilgakas dzivildzes varbiitiba ir augstaka,
sanemot ST + TMZ (26%, sahdzmo i‘% Vienlaiciga TMZ un ST, kurai sekoja TMZ

monoterapija, pacientiem ar plrmr 1agnostic€tu multiformo glioblastomu uzradija statistiski
nozimigu kop€jas dzivildzes u@ s salidzinajuma ar datiem, kas tika iegiiti, pacientiem sanemot

tikai ST (1. attgls).
ﬁpulécua: Vispareja dzivildze

R&MES W TH=159(133-191)
log pakape p-veriva = 0001

i..__' .28%

— ST+TMZ
== -Hﬁ'-!-! -
T [10%
T Tikai =T
L] Bl L q= =l == = = e =g [ =i

Laiks iménefos] kop randomizacias

1. attéls. Kaplana-Meijera kopéjas dzivildzes liknes (terapijai paredzétai (ITT) populdcijai)
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Petfjuma rezultati nebija konsekventi pacientu apaksgrupa ar sliktiem funkcionala stavokla raditajiem
(PVO FS=2, n=70), kur kopgja dzivildze un laiks lidz slimibas progres€sanai bija lidzigs abas grupas.
Tomer $aja pacientu grupa nav konstatets nepienemams risks.

Recidivéjosa vai progreséjosa laundabiga glioma

Dati par klinisko efektivitati pacientiem ar multiformo glioblastomu (funkcionalais stavoklis pec
Karnovska skalas (KFS) > 70), kas progresg vai recidivé pec operacijas un ST, pamatojas uz diviem
kliniskajiem pétijumiem, kur TMZ tika lietots perorali. Viens bija nesalidzinoss petijums ar 138
pacientiem (29% ieprieks bija sanémusi kimijterapiju), otrs petjjums bija randomizets, aktivi
kontroléts TMZ pétijums salidzinajuma ar prokarbazinu kopuma 225 pacientiem (67% ieprieks
sanéma kimijterapiju ar nitrozourinvielu). Abos pétijumos primarais mérka kritérijs bija laiks bez
slimibas progresésanas pazimém (PFS), nosakot to péc MR izmekl&$anas vai neirologiska sta
pasliktinasanas. Nesalidzinosa p&tijuma PFS raditajs pec 6 ménesSiem bija 19%, vidgjais laiks
slimibas progres€sanas pazimém bija 2,1 menesi un videja kopgja dzivildze bija 5,4 mén
atbildes reakcija (ORR), nosakot to p&c MR izmeklgSanas, bija 8%. /

Randomizeta, aktivi kontroléta p&tijuma PFS raditajs pec 6 méneSiem TMZ gru a jeverojami
lielaks neka prokarbazina grupa (attiecigi 21%, salidzinot ar 8%, Hi kvadrat =0,008), vidgja
PFS bija attiecigi 2,89 un 1,88 ménesi (log pakapes testa p = 0,0063). TM, 1deja dzivildze bija
7,34 ménesi, bet prokarbazina grupa — 5,66 menesi (log pakapes test® >38). PE&c 6 ménesiem
izdzivojusSo pacientu dala TMZ grupa bija ievérojami lielaka (60%ynéka arbazina grupa (44%)
(H1 kvadrata testa p = 0,019). Ieprieks ar kimijterapiju arst€tiem padientiem ieguvumu konstatgja

tiem, kuriem KFS > 80.

tapat ka dati par laiku I1dz funkcionala stavokla pasliktingSanai (samazinasanas lidz KFS < 70 vai
samazinasanas vismaz par 30 punktiem). Vidgjais lai progreséSanai Siem mérka kriterijiem
TMZ grupa bija par 0,7-2,1 menesi ilgaks neka p zina grupa (log pakapes testa p =< 0,01—

0,03).

Dati par neirologiska stavokla pasliktinasanas laiku TMi! grupa bija labaki neka prokarbazina grupa,

Recidivéjosa anaplastiska astrocitoma

Daudzcentru, prospektiva I1 faze$ pctijuni®, kura laika vertgja perorali lietota TMZ drosibu un
efektivitati anaplastiskas astroci rma recidiva arstéSana, 6 ménesu PFS bija 46%. Vidgja PFS
bija 5,4 ménesi. Videja kopgja ze bija 14,6 ménesi. Atbildes reakcijas raditajs, pamatojoties uz
galvena parskatitaja vénﬁ a 35% (13 CR un 43 PR) terapijai paredzeta populacija (ITT)
n=162. 43 pacientiem slimiba*Bija stabila. 6 ménesu dzivildze bez traucgjumiem ITT populacija bija
44% ar vidgjo dzivildzibez traucgjumiem 4,6 ménesi. Sie rezultati bija lidzigi, ka vértgjot laiku bez
slimibas progresgsanas, pazimém. Histologiski piemérotajai populacijai efektivitates rezultati bija
lidzigi. Rad@bj ektivi apstiprinatas atbildes reakcijas sasniegSana vai stavokla bez slimibas

progreséﬁ
uzla Va%

Pediat populacija

€m saglabasana bija ciesi saistita ar dzives kvalitates saglabasanos vai

Perorala TMZ lietosana tika pétita berniem (3—18 gadu vecuma) ar recidiv&josu galvas smadzenu
stumbra gliomu vai recidiv§josu augsti diferenc€tu astrocitomu, lietojot TMZ katru dienu 5 dienas péc
kartas katra 28 dienu cikla. TMZ panesiba bija lidziga ka pieaugusajiem.

5.2. Farmakokingtiskas ipasibas

Fiziologiska pH apstaklos TMZ spontani hidroliz&jas galvenokart Iidz aktivam savienojumam, 3-
metil-(triazén1-il) imidazola-4-karboksamidam (MTIK). MTIK tiek spontani hidrolizéts Iidz 5-amino-
imidazola-4karboksamidam (AIK), kas ir zinams ka purina un nukleinskabju biosintezes
starpprodukts, un lidz metilhidrazinam, kas tiek uzskatits par aktivu alkilgjoSu savienojumu. MTIK
citotoksicitate, domajams, rodas galvenokart DNS alkilg$anas procesa guanina O° un N’ pozicija.
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Attieciba pret TMZ AUC, MTIK un AIK iedarbiba ir attiecigi ~2,4% un 23%. In vivo MTIK t,; bija
lidziga ka TMZ, t.i., 1,8 stundas.

UzsukSanas

P&c peroralas lietoSanas pieaugusiem pacientiem TMZ atri uzsiicas, maksimalo koncentraciju
sasniedzot jau 20 miniités péc devas lietosanas (vidgjais laiks ir 0,5-1,5 stundas). 7 dienas p&c '*C
ieziméta TMZ peroralas lietosanas ar izkarntjumiem izdalijas vidgji 0,8% '*C, kas liecina par pilnigu
uzsiik§anos.

Izkliede

TMZ vaji saistas ar olbaltumvielam (10-20%), tadel tam nav raksturiga mijiedarbiba ar vielamgskas
izteikti saistas ar olbaltumvielam.

PET pétijumi ar cilvékiem un prekliniskie dati liecina, ka TMZ atri skérso hematlc?c 11 arjeru
un ir nosakams cerebrospinalaja Skidruma (CSS). Noklt$anu cerebrospinalaja ki a iprinaja
vienam pacientam; zalu daudzums cerebrospinalaja skidruma, nemot véra TMZ , bija aptuveni

30% no ltmena plazma, kas atbilst ar dzivniekiem iegiitiem datiem.

Eliminacija 0 ¢ 6
Plazmas eliminacijas pusperiods (ti,) ir aptuveni 1,8 stundas. *C iz a notiek galvenokart caur
nierém. P&c peroralas lietosanas 24 stundu laika aptuveni 5—10 ’ stat€ti neizmainita veida

urina, atlikust dala izdalas temozolomida skabes, 5-aminoimida -karboksamida (AIK) vai
neidentificétu polaru metabolitu veida.

Koncentracija plazma paaugstinas atkariba no dev as klirenss, izkliedes tilpums un
eliminacijas pusperiods nav atkarigi no devas.

Ipasas pacientu grupas Q

TMZ populacijas farmakokingtikas
nieru darbibas vai tabakas lietoSanas:

Tpasibas plazma pacientiem ar yi

ka pacientiem ar normalu a %u.
Bérniem AUC bija lielaks nek®& pieauguSiem pacientiem, tacu maksimala panesama deva (MTD)
bérniem un pieaugugfcmpbija 1000 mg/m? cikla.

5.3. Prek\@ti par droSumu

Vien 'K@enas lieto preparatu, 23 dienas arsteéSanas partraukums), 3 un 6 ciklu toksicitates

s a ar zurkam un suniem. Galvenie toksicitates mérkorgani bija kaulu smadzenes,
limforetiketlara sistema, seklinieki, kunga-zarnu trakts, un, lietojot liclakas devas, kas bija letalas 60—
100% parbaudito zurku un sunu, tika novérota tiklenes degeneracija. Vairuma gadijumu toksiska
iedarbiba bija atgriezeniska, iznemot nevélamas blakusparadibas, kas ietekmgja viriSko vairoSanas
sisttmu un tiklenes degeneraciju. Ta ka tiklenes degeneraciju izraisosas devas bija letalo devu
diapazona, un Iidziga iedarbiba nav noverota kliniskos petijumos, tick uzskatits, ka §is atklajums nav
kliski nozimigs.

klaja, ka TMZ plazmas klirenss nav atkarigs no vecuma,
18ka farmakokingtikas petijuma farmakokingtiskas
ai vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem bija [1idzigas

TMZ ir embriotoksisks, teratogéns un genotoksisks alkilgjoss lidzeklis. TMZ Zurkam un suniem ir
toksiskaks neka cilveékam, kliniska deva aptuveni atbilst minimalai letalai devai zurkam un suniem.
No devas atkariga leikocTtu un trombocttu skaita samazinasanas ir jutigs toksicitates raditajs. 6 ciklu
petijuma ar Zurkam konstat€ja dazadus jaunveidojumus, tai skaita piena dziedzeru karcinomu, adas
keratokantomu un bazalo §iinu adenomu, bet pétijumos ar suniem nekonstatgja audz&jus un
preneoplastiskas parmainas. Zurkas ir Tpasi jutigas pret TMZ kancerogéno iedarbibu, pirmie audzgji
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attistas 3 ménesu laika péc zalu lietoSanas uzsaksanas. Sads latentais periods ir loti Tss pat alkilgjosam
lidzeklim.

Eimsa/salmonellu un cilvéka perifero asins limfocttu (HPBL) hromosomu aberaciju testu rezultati
liecina par pozitivu mutagénu atbildes reakciju.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs:

Bezudens laktoze

Koloidals beztdens silicija dioksids 6
A tipa natrija cietes glikolats ®
Vinskabe \
Stearinskabe /

Kapsulas apvalks: \
Zelatins

Titana dioksids (E 171) ¢ %
Indigo karmins (E132) J \

Udens g

Uzdrukas tinte:
Sellaka

Melnais dzelzs oksids (E 172)
Kalija hidroksids

6.2. Nesaderiba Q
Nav piemérojama. %
6.3. ¢ &

Uzglabasanas laiks

2 gadi @
Ipasi uzglabﬁ§ana$

6.4. cIjumi

Pudele
Uzglabat tefhpetastird [1dz 25 °C.

Uzglabay@igi epakojuma.
Uzglabat @oslégté pudelg, lai pasargatu no mitruma.

temperatiira lidz 25 °C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Pudele

3. klases dzintarkrasas stikla pudele ar berniem neatveramu polipropiléna vacinu ar 5 vai 20 cietam
kapsulam.

Pudeles satur maisinu ar mitruma absorbé&taju.

Kastite ir viena pudele.

Pacina
Poliestera/aluminija/polietiléna (PET/alu/PE) maisins.
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Katra maisina ir 1 cieta kapsula.

Iepakojuma pa 5 vai 20 cietajam kapsulam, kas atseviski iepakotas maisinos.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Kapsulas nedrikst atvert. Ja kapsula tiek bojata, jaizvairas no pulvera saskares ar adu vai glotadu. Ja
Temozolomide Sandoz nonak saskarg ar adu vai glotadu, attieciga vieta nekav€joties ripigi

janomazga ar tideni un ziepeém.

Pacients ir jabridina, ka kapsulas jauzglaba b&rniem neredzama un nepieejama vieta, vislabak slégta
skapi. Nejausi norijot tas, b&rniem var biit letalas sekas.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietg€jam prasibam. 6

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS /@

Sandoz GmbH \
Biochemiestralie 10
A-6250 Kundl ’\%

Austrija Jg

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) @
EU/1/10/617/013 !
EU/1/10/617/014

EU/1/10/617/031 @»

EU/1/10/617/032 Q

9. PIRMAS REGISTRACIgA ARBEGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2010. gag
P&dgjas parregistracijas datu

10. TEKSTA PE%ATTSANAS DATUMS

MM/GG3<J\Q

Sikakali @ija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietng
: a.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Temozolomide Sandoz 180 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra cieta kapsula satur 180 mg temozolomida (temozolomide).

Paligviela ar zinamu iedarbibu:
Katra cieta kapsula satur 131,4 mg beziidens laktozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA 7 \(b'%

Cietajam kapsulam ir balts korpuss, sarkanbriins vacin$ un uzdruka ar me@%z vacina ir

uzdruka “TMZ”. Uz korpusa ir uzdruka “180”. ’\

J
Katra kapsula ir apméram 19,3 mm gara.

Cieta kapsula (kapsula).

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas A

Temozolomide Sandoz ir paredzets:
- pieauguso pacientu ar pirmreizeji diagnogtic€tu multiformo glioblastomu arstésanai vienlaicigi

ar staru terapiju (ST) un p&c tam menoterapijas veida;
- b&rmu no 3 gadu vecuma, pusa pieauguso pacientu ar laundabigu gliomu, piem&ram,

multiformo glioblastomu \’a& isko astrocitomu, arsté$anai, ja p&c standartterapijas

konstatéts recidivs vai a@ rogresésana.
4.2. Devas un lietoéanQ

Temozolomide San%ikst nozimét tikai arsti, kuriem ir pieredze smadzenu audz&ju onkologiskaja

arsteésana. @
Var noz@ Sanas terapiju (skatit 4.4. apakSpunktu).
Def#as

Pieaughsiem pacientiem ar pirmreizeji diagnosticétu multiformo glioblastomu

Temozolomide Sandoz lieto kombinacija ar fokalo staru terapiju (vienlaicigas terapijas faze), péc tam
veicot [1dz 6 papildu temozolomida (TMZ) monoterapijas cikliem (monoterapijas faze).

Vienlaicigas terapijas faze

TMZ lieto perorali ar devu 75 mg/m? diena 42 dienas vienlaicigi ar fokalo staru terapiju (60 Gy, kas
tiek noziméti 30 frakcijas). Devas samazinaSana nav ieteicama, bet vienu reizi nedgla ir jaizlem;j par
TMZ lietoSanas atlik§anu vai partrauk$anu, pamatojoties uz hematologiskajiem un
nehematologiskajiem toksicitates kriterijiem. TMZ devu var turpinat lietot visas 42 dienas (lidz

49 dienam), ja tiek ieveroti $adi nosacijumi:
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- absolitais neitrofilo leikocitu skaits (ANC) > 1,5 x 10%/1;

- trombocitu skaits > 100 x 10°/1;

- vispargjais toksicitates kriterijs (VTK) nehematologiskai toksicitatei < 1. pakapi (iznemot
alopéciju, sliktu diiSu un vemsanu).

ArsteSanas laika pilna asins analize ir javeic katru nedélu. TMZ lietoSana vienlaicigas terapijas faze ir
Tslaicigi japartrauc vai vispar japartrauc, ja hematologiskie un nehematologiskie toksicitates kriteriji ir
tadi, ka noraditi 1. tabula.

1. tabula. TMZ devas atlikSana vai lietosanas partrauksana vienlaicigas staru un TMZ terapijas
laika

Toksicitate TMZ devas atlik§ana® TMZ lietosanas partraukSana
Absolitais neitrofilo leikocitu skaits | > 0,5 un < 1,5 x 10°/1 <0,5x 10%/1

Trombocitu skaits >10un <100 x 10°/1 <10x 101

VTK nehematologiskai toksicitatei | VTK 2. pakape VTK 3. vai 4. pakape

(iznemot alop&ciju, sliktu diisu, /

vemsanu)

Toksicitate TMZ devas atlik§ana® TMZ liet rtraukSana
a: vienlaicTgu arstéSanu ar TMZ var turpinat, ja tiek ieveroti §adi nosacTjumi: absoliitais leikocTtu skaits > 1,5

x 10%/1; trombocitu skaits > 100 x 10%1; VTK nehematologiskai toksicitatei S’l. p@ ot alop&ciju, sliktu

d@isu un vemsanu) J
Monoterapijas faze

Cetras nedélas pec TMZ + ST vienlaicigas fazes pabeigsan ek nozimé&ts lietosanai vel ne
vairak ka 6 monoterapijas ciklus. 1. cikla (monoterapijas) devair 150 mg/m? vienreiz diena 5 dienas,
péc tam ir 23 dienu cikls bez arstéSanas. Uzsakot 2. ciklajarstésanu, deva ir japalielina Iidz

200 mg/m?, ja VTK nehematologiska toksicitate 1. cikti)< 2. pakapi (iznemot alopéciju, sliktu diisu
un vemsanu), absoliitais neitrofilo leikocTtu skaits ) ir > 1,5 x 10%/1 un trombocitu skaits ir

> 100 x 10%/1. Ja devu nepalielina 2. cikla, tad st darit arT nakamajos ciklos. Palielinot devu,
ta paliek nemainiga 200 mg/m” diena pirmés%s katra nakamaja cikla, iznemot gadijumos, ja
tiek noverotas toksicitates pazimes. Deyasamaziasanu un partraukSanu monoterapijas faze ir javeic
saskana ar 2. un 3. tabulas raditaj iemx%

2

javeic 22. diena (21 dienu péc pirmas TMZ devas). Deva ir
skana ar 3. tabulas raditajiem.

Arstesanas laika pilna asins an
jasamazina vai lietoSana jap

2. tabula. TMZ devu [tmeni monoterapijas fazé
Z deva Piezime
(mg/m?/diend)
100 Samazinata iepriek$gjas toksicitates gadijuma
150 Deva 1. cikla
200 Deva 2.-6. cikla, ja nav noverota toksicitate
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3. tabula. TMZ devu samazinasana vai lietoSanas partrauksana monoterapijas laika

Toksicitate TMZ devas samazinaSana | TMZ lietoSanas

par 1 devas limeni® partrauksana
Absoliitais neitrofilo leikocTtu skaits <1,0x 10°/1 Skattt piezimi b
Trombocitu skaits <50x 10°/1 Skatit piezimi b
VTK nehematologiskai toksicitatei VTK 3. pakape VTK 4. pakape®
(iznemot alop&ciju, sliktu diisu, vemSanu)

TMZ devu limeni ir uzskaititi 2. tabula.

b: TMZ lietoSana ir japartrauc, ja:

+ devu Iimenis ir -1 (100 mg/m?) un joprojam ir nepienemama toksicitate;

» péc devas samazina$anas atkartojas tada pati 3. pakapes nehematologiska toksicitate

(iznemot alopéciju, sliktu didu, vemsanu). 6
Pieaugusie un berni vecuma no 3 gadiem vai vecaki ar recidivéjosSu vai progreséjosSu U
gliomu /

perorali 200 mg/m? vienreiz diena pirmas 5 dienas, p&c tam ir 23 dienas ilgs as partraukums
(kopa 28 dienas). Pacientiem, kuri ieprieks arsteti ar kimijterapiju, saky iS50 mg/m? vienreiz
diena, otra cikla devu palielinot Iidz 200 mg/m? vienreiz diena 5 djgl s& ematologiskas
toksicitates (skatit 4.4. apaksSpunktu).

I_DCZS'/CIS pacientu grupas @

Arstesanas cikls ilgst 28 dienas. Pacientiem, kuri ieprieks$ nav arstéti ar Ldmi%1 Z lieto
t

Pediatriska populacija %ﬂ

3 gadus veciem vai vecakiem b&rniem TMZ lieto t#Kai atk@rtotas vai progresgjosas laundabigas
gliomas gadijuma. LietoSanas pieredze Siem b&rni loti ierobezota (skatit 4.4. un

5.1. apak$punktu). TMZ droSums un efektivi@ ojot bérniem vecuma Iidz 3 gadiem, nav

pieradita. Dati nav pieejami.

Pacienti ar aknu vai nieru darbz‘kzs@miem

TMZ farmakokingtika bija Iid \entiem ar normalu aknu darbibu un pacientiem ar viegliem vai
vidgji smagiem aknu darbibas t jumiem. Dati par TMZ lietoSanu pacientiem ar smagiem aknu (C
klase péc Cailda klasifika®ijag) vai nieru darbibas traucgjumiem nav pieejami. Nemot véra TMZ
farmakokingtiskas Tpasibas, pacientiem ar smagiem aknu vai nieru darbibas trauc€jumiem deva nav
jasamazina. Tomer acientiem TMZ jalieto piesardzigi.

Gados vﬁl@
joti

populacijas farmakokin&tikas analizi 19-78 gadus veciem pacientiem, vecums
Z klirensu. Tomer gados vecakiem pacientiem (> 70 gadi) novéroja paaugstinatu

LietoSanas veids

Temozolomide Sandoz cietas kapsulas jalieto tuksa dusa.
Kapsulas janorij veselas, uzdzerot glazi idens; tas nedrikst atvert vai sakost.

Ja p&c devas lietoSanas rodas vemsana, $aja diena nedrikst lietot otro devu.
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4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1 apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Paaugstinata jutiba pret dakarbazinu (DTIC).

Smags kaulu smadzenu nomakums (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4. TIpasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Oportiinistiskas infekcijas un infekciju reaktivacija

pneimonija) un infekciju reaktivacija (pieméram, virushepatits B, citomegaloviruss) (skatit
4.8. apakSpunktu).

Herpesvirusu meningoencefalits / \

P&cregistracijas laika pacientiem, kuri kopa ar temozolomidu sanémusi sta
gadijumus, kad vienlaicigi noziméti steroidi, ir noverots herpesvirusu menimgo
letalus gadijumus).

0\
Pneumocystis jirovecii pneimonija Q

Pacientiem, kuri san€ma vienlaicigu TMZ un ST 42 dienu i @rimentélﬁ pétijuma, bija
ieveérojams Prneumocystis jirovecii pneimonijas (PCP) attistibas, risks. Tapéc ir nepiecieSami
profilaktiski pasakumi pret PCP visiem pacientiem, kuri ienlaicigi sanem TMZ un ST 42 dienu

sheéma (maksimalais dienu skaits ir 49 dienas) neatkar1 limfocTtu skaita. Ja rodas limfopénija,
jaturpina profilakses pasakumi, I1dz limfopénijas samazinas lidz < 1. pakapei.
Lietojot TMZ p&c ilgstosas dozesanas shemasaPCP sastopamiba var bt lielaka. Tomer neatkarigi no

izmantotas shémas visi pacienti, kuri s TMZ, 1pasi pacienti, kuri sanem steroidus, ir riipigi
janovero, vai nerodas PCP. Zinots p& elposanas mazspgjas gadijumiem pacientiem, kuri

TMZ terapijas laika ir noverotas oportiinistiskas infekcijas (piem&ram, Preumocystis jiroveciig

iju, 1eskaitot
altts (ieskaitot

1
lietoja TMZ, it Tpasi kombinécijé‘ sametazonu vai citiem steroidiem.

Virushepatits B @

Ir sanemti zinojumi par v atita B (HBV) izraisttu hepatita reaktivaciju, kas dazos gadijumos ir
beigusies ar navi. Pi rapijas sak§anas pacientiem ar pozitivu B hepatita serologiju (tostarp
pacientiem ar akis u) ir jakonsultgjas ar aknu slimibu specialistiem. Terapijas laika pacienti ir

S
janovero un\ Si)jaarste.

He to

ojumi par aknu bojajumiem, taja skaita letalu aknu mazspgju, pacientiem, kas arstéti ar
TMZ (skatit 4.8. apakSpunktu). Aknu funkcionalie testi jaizdara pirms terapijas uzsaksanas. Ja tie ir
izmainiti, arstam, pirms temozolomida noziméSanas, jaizverte ieguvuma/riska attieciba, tai skaita
iesp&jama letala aknu mazspgja. Pacientiem ar 42 dienu arstesanas ciklu, aknu funkcionalie testi
jaatkarto cikla vidii. Visiem pacientiem aknu funkcionalie testi japarbauda p&c katra arst€Sanas cikla.
Arstam jaizverte ieguvums/risks attieciba uz terapijas turpinasanu pacientiem ar nozimigiem aknu
darbibas traucgjumiem. Aknu toksicitate var izveidoties dazu ned€lu laika vai ilgaka perioda pec
pedgjas temozolomida terapijas.

Audzgji

Loti retos gadijumos novéroja mielodisplastisko sindromu un sekundarus laundabigus audzgjus, tai
skaita mieloleikozi (skatit 4.8. apakSpunktu).
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PretvemsSanas terapija

TMZ lietoSana loti bieZi ir saistita ar sliktu diiSu un vems$anu. Pirms vai pe&c TMZ lietoSanas var
nozimét pretvemsanas terapiju.

Pieaugusi pacienti ar pirmreizéji diagnosticétu multiformo glioblastomu

Pretvemsanas profilakse ir ieteicama pirms vienlaicigas fazes uzsaksanas, un ta ir stingri ieteicama
monoterapijas faze.

Pacienti ar recidivéjosu vai progreseéjosu laundabigu gliomu

Pacientiem, kuriem ieprieksgjos arstéSanas ciklos bijusi smaga (3. vai 4. pakapes) vemsa

na v%
nepiecieSama pretvemsanas terapija. @

Laboratoriskie raditaji /

Pacientiem, kuri arst&ti ar TMZ var biit mielosupresija, ieskaitot ilgstosSu panei &uu, kas var
izraistt aplastisku an€miju, kura dazos gadijumos ir beigusies letali. Dazo s novertéSanu
sarezg1 aplastisko anémiju izraisou zalu, taja skaita karbamazepina, f&nit6ifia in
sulfametoksazola/trimetoprima, vienlaiciga lietoSana. Pirms devas«igt x aboratoriskiem
raditajiem jabit §adiem: ANC > 1,5 x 10%/1 un trombocitu skaits > 100 xW0°/1. Pilna asinsaina
janosaka 22. diena (21 dienu p&c pirmas devas) vai 48 stundu 1 ¢C s1g'dienas un vienu reizi
nedela, [idz ANC ir > 1,5 x 10%/1 un trombocitu skaits > 100, a cikla laika ANC samazinas
Iidz < 1,0 x 10%/1 vai trombocitu skaits ir < 50 x 10%/1, nakama¥gikla deva jasamazina par vienu devas
Iimeni (skatit 4.2. apak$punktu). Devu limeni ir 100 mg/fp*, 150 mg/m? un 200 mg/m?. Mazaka

ieteicama deva ir 100 mg/m?.

Pediatriska populacija @

Kliniskas pieredzes par TMZ lietosanu bérniem lidz 3 gadu vecumam nav. Pieredze par zalu lietoSanu
vecakiem b&rniem un pusaudiieril ir i ezota (skatit 4.2. un 5.1. apaks$punktu).

Lieto$ana gados vecakiem pacighitie 70 gadi)

Gados vecakiem pacienti gstinats neitropénijas un trombocitopenijas risks, salidzinot ar
jaunakiem pacientiem, tade| gados vecakiem pacientiem TMZ jalieto Ipasi piesardzigi.

LietoSana sieviez %
Sievietéw \ 1va vecuma jalieto efektiva kontracepcijas metode, lai izvairitos no griitniezibas

™ 'et%laiké un vismaz 6 ménesus peéc arstéSanas pabeigSanas.

Lieto$ rieSiem

Ar TMZ arstéti viriesi ir jabridina, ka vini nedrikst radit bernu vismaz 3 meénesus pec pedejas devas
sanemsSanas un pirms arst€$anas jakonsultgjas par spermas kriokonservésanu (skatit 4.6. apaksSpunktu).

Laktoze

Zales satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar
pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrijs
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Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra cietaja kapsula, - biitiba tas ir “natriju
nesaturoSas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Atseviska | fazes petijuma, lietojot TMZ vienlaicigi ar ranitidinu, TMZ uzstikSanas apjoms vai ta
aktiva metabolita — monometiltriazenoimidazola karboksamida (MTIK) — iedarbiba nemainijas.

Lietojot TMZ vienlaicigi ar uzturu, Cmax samazinajas par 33% un laukums zem liknes (AUC) —
par 9%.

Ta ka nevar izslégt Cpax izmainu klinisko nozimibu, Temozolomide Sandoz jalieto tuksa dusa.

Pamatojoties uz Il fazes petijumos veikto populacijas farmakokingtikas analizi, lietoSana Vier@i ar
deksametazonu, prohlorperazinu, fenitoinu, karbamazepinu, ondansetronu, H, receptoru
antagonistiem vai fenobarbitalu nemaina TMZ klirensu. LietoSana vienlaicigi ar \ﬂpr Kk

nedaudz, bet statistiski nozimigi samazinaja TMZ klirensu. @

P&tijumi, lai noteiktu TMZ ietekmi uz citu zalu metabolismu vai eliminacij &fktl. Tomeér, ta ka
TMZ netiek metabolizets aknas un vaji saistas ar olbaltumvielam, maz tic s ietekmés citu
zalu farmakokingtiku (skatit 5.2. apakSpunktu). J ¢ %

TMZ lietoSana kombinacija ar citiem kaulu smadzenes nomacosie @1 okliem var paaugstinat kaulu
smadzenu nomakuma risku.

Pediatriska populacija K
Mijiedarbibas pétijumi veikti tikai pieaugusajiem. @A

4.6. Fertilitate, griitnieciba un bar0§ana®

Gritnieciba %
. o o _® o N . e -
Dati par lietoSanu sievietem griitn &i aika nav pieejami. Prekliniskos p&tijumos ar zurkam un

trusiem, lietojot 150 mg/m?* T\ onstatgja teratogénu un/vai toksisku ietekmi uz augli (skattt
5.3. apakspunktu). Temozoldnii @ andoz nedrikst lietot sievietes griitniecibas laika. Ja jaapsver zalu
lietosana griitniecibas lailagpaciente jabridina par iesp&jamo risku auglim.

BaroSana ar kruti %

Nav zinéms&ﬁ@ izdalas cilvéka piena, tadel TMZ terapijas laika b&rna barosana ar kriti ir
japartra

oduktiva vecuma

Sievietém reproduktiva vecuma jalieto efektiva kontracepcijas metode, lai izvairtos no griitniecibas
TMZ lietoSanas laika un vismaz 6 ménesus peéc arst€Sanas pabeigSanas.

Virie$u fertilitate

TMZ var biit genotoksiska ietekme, tade] ar TMZ arstétiem virieSiem jalieto efektivi kontracepcijas
lidzekli un vini ir jabridina, ka vini nedrikst radit beérnu vismaz 3 ménesus péc pedejas devas
sanemsanas un pirms arst€Sanas jakonsultgjas par spermas kriokonservesanu, jo TMZ terapijas
rezultata var attistities neatgriezeniska neaugliba.

4.7. letekme uz spéeju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
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TMZ maz ietekme spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus noguruma un miegainibas
de] (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma 1paSibu apkopojums

Klinisko pétijumu pieredze

Kliniskajos p&tijumos ar TMZ arstétajiem pacientiem visbiezakas nevélamas blakusparadibas bija
slikta diisa, vemsana, aizcietejums, anoreksija, galvassapes, nespeks, krampji un izsitumi. Par vairumu
hematologisko nevélamo blakusparadibu ir zinots biezi. 3.—4. pakapes laboratorisko novérojumu
sastopamiba ir aprakstita p&c 4. tabulas.

pacientu) parasti bija 1.—2. pakapes (0.—5., vemsana ilga 24 stundas). STs paradibasarny i
spontani, vai arT bija viegli kontrol&jamas ar standarta pretvemsanas lidzekliem. ¥
diisas sastopamiba bija 4 %.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida \

- . ., - .- - - o . * _
Kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas perioda noveérotas TMZ izra1 elamas
blakusparadibas ir uzskaititas 4. tabula. Sis reakcijas ir sakartotas klases sistemas un
biezuma. Tas ir sagrup&tas pec sekojosiem parametriem:

Pacientiem ar recidiv&joSu vai progresgjosu gliomu slikta diisa (43 % pacientu) un Veﬁ&
1

as sliktas

loti biezi (=1/10); biezi (>1/100 lidz <1/10); retak (>1/1 00 d@lOO); reti (=1/10 000 lidz
<1/1 000); loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar no%éc icejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas bla radibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

4. tabula. Novérotas nevelamds blakusp;ﬁdz‘bas ar temozolomidu darstétiem pacientiem

Infekcijas un infestacijas

¢

Biezi: infekcijas, jostas roze, faringits,* mutes kandidoze

Retak: oportiinistiskas infekcijas (arf PCP), sepse,’ herpatisks
meningoencefaﬁtsf CMV infekcija,
A CMYV reaktivizésanas, B hepatita virusa infekcija,’
herpes simplex, infekciju reaktivizé$anas, brucu
infekcijas, gastroenterits®

Labdabigi,4au 1 un neprecizeti audzeji

Retak: mielodisplazijas sindroms (MDS), sekundari Jaundabigi

audzgji, art mieloida leikoze

s atiskas sistemas traucejumi

Biezi: febrila neitropénija, neitropénija, trombocitopénija,

limfopénija, leikop&nija, anémija

Retak: ilgstosa pancitopénija, aplastiska anémija,’
pancitopénija, petehijas

Imuinas sistémas traucejumi

Biezi: alergiskas reakcijas

Retak: anafilakse

Endokrinas sistémas traucejumi

Biezi: | Kusinga sindromam lidzigi simptomi®
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Retak:

bezcukura diabéts

Vielmainas un uztures traucéjumi

Loti biezi: anoreksija
Biezi: hiperglikeémija
Retak: hipokalieémija, paaugstinats sarmainas fosfatazes [imenis

Psihiskie traucéjumi

Biezi: uzbudinajums, amngézija, depresija, trauksme, apjukums,
bezmiegs
Retak: uzvedibas traucgjumi, emociju labilitate, halucinacijas,

apatija

Nervu sistemas traucéjumi

Loti biezi:

krampji, hemiparéze, afazija vai disfazija, g@f%s

Biezi: ataksija, [idzsvara traucgjumi, kogniﬁve& S
traucgjumi, koncentrésanas traucejusfi S
traucgjumi, reibonis, hipoestézija, agitraucgjumi,
neirologiski traucgjumi, neiro '&a estezija,
miegainiba, runas traucgjumij % ajltas parmainas,
trice ¢

Retak:

Acu bojajumi

4

Sirds funkcijas traucejumi

Biezi:

Retak:

Ausu un labirinta bojajumi

Biezi: ktglums,’ vertigo, troksnis ausis, ausu sapes®

Retak: dzirdes trauc&jumi, hiperakiizija, vidusauss iekaisums

Retak:

palpitacijas

Asinsvadu sistémas tra

Bie

Biezi: asino$ana, plausu embolija, dzilo vénu tromboze,
hipertensija

Retak: smadzenu asinoSana, pietvikums, karstuma vilni

Elpoéan( as trauc€jumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

pneimonija, dispnoja, sinusits, bronhits, klepus, augsgjo
elpcelu infekcijas

elposanas mazspgja,’ intersticials pneimonits vai
pneimonits, plausu fibroze, deguna aizlikums

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi:

caureja, aizciet€jums, slikta disa, vemsana

Biezi:

stomatits, sapes védera," dispepsija, disfagija

Retak:

védera puiSanas, izkarnijumu nesaturéSana, kunga-zarnu
trakta traucgjumi, hemoroidi, mutes sausums

Aknu un (vai) Zults izvades sistémas traucéjumi

Retak:

aknu mazspéja’, aknu bojajumi, hepatits, holestaze,
hiperbilirubin€mija
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Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi: izsitumi, alop&cija
Biezi: eritéma, adas sausums, nieze
Retak: toksiska epidermas nekrolize, Stivensa-DZonsona

sindroms, angioneirotiska tiiska, multiforma eritéma,
eritrodermija, adas lobiSanas, fotosensibilizacijas
reakcijas, natrene, eksant€ma, dermatits, pastiprinata
sviSana, adas pigmentacijas anomalijas

Nav zinami: zalu izraisita reakcija kopa ar eozinofiliju un
sist€émiskiem simptomiem (DRESS)

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

Biezi: miopatija, muskulu vajums, locitavu sapes, mu@
sapes, skeleta muskulu sapes, mialgija

Nieru un urinizvades sistémas traucejumi P

T v . N = - —v v
Biezi: bieza urin€Sana, urina nesaturé$ana
Retak: distirija

Reproduktivas sistémas traucejumi un kriits slimibas

Retak: maksts asinos$ana, menor
kriiSu sapes, impote

apgienoreja, vaginits,

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi: nespéks

Biezi: drudzis, gripai ldzigi simptomi, asténija, savargums,
sapes, tuska, perifera tuska'

Retak: stavo iktinasanas, drebuli, sejas tiiska, méles
kras@s ainas, slapes, zobu patologijas

Izmeklejumi

Biezi: alhu enzimu limena paaugstinasanas, kermena masas

N samazinaSanas, kermena masas palielinaSanas

Retak: g paaugstinats gammaglutamiltransferazes limenis

Traumas, saindéSanas un ar ipulacijam saistitas komplikacijas

Biezi: \ radiacijas trauma®

* Ar1 faringits, nazofarinngingIts un streptokoku izraisits faringits

® Ari gastroenterits irals gastroenterits

¢ Ari Kusinga sin lidzigi simptomi un Kusinga sindroms

4 A neiropatij cra neiropatija, polineiropatija, periféra sensora neiropatija un periféra motora

neiropatij

¢ Arl dy jumi un acu bojajumi

f rlu pusgjs kurlums, neirosensors kurlums un vienpusgjs kurlums

¢ A1 allsugapes un ausu diskomforts

" Ari sap€s védera, sapes védera lejasdala, sapes védera augidala un diskomforta sajiita védera
! Ari periféra tiska

J Ar1 paaugstinati aknu darbibas analtzu rezultati, paaugstinats alaninaminotransferazes Iimenis,
paaugstinats aspartataminotransferazes I[imenis un paaugstinats aknu enzimu Itmenis

K Arf radiacijas trauma un radiacijas izraisita adas trauma

 Ari letali gadijumi.

Pirmreizéji diagnosticéta multiforma glioblastoma
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Laboratorisko izmeklejumu rezultati

Lietojot citotoksiskos lidzeklus, tai skaita art TMZ, kuri ir zinami ar devu ierobezojoso toksicitati, tika
novérota mielosupresija (neitropénija un trombocitopénija). Apvienojot laboratorisko raditaju
novirzes un nevélamas blakusparadibas vienlaicigas terapijas un monoterapijas fazes, 8% pacientu
noveroja 3. un 4.pakapes neitrofilo leikocitu skaita novirzes, tai skaita neitropenijas gadijumus. 3. un
4. pakapes trombocTtu skaita novirzes, tai skaita trombocitopenijas gadijumus, novéroja 14% pacientu,
kuri sanéma TMZ.

Recidivejosa vai progreséjosa laundabiga glioma

Laboratorisko izmeklejumu rezultati

3. vai 4. pakapes trombocitop€nija un neitropenija attistyjas attiecigi 19% un 17% pacientu, k
arst€ja laundabigo gliomu. Tas bija iemesls hospitalizacijai un/vai TMZ lietoSanas partra
attiecigi 8% un 4% gadijumu. Kaulu smadzenu nomakums bija paredzams (parasti daz@ pi
laika, ar maksimalo zemako raditaju 21. un 28. diena) un atri izzuda — parasti 1
Kumulativa kaulu smadzenu nomakuma pazimes nenoveéroja. Trombocitopénija
paaugstinaties asino$anas risks, neitropénijas vai leikopénijas gadijuma var &

risks. y N \6

tinaties inficé$anas

Dzimums

Populacijas farmakokingétikas analizei bija pieejami kliniska p& ar mazako neitrofilo
leikocTtu skaitu 101 sievietei un 169 virieSiem un par maza citu skaitu 110 sievietem un 174
virieSiem. Pirmaja terapijas cikla sievietém salidzinajuma ar VigieSiem bija augstaki 4. pakapes
neitropénijas raditaji (ANC < 0,5 x 10%/1) — 12%, saHszot ar 5%, — un augstaki trombocitop&nijas
raditaji (< 20 x 10%/1 ) — 9%, salidzinot ar 3%. Pi pijas cikla 400 pacientiem ar recidivjosu
gliomu 4. pakapes neitropénija radas 8% sievieéu%ﬁrieéu, bet 4. pakapes trombocitopénija
radas 8% sievieSu un 3% viriesu. P&tijuma 28 lem ar pirmreizgji diagnosticeétu multiformo
glioblastomu pirmaja terapijas cikla 4. pakapeSyneitropénija radas 3% sievieSu un 0% viriesu, bet 4.
pakapes trombocitopénija radas 1% sieysesu un 0% viriesu.

Pediatriska populacija ’\K

Iekskigi lietots TMZ tika pé 't@em ar recidivéjosu galvas smadzenu stumbra gliomu vai
recidivéjosu augsti diferenggty astrocitomu vecuma no 3 1idz 18, lietojot to vienreiz diena 5 dienas ik
p&c 28 dienam. Kaut gan dati it ierobezoti, paredzams, ka bérniem biis tada pati zalu panesamiba ka
pieaugusajiem. TM@ba b&rniem, kas jaunaki par 3 gadiem, nav noteikta.

ZinoSana parii am nevélamam blakusparadibam

i ar iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu

a attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek Ifigti zinot par
esp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pacientiem kliniski tika izvért&tas §adas devas: 500, 750, 1000 un 1250 mg/m? (kopgja 5 dienu deva
cikla laika). Devu ierobeZojosa toksicitate bija hematologiska, un to novéroja, lietojot jebkuru devu,
bet ta ir sagaidama daudz smagaka forma, lietojot lielakas devas. Parsniedzot 10 000 mg devu (kopg&ja
5 dienu deva cikla laika), vienam pacientam tika zinots par §adam blakusparadibam: pancitopénija,
drudzis, vairaku organu mazsp€ja un nave. Ir ar zinots par nevélamam blakusparadibam pacientiem,
kuri sanéma ieteicamo devu vairak neka 5 dienas (Iidz 64 dienam), tai skaita par kaulu smadzenu
nomakumu, ar vai bez infekcijas, daZzos gadijumos smagu un ilgstosu, ka rezultata iestajusies nave.

72



Pardozeésanas gadijuma nepiecieSams hematologisko raditaju novértéjums. Ja nepiecieSams,
janodrosina uzturosa terapija.

S. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli - citi alkilgjosie lidzekli, ATK kods: LO1AX03

Darbibas mehanisms

monometiltriazenoimidazola karboksamidu (MTIK). Tiek uzskatits, ka MTIK citotoksicitate

Temozolomids ir triazéns, kas fiziologiska pH apstaklos kimiski strauji tick parveidots par akts
galvenokart ir saistita ar alkilésanu guanina O° pozicija, papildu alkilésanai notiekot K a

Tiek uzskatits, ka rezultata radusies citotoksiskie bojajumi ietver aberantu metilkompléksa

atjauno3anos. @

Kliniska efektivitate un droSums \

Pirmreizéji diagnosticeta multiforma glioblastoma J

Kopuma 573 pacienti tika randomizeti, lai sanemtu vienu no divam pijam — TMZ + ST (n=287)
vai tikai ST (n=286). Pacienti TMZ + ST grupa vienlaicigi sangma ) 5 mg/m?) vienreiz diena,
sakot no ST pirmas dienas lidz ST pedg&jai dienai, kopa 42 di€na vairak ka 49 dienas). Tad sekoja

TMZ monoterapija (150200 mg/m?) 28 dienu cikla 1.—3. diend, pavisam kopa 1idz 6 cikliem, kas tika

Q

uzsakti 4 ned€las pec ST beigam. Kontroles grupa pacienti sanéma tikai ST. ST un kombinétas TMZ
terapijas laika bija nepiecieSami profilaktiski pasa 1, fabnoverstu Pneimocystis jirovecii
pneimoniju (PCP).

TMZ tika noziméts ka glabsanas terapija novergSanas faze 161 pacientam no 282 (57%), kuri sanéma
tikai ST, un ar1 62 pacientiem no 277 (@ kuri sanéma TMZ + ST.

Kopgjas dzivildzes riska attiectba bija 1,59 (RA 95% TI = 1,33-1,91) ar log pakapes testa

p <0,0001 par labu TMZ grupaf” ama 2 gadu vai ilgakas dzivildzes varbitiba ir augstaka,
sanemot ST + TMZ (26%, salt ar 10%). Vienlaiciga TMZ un ST, kurai sekoja TMZ
monoterapija, pacientiem eiz&ji diagnostic€tu multiformo glioblastomu uzradija statistiski
nozimigu kopgjas dzivildzes uZlaboSanos salidzinajuma ar datiem, kas tika iegiiti, pacientiem sanemot
tikai ST (1. att€ls).

@ ITT populacija: Visparga dzivildze
RA(SS % TN =1591(133-1,91)
log pakape p-weriea = 0001

[+ ¢
,.gu.u
=] \K
S e, N
5]
F @A
26 %
o L | ST+TMI
g 10-';_-“““' ST
@1 ——  Tikai ST
(Y T N L S 4 -
(] ] o 1= HE = = =n o= g=123 =4

Laiks (ménesoz) kop: randomizaciias

1. attéls. Kaplana-Meijera kopéjas dzivildzes liknes (terapijai paredzétai (ITT)
populdcijai)
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Petijuma rezultati nebija konsekventi pacientu apaksgrupa ar sliktiem funkcionala stavokla raditajiem
(PVO FS=2, n=70), kur kopgja dzivildze un laiks lidz slimibas progres€sanai bija lidzigs abas grupas.
Tomer $aja pacientu grupa nav konstatéts nepienemams risks.

Recidivéjosa vai progreséjosa laundabiga glioma

Dati par klinisko efektivitati pacientiem ar multiformo glioblastomu (funkcionalais stavoklis p&c
Karnovska skalas (KFS) > 70), kas progresg vai recidivé péc operacijas un ST, pamatojas uz diviem
klmiskajiem petijumiem, kur TMZ tika lietots perorali. Viens bija nesalidzinos$s pétijums ar 138
pacientiem (29% ieprieks bija sanémusi kImijterapiju), otrs petjjums bija randomizets, aktivi
kontroléts TMZ pétijums salidzinajuma ar prokarbazinu kopuma 225 pacientiem (67% ieprieks
sanéma kimijterapiju ar nitrozourinvielu). Abos p&tijumos primarais merka kriterijs bija laiks

slimibas progresésanas pazimém (PFS), nosakot to péc MR izmekl&Sanas vai neirologiska sté%
pasliktinasanas. Nesalidzinosa pétijuma PFS raditajs pec 6 meénesiem bija 19%, vidgjais

slimibas progresésanas pazimém bija 2,1 menesi un vidgja kopeja dzivildze bija 5 es jektiva
atbildes reakcija (ORR), nosakot to pec MR izmeklesanas, bija 8%.

Randomizéta aktivi kontroléta p&tijuma PFS raditajs péc 6 ménesSiem TMZ 1Ja 1everojami
lielaks neka prokarbazina grupa (attiecigi 21%, salidzinot ar 8%, H1 kvadr3 =0,008), vidgja
PFS bija attiecigi 2,89 un 1,88 menesi (log pakapes testa p = 0,0063). a vidgja dzivildze bija
7,34 ménesi, bet prokarbazina grupa — 5,66 ménesi (log pakapes ,33). P&c 6 meénesiem
izdzivojuso pacientu dala TMZ grupa bija ievérojami lielaka (60%) aprokarbazina grupa (44%)
(H1 kvadrata testa p = 0,019). Ieprieks ar kimijterapiju arstétie eim ieguvumu konstatgja
tiem, kuriem KFS > 80.

Dati par neirologiska stavokla pasliktinasanas laiku TMZ\grupa bija labaki neka prokarbazina grupa,
tapat ka dati par laiku Iidz funkcionala stavokla pagliktifaganai (samazinasanas lidz KFS < 70 vai
samazinaSanas vismaz par 30 punktiem). Vidgjaisflaikshidz progres€Sanai Siem meérka kriterijiem

TMZ grupa bija par 0,7-2,1 menesi ilgaks ney@ azia grupa (log pakapes testa p =< 0,01—
0,03).

Recidivejosa anaplastiska astroczto

Daudzcentru prospektiva II ﬁ Kna kura laika vert€ja perorali lietota TMZ drosibu un
efektivitati anaplastiskas ast plrma recidiva arstésana, 6 ménesu PFS bija 46%. Videja PFS
bija 5,4 ménesi. Vidgja k ildze bija 14,6 ménesi. Atbildes reakcijas raditajs, pamatojoties uz
galvena parskatitaja Vertejurn bija 35% (13 CR un 43 PR) terapijai paredzeta populacija (ITT)
n=162. 43 pacientie 1ba bija stabila. 6 ménesu dzivildze bez trauc&jumiem ITT populacija bija
44% ar videjo dzava z trauc&jumiem 4,6 ménesi. Sie rezultati bija [idzigi, ka vértjot laiku bez
slimibas pr s pazimém. Histologiski piem&rotajai populacijai efektivitates rezultati bija

lidzigi. iQ[0g objektivi apstiprinatas atbildes reakcijas sasniegSana vai stavokla bez slimibas
es zim&m saglabasana bija ciesi saistita ar dzives kvalitates saglabasanos vai
a

Perorala TMZ lietosana tika pétita berniem (3—18 gadu vecuma) ar recidiv&josu galvas smadzenu
stumbra gliomu vai recidivéjoSu augsti diferencetu astrocitomu, lietojot TMZ katru dienu 5 dienas pec
kartas katra 28 dienu cikla. TMZ panesiba bija lidziga ka picaugusajiem.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
Fiziologiska pH apstaklos TMZ spontani hidroliz&jas galvenokart Iidz aktivam savienojumam, 3-
metil-(triazén1-il) imidazola-4-karboksamidam (MTIK). MTIK tiek spontani hidrolizéts Iidz 5-amino-

imidazola-4karboksamidam (AIK), kas ir zinams ka purina un nukleinskabju biosintezes
starpprodukts, un 1idz metilhidrazinam, kas tiek uzskatits par aktivu alkilgjosu savienojumu. MTIK
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citotoksicitate, domajams, rodas galvenokart DNS alkilésanas procesa guanina O° un N’ pozicija.
Attieciba pret TMZ AUC, MTIK un AIK iedarbiba ir attiecigi ~2,4% un 23%. In vivo MTIK ti; bija
lidziga ka TMZ, t.i., 1,8 stundas.

UzstikSanas

P&c peroralas lietoSanas pieaugusiem pacientiem TMZ atri uzsiicas, maksimalo koncentraciju
sasniedzot jau 20 miniités p&c devas lietosanas (vidgjais laiks ir 0,5-1,5 stundas). 7 dienas p&c '*C
ieziméta TMZ peroralas lietosanas ar izkarntjumiem izdalijas vidgji 0,8% '“C, kas liecina par pilnigu
uzsiikSanos.

Izkliede

TMZ vaji saistas ar olbaltumvielam (10-20%), tadel tam nav raksturiga mijiedarbiba ar Vielé@
izteikti saistas ar olbaltumvielam.

PET péetijumi ar cilvékiem un prekliiskie dati liecina, ka TMZ atri sk&rso hemat
un ir nosakams cerebrospinalaja skidruma (CSS). Nokl@sanu cerebrospinalaja ski
vienam pacientam; zalu daudzums cerebrospinalaja Skidruma, nemot véra T
30% no ltmena plazma, kas atbilst ar dzivniekiem iegiitiem datiem. . 6

Eliminacija J
Plazmas eliminacijas pusperiods (ti2) ir aptuveni 1,8 stundas. '} a notiek galvenokart caur
as konstatéti neizmainita veida

urina, atlikust dala izdalas temozolomida skabes, 5-aminoimidazola-4-karboksamida (AIK) vai

nierém. P&c peroralas lietoSanas 24 stundu laika aptuveni 5&
neidentificgtu polaru metabolitu veida.

Koncentracija plazma paaugstinas atkariba no de\@zmas klirenss, izkliedes tilpums un

eliminacijas pusperiods nav atkarigi no devaso

Ipasas pacientu grupas %

TMZ populacijas farmakokinetikh &H atklaja, ka TMZ plazmas klirenss nav atkarigs no vecuma,
nieru darbibas vai tabakas lietosa seviska farmakokingtikas pétijuma farmakokin&tiskas
Tpasibas plazma pacientiem §m vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem bija lidzigas

ka pacientiem ar normal datbibu.

Bérniem AUC bija li neka pieauguSiem pacientiem, tacu maksimala panesama deva (MTD)
b&rniem un piea@ ija 1000 mg/m? cikla.

53. P \

Vigha gikla%¥ dienas lieto preparatu, 23 dienas arstéSanas partraukums), 3 un 6 ciklu toksicitates
eica ar zurkam un suniem. Galvenie toksicitates meérkorgani bija kaulu smadzenes,

ulara sisteéma, seklinieki, kunga-zarnu trakts, un, lietojot lielakas devas, kas bija letalas 60—
100% parbaudito zurku un sunu, tika novérota tiklenes degeneracija. Vairuma gadijumu toksiska
iedarbiba bija atgriezeniska, iznemot nevelamas blakusparadibas, kas ietekméja virisko vairosanas
sistému un tiklenes degeneraciju. Ta ka tiklenes degeneraciju izraiso$as devas bija letalo devu
diapazona, un lidziga iedarbiba nav novérota kliniskos pétijumos, tick uzskatits, ka $is atklajums nav
klmiski nozimigs.

ati par droSumu

TMZ ir embriotoksisks, teratogéns un genotoksisks alkilgjoss lidzeklis. TMZ zurkam un suniem ir
toksiskaks neka cilvekam, kliniska deva aptuveni atbilst minimalai letalai devai zurkam un supiem.
No devas atkariga leikocTtu un trombocitu skaita samazinasanas ir jutigs toksicitates raditajs. 6 ciklu
petijuma ar zurkam konstatgja dazadus jaunveidojumus, tai skaita piena dziedzeru karcinomas, adas
keratokantomu un bazalo §tinu adenomu, bet pétijumos ar suniem nekonstatgja audz&jus un
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preneoplastiskas parmainas. Zurkas ir Tpasi jutigas pret TMZ kancerogéno iedarbibu, pirmie audzgji
attistas 3 ménesu laika peéc zalu lietoSanas uzsaksanas. Sads latentais periods ir loti Tss pat alkilgjoSam
lidzeklim.

Eimsa/salmonellu un cilvéka periféro asins limfocttu (HPBL) hromosomu aberaciju testu rezultati
liecina par pozitivu mutagénu atbildes reakciju.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs:

Bezudens laktoze 6
Koloidals beztidens silicija dioksids

A tipa natrija cietes glikolats \
Vinskabe 7

Stearinskabe

Kapsulas apvalks: \\
Zelatins ¢ 6
Titana dioksids (E 171) Jg\

Dzeltenais dzelzs oksids (E 172)

Sarkanais dzelzs oksids (E 172)
Udens \
Uzdrukas tinte:
Sellaka
Melnais dzelzs oksids (E 172) @
Kalija hidroksids Q
6.2. Nesaderiba 6
’\&

Nav piemerojama.

6.3. UzglabasSanas laiks :@

2 gadi

6.4. Ipasi uzg@%s nosacijumi

Pudele /
Uzg atlira Iidz 25 °C.
U ala iepakojuma.

Uzglabat g1esi noslégta pudele, lai pasargatu no mitruma.

Pacina
Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Pudele

3. klases dzintarkrasas stikla pudele ar berniem neatveramu polipropiléna vacinu ar 5 vai 20 cietam
kapsulam.

Pudeles satur maisinu ar mitruma absorb&taju.

Kastite ir viena pudele.
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Pacina

Poliestera/aluminija/polietiléna (PET/alu/PE) maisins.

Katra maisina ir 1 cieta kapsula.

Iepakojuma pa 5 vai 20 cietajam kapsulam, kas atseviski iepakotas maisinos.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par rikosanos

Kapsulas nedrikst atvert. Ja kapsula tiek bojata, jaizvairas no pulvera saskares ar adu vai glotadu. Ja
Temozolomide Sandoz nonak saskarg ar adu vai glotadu, attieciga vieta nekav€joties ripigi
janomazga ar tideni un ziepém.

Pacients ir jabridina, ka kapsulas jauzglaba b&rniem neredzama un nepieejama vieta, Vislabék%
skapi. Nejausi norijot tas, b&rniem var biit letalas sekas.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam. @

L 2
Sandoz GmbH

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS 6\\

Biochemiestrafie 10

A-6250 Kundl @Q)

Austrija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMI@’-‘A
EU/1/10/617/017
EU/1/10/617/018

EU/1/10/617/033

EU/1/10/617/034 N @
9. PIRMAS REGIST@/PARREGISTRACIJAS DATUMS
0

Registracijas datums: 2010. gada 15. marts
P&dgjas parregistra tums: 2014. gada 19. novembris

&SKATTSANAS DATUMS

Sikaka Informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Temozolomide Sandoz 250 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra cieta kapsula satur 250 mg temozolomida (temozolomide).

Paligviela ar zinamu iedarbibu:
Katra cieta kapsula satur 182,5 mg bezudens laktozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA 5@‘

Cieta kapsula (kapsula).

Cietajam kapsulam ir balts korpuss, balts vacins un uzdruka ar melnu tmt%&&a ir uzdruka

“TMZ”. Uz korpusa ir uzdruka “250”.

Katra kapsula ir apméram 21,4 mm gara. g

4. KLINISKA INFORMACIJA &

4.1. Terapeitiskas indikacijas 24

Temozolomide Sandoz ir paredzets:
- pieauguso pacientu ar pirmreizgji diagn@gtic€tu multiformo glioblastomu arstéSanai vienlaicigi

ar staru terapiju (ST) un p&c tam menoterdpijas veida;
- bérnu no 3 gadu vecuma, pusa pieauguso pacientu ar laundabigu gliomu, pieméram,
multiformo glioblastomu Vai & isko astrocitomu, arsté$anai, ja p&c standartterapijas

konstatéts recidivs vai aw greséSana.
4.2. Devas un lietoﬁanQ
Temozolomide San 1kst nozimét tikai arsti, kuriem ir pieredze smadzenu audz&ju onkologiskaja

arsteésana. %
Var noz‘@@\ Sanas terapiju (skatit 4.4. apaksSpunktu).
D

iem pacientiem ar pirmreizéji diagnosticétu multiformo glioblastomu

Temozolomide Sandoz lieto kombinacija ar fokalo staru terapiju (vienlaicigas terapijas faze), péc tam
veicot 11dz 6 papildu temozolomida (TMZ) monoterapijas cikliem (monoterapijas faze).

Vienlaicigas terapijas faze

TMZ lieto perorali ar devu 75 mg/m? diena 42 dienas vienlaicigi ar fokalo staru terapiju (60 Gy, kas
tiek nozimeti 30 frakcijas). Devas samazinasana nav ieteicama, bet vienu reizi ned€la ir jaizlem;j par
TMZ lietoSanas atlikSanu vai partraukS$anu, pamatojoties uz hematologiskajiem un
nehematologiskajiem toksicitates kritérijiem. TMZ devu var turpinat lietot visas 42 dienas (Iidz

49 dienam), ja tiek ieveroti $adi nosacijumi:
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- absolitais neitrofilo leikocitu skaits (ANC) > 1,5 x 10%/1;

- trombocitu skaits > 100 x 10°/1;

- vispargjais toksicitates kriterijs (VTK) nehematologiskai toksicitatei < 1. pakapi (iznemot
alopéciju, sliktu diiSu un vemsanu).

ArsteSanas laika pilna asins analize ir javeic katru nedélu. TMZ lietoSana vienlaicigas terapijas faze ir
Tslaicigi japartrauc vai vispar japartrauc, ja hematologiskie un nehematologiskie toksicitates krit&riji ir
tadi, ka noraditi 1. tabula.

1. tabula. TMZ devas atlikSana vai lietosanas partrauksana vienlaicigas staru un TMZ terapijas
laika

Toksicitate TMZ devas atlik§ana® TMZ lietosanas partraukSana
Absoliitais neitrofilo leikocitu >0,5un<1,5x 10°/1 <0,5x 10%/1

skaits

Trombocitu skaits > 10 un < 100 x 10%/1 <10x 101

VTK nehematologiskai VTK 2. pakape VTK 3. vai 4 p

toksicitatei (iznemot alopéciju,
sliktu diigu, vemsanu)

.\

Toksicitate TMZ devas atlik§ana® TMZ nas partraukSana

lo leikocTtu skaits > 1,5

a: vienlaicigu arste€Sanu ar TMZ var turpinat, ja tiek ieveroti $adi nosacTjumi: abﬁolu
nemot alopeciju, sliktu

x 10%/1; trombocitu skaits > 100 x 10%1; VTK nehematologiskai tokswltate
dtsu un vemsanu)

Monoterapijas faze

Cetras nedélas péc TMZ + ST vienlaicigas fazes pabeigSanas MZ tiek noziméts lietosanai vél ne
vairak ka 6 monoterapijas ciklus. 1. cikla (monoterapijashdeva ir 150 mg/m? vienreiz diena 5 dienas,
pec tam ir 23 dienu cikls bez arstésanas. Uzsakot 2 st€Sanu, deva ir japalielina lidz

200 mg/m?, ja VTK nehematologiska toksicitate %ir < 2. pakapi (izpemot alop&ciju, sliktu daisu
un vemsanu), absoliitais neitrofilo leikocTtu s ( ) ir > 1,5 x 10°/1 un trombocTtu skaits ir

> 100 x 10%/1. Ja devu nepalielina 2. cikla, ta@ﬁkst dartt arT nakamajos ciklos. Palielinot devu,
ta paliek nemainiga 200 mg/m?* diena pizmads 5 dienas katra nakamaja cikla, iznemot gadijumos, ja
tiek noverotas toksicitates pazimes. %nazinééanu un partraukSanu monoterapijas faze ir javeic
saskana ar 2. un 3. tabulas raditaft

ArstéSanas laika pilna asins
jasamazina vai lietoSana ja

ir javeic 22. diena (21 dienu pec pirmas TMZ devas). Deva ir
saskana ar 3. tabulas raditajiem.

2. tabula. T. vu limeni monoterapijas fazé
TMZ deva Piezime
(mg/m?/diend)
100 Samazinata iepriek$gjas toksicitates gadijuma
150 Deva 1. cikla
200 Deva 2.—6. cikla, ja nav nove@rota toksicitate
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3. tabula. TMZ devu samazinasana vai lietoSanas partrauksana monoterapijas laika
Toksicitate TMZ devas samazinasana | TMZ lietoSanas

par 1 devas Iimeni® partraukSana
Absolitais neitrofilo leikocttu skaits <1,0x 10°1 Skatit piezimi b
Trombocitu skaits <50x 10%1 Skatit piezimi b
VTK nehematologiskai toksicitatei VTK 3. pakape VTK 4. pakape”
(iznemot alopéciju, sliktu dasSu, vemsSanu)

a: TMZ devu limeni ir uzskaititi 2. tabula

b: TMZ lietosana ir japartrauc, ja:

+ devu limenis ir -1 (100 mg/m?) un joprojam ir nepienemama toksicitate;

* péc devas samazinasanas atkartojas tada pati 3. pakapes nehematologiska toksicitate
(iznemot alopé&ciju, sliktu daisu, vemSanu).

Pieaugusie un bérni vecumda no 3 gadiem vai vecaki ar recidivéjosu vai progreséjosu
gliomu /

perorali 200 mg/m? vienreiz diena pirmas 5 dienas, p&c tam ir 23 dienas ilgs as partraukums
(kopa 28 dienas). Pacientiem, kuri ieprieks arstéti ar kimijterapiju, sakiimdeyanir™'50 mg/m? vienreiz
diena, otra cikla devu palielinot Iidz 200 mg/m? vienreiz diena 5 d‘i91 x ematologiskas
toksicitates (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ipasas pacientu grupas @

Arsté3anas cikls ilgst 28 dienas. Pacientiem, kuri ieprieks nav arstéti ar Ldm%, Z lieto
e

Pediatriska populacija *}
3 gadus veciem vai vecakiem bérniem TMZ lieto precidivéjosas vai progres€josas laundabigas
gliomas gadijuma. LietoSanas pieredze Siem b&aaic Joti ierobezota (skatit 4.4. un

5.1. apak$punktu). TMZ droSums un efektivitdte, ligtojot be€rniem vecuma lidz 3 gadiem, nav
pieradita. Dati nav pieejami.

Pacienti ar aknu vai nieru darbz‘bas@miem

TMZ farmakokingétika bija Hd@entiem ar normalu aknu darbibu un pacientiem ar viegliem vai
vidgji smagiem aknu darbibag t jumiem. Dati par TMZ lietoSanu pacientiem ar smagiem aknu (C
klase péc Cailda klasifika®¥jas) vai nieru darbibas traucgjumiem nav pieejami. Nemot véra TMZ
farmakokingtiskas 1pasibas, pacientiem ar smagiem aknu vai nieru darbibas traucgjumiem deva nav
jasamazina. Tomér acientiem TMZ jalieto piesardzigi.

Gados v?i@
jotl

populacijas farmakokingtikas analizi 19-78 gadus veciem pacientiem, vecums
Z klirensu. Tomér gados vecakiem pacientiem (> 70 gadi) noveroja paaugstinatu

LietoSanas veids

Temozolomide Sandoz cietas kapsulas jalieto tuksa disa.
Kapsulas janorij veselas, uzdzerot glazi tidens; tas nedrikst atvert vai sakost.

Ja p&c devas lietosanas rodas vemsana, $aja diena nedrikst lietot otro devu.
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4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1 apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Paaugstinata jutiba pret dakarbazinu (DTIC).

Smags kaulu smadzenu nomakums (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Oportinistiskas infekcijas un infekciju reaktivacija

pneimonija) un infekciju reaktivacija (pieméram, virushepatits B, citomegaloviruss) (skatit
4.8. apaksSpunktu).

Herpesvirusu meningoencefalits V) \

Pécregistracijas laika pacientiem, kuri kopa ar temozolomidu sanémusi staruygérapiju, ieskaitot
gadijumus, kad vienlaicigi noziméti steroidi, ir noverots herpesvirusu me:@ altts (ieskaitot
L 2

letalus gadijumus).
I\

Pneumocystis jirovecii pneimonija

TMZ terapijas laika ir noverotas oportiinistiskas infekcijas (piem&ram, Preumocystis jirovecii%

Pacientiem, kuri san€ma vienlaicigi TMZ un ST 42 dienu il e@imentﬁlé pétijuma, bija
ieveérojams Prneumocystis jirovecii pneimonijas (PCP) attistibag,risks. Tap&c ir nepiecieSami
profilaktiski pasakumi pret PCP visiem pacientiem, kuri %ienlaicigi sanem TMZ un ST 42 dienu
sheéma (maksimalais dienu skaits ir 49 dienas) neat%l limfocTtu skaita. Ja rodas limfopénija,

jaturpina profilakses pasakumi, 11dz limfopénijas s samazinas lidz < 1. pakapei.

Lietojot TMZ p&c ilgstosas dozesanas shemas;NRCP sastopamiba var bt lielaka. Tomer neatkarigi no
izmantotas shémas visi pacienti, kuri s TMZ, 1pasi pacienti, kuri sanem steroidus, ir riipigi
janovero, vai nerodas PCP. Zinots p %ﬂ elposanas mazspgjas gadijumiem pacientiem, kuri
lietoja TMZ, it Tpasi kombinacija sametazonu vai citiem steroidiem.

Virushepatits B @

Ir sanemti zinojumi par v

atita B (HBV) izraisttu hepatita reaktivaciju, kas dazos gadijumos ir

beigusies ar navi. Pi rapijas sak§anas pacientiem ar pozitivu B hepatita serologiju (tostarp
pacientiem ar akfava, sligtibu) ir jakonsultgjas ar aknu slimibu specialistiem. Terapijas laika pacienti ir
janovero un& Sijaarste.

HepattoKsi

inojumi par aknu bojajumiem, taja skaita letalu aknu mazspgju, pacientiem, kas arsteti ar
TMZ (sKatit 4.8. apaksSpunktu). Aknu funkcionalie testi jaizdara pirms terapijas uzsakSanas. Ja tie ir
izmainiti, arstam, pirms temozolomida noziméSanas, jaizverte ieguvuma/riska attieciba, tai skaita
iesp&jama letala aknu mazspgja. Pacientiem ar 42 dienu arstésanas ciklu, aknu funkcionalie testi
jaatkarto cikla vidii. Visiem pacientiem aknu funkcionalie testi japarbauda p&c katra arst€Sanas cikla.
Arstam jaizverte ieguvums/risks attieciba uz terapijas turpinasanu pacientiem ar nozimigiem aknu
darbibas traucgjumiem. Aknu toksicitate var izveidoties dazu ned€lu laika vai ilgaka perioda pec
pedgjas temozolomida terapijas.

Audzgji

Loti retos gadijumos noveroja mielodisplastisko sindromu un sekundarus laundabigus audzgjus, tai
skaita mieloleikozi (skatit 4.8. apakSpunktu).
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PretvemsSanas terapija

TMZ lietoSana loti bieZi ir saistita ar sliktu diiSu un vems$anu. Pirms vai pe&c TMZ lietoSanas var
nozimét pretvemsanas terapiju.

Pieaugusi pacienti ar pirmreizéji diagnosticétu multiformo glioblastomu

Pretvemsanas profilakse ir icteicama pirms vienlaicigas fazes uzsaksanas, un ta ir stingri ieteicama
monoterapijas faze.

Pacienti ar recidivéjosu vai progreséjosu laundabigu gliomu

Pacientiem, kuriem ieprieksgjos arstéSanas ciklos bijusi smaga (3. vai 4. pakapes) vemsa

na v%
nepiecieSama pretvemsanas terapija. @

Laboratoriskie raditaji /

Pacientiem, kuri arst&ti ar TMZ var biit mielosupresija, ieskaitot ilgstosSu panei &uu, kas var
izraistt aplastisku an€miju, kura dazos gadijumos ir beigusies letali. Dazo s novertéSanu
sarezg1 aplastisko anémiju izraisou zalu, taja skaita karbamazepina, f&nit6ifia in
sulfametoksazola/trimetoprima, vienlaiciga lietosana. Pirms devas«gt x aboratoriskiem
raditajiem jabit §adiem: ANC > 1,5 x 10%/1 un trombocitu skaits > 100 xW0°/1. Pilna asinsaina
janosaka 22. diena (21 dienu p&c pirmas devas) vai 48 stundu 1 ¢C s1g'dienas un vienu reizi
nedéla, Iidz ANC ir > 1,5 x 10%/1 un trombocitu skaits > 100, a cikla laika ANC samazinas
Iidz < 1,0 x 10%/1 vai trombocitu skaits ir < 50 x 10%/1, nakamaNgikla deva jasamazina par vienu devas
Iimeni (skatit 4.2. apak$punktu). Devu limeni ir 100 mg/fp*, 150 mg/m? un 200 mg/m?. Mazaka

ieteicama deva ir 100 mg/m?.

Pediatriska populacija @

Kliniskas pieredzes par TMZ lietosanu bérniem lidz 3 gadu vecumam nav. Pieredze par zalu lietoSanu
vecakiem b&rniem un pusaudiieril ir i ezota (skatit 4.2. un 5.1. apaks$punktu).

Lieto$ana gados vecakiem pacighitie 70 gadi)

Gados vecakiem pacienti gstinats neitropénijas un trombocitopenijas risks, salidzinot ar
jaunakiem pacientiem, tade| gados vecakiem pacientiem TMZ jalieto Ipasi piesardzigi.

LietoSana sieviez %
Sievietéw \ 1va vecuma jalieto efektiva kontracepcijas metode, lai izvairitos no griitniezibas

™ 'et%laiké un vismaz 6 ménesus peéc arstéSanas pabeigSanas.

Lieto$ rieSiem

Ar TMZ arstéti viriesi ir jabridina, ka vini nedrikst radit bernu vismaz 3 meénesus pec pedejas devas
sanemsSanas un pirms arst€$anas jakonsultgjas par spermas kriokonservésanu (skatit 4.6. apaksSpunktu).

Laktoze

Zales satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar
pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrijs
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Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra cietaja kapsula, - biitiba tas ir “natriju
nesaturoSas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Atseviska | fazes petijuma, lietojot TMZ vienlaicigi ar ranitidinu, TMZ uzstikSanas apjoms vai ta
aktiva metabolita — monometiltriazenoimidazola karboksamida (MTIK) — iedarbiba nemainijas.

Lietojot TMZ vienlaicigi ar uzturu, Cmax samazinajas par 33% un laukums zem liknes (AUC) —
par 9%.

Ta ka nevar izslégt Cmax izmainu kltnisko nozimibu, Temozolomide Sandoz jalieto tuksa diisa.

Pamatojoties uz Il fazes petijumos veikto populacijas farmakokingtikas analizi, lietoSana Vle ' ar
deksametazonu, prohlorperazinu, fenitoinu, karbamazepinu, ondansetronu, H, recept

antagonistiem vai fenobarbitalu nemaina TMZ klirensu. LietoSana vienlaicigi ar v K

nedaudz, bet statistiski nozimigi samazinaja TMZ klirensu.

P&tfjumi, lai noteiktu TMZ ietekmi uz citu zalu metabolismu vai eliminaciju na omer, ta ka
TMZ netiek metabolizéts aknas un vaji saistas ar olbaltumvielam, maz tica 1&5 1etekmés citu
zalu farmakokingtiku (skatit 5.2. apaksSpunktu).

TMZ lietoSana kombinacija ar citiem kaulu smadzenes nomacoswﬂ@tem var paaugstinat kaulu

smadzenu nomakuma risku.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas p&tijumi veikti tikai pieaugusajiem.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana @

Griitnieciba

Dati par lietoSanu sievieteém grﬁtgie 18]ajka nav pieejami. Prekliniskos p&tijumos ar zurkam un

trusiem, lietojot 150 mg/m* TMZ konstat€ja teratogénu un/vai toksisku ietekmi uz augli (skatit

5.3. apakspunktu). Temozolo oz nedrikst lietot sievietes griitniecibas laika. Ja jaapsver zalu
ac jabridina par iesp&jamo risku auglim.

lietoSana griitniecibas 1aikﬁ,: i

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai %alﬁs cilveka piena, tade] TMZ terapijas laika bérna barosana ar kriiti ir
japartrauc,

TMZ lietoSanas laika un vismaz 6 menesus pec arst€Sanas pabeigSanas.

Virie$u fertilitate

TMZ var biit genotoksiska ietekme, tade] ar TMZ arstétiem virieSiem jalieto efektivi kontracepcijas
lidzekli un vini ir jabridina, ka vini nedrikst radit beérnu vismaz 3 ménesus péc pedgjas devas
sanemsanas un pirms arst€Sanas jakonsultgjas par spermas kriokonservésanu, jo TMZ terapijas
rezultata var attistities neatgriezeniska neaugliba.

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
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TMZ maz ietekme spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus noguruma un miegainibas
de] (skatit 4.8. apakSpunktu).
4.8. Nevelamas blakusparadibas

Dro$uma ipasibu apkopojums

Klinisko pétijumu pieredze

Kliniskajos p&tijumos ar TMZ arstétajiem pacientiem visbiezakas nevélamas blakusparadibas bija
slikta diisa, vemSana, aizciet€jums, anoreksija, galvassapes, nespeks, krampji un izsitumi. Par vairumu
hematologisko nevélamo blakusparadibu ir zinots biezi. 3.—4. pakapes laboratorisko novérojumu

sastopamiba ir aprakstita pec 4. tabulas. %
ook
izzlida
1Kta

s sliktas

Pacientiem ar recidiv&josu vai progres€josu gliomu slikta dtsa (43 % pacientu) un ve
pacientu) parasti bija 1.-2. pakapes (0.-5., vemsana ilga 24 stundas). S1s paradibasgva
spontani, vai arT bija viegli kontrolgjamas ar standarta pretvemsanas lidzekliem.

diSas sastopamiba bija 4 %. {@
Nevéelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida . \
Kliniskajos p&tjjumos un p&cregistracijas perioda novérotas TMZ gagﬁu €lamas

blakusparadibas ir uzskaititas 4. tabula. Sis reakcijas ir sakartotas p klases sistemas un
biezuma. Tas ir sagrup&tas pec sekojosiem parametriem:

loti biezi (=1/10); biezi (>1/100 lidz <1/10); retak (=1/1 00 @100); reti (>1/10 000 Iidz
<1/1 000); loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar nox)éc teejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas bla radibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

4. tabula. Novérotas nevelamas b kuSp;ddz‘baS ar temozolomidu arstetiem pacientiem

Infekcijas un infestacijas

Biezi:

infekcijas, jostas roze, faringits,” mutes kandidoze

Retak:

3

oportiinistiskas infekcijas (arf PCP), sepse,’ herpétisks
meningoencefalits,” CMV infekcija,

CMV reaktivizé$anas, B hepatita virusa infekcija,
herpes simplex, infekciju reaktivizé$anas, bricu
infekcijas, gastroenterits”

Labdabigi,4au

i un neprecizeti audzeji

Retak: /

mielodisplazijas sindroms (MDS), sekundari laundabigi
audzgji, arT mieloida leikoze

atiskas sistemas trauceéjumi

febrila neitrop@nija, neitrop€nija, trombocitopénija,
limfopénija, leikop@nija, anemija

ilgstosa pancitopénija, aplastiska anémija,’
pancitopénija, petehijas

Imiinas sistemas traucejumi

Biezi:

alergiskas reakcijas

Retak:

anafilakse

Endokrinas sistemas trauceéjumi

Biezi:

| Kusinga sindromam lidzigi simptomi®
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Retak:

bezcukura diabéts

Vielmainas un uztures traucejumi

Loti biezi: anoreksija
Biezi: hiperglikeémija
Retak: hipokalieémija, paaugstinats sarmainas fosfatazes [imenis

Psihiskie traucéjumi

Biezi: uzbudinajums, amngézija, depresija, trauksme, apjukums,
bezmiegs
Retak: uzvedibas traucgjumi, emociju labilitate, halucinacijas,

apatija

Nervu sistemas traucéjumi

Loti biezi:

krampji, hemiparéze, afazija vai disfazija, g@f%s

Biezi: ataksija, [idzsvara traucgjumi, kogniﬁve& S
traucgjumi, koncentrésanas traucejusfi S
traucgjumi, reibonis, hipoestézija, agitraucgjumi,
neirologiski traucgjumi, neiro '&a estezija,
miegainiba, runas traucgjumij % ajltas parmainas,
trice ¢

Retak:

Acu bojajumi

4

Sirds funkcijas traucejumi

Biezi:

Retak:

Ausu un labirinta bojajumi

Biezi: ktglums,’ vertigo, troksnis ausis, ausu sapes®

Retak: dzirdes trauc&jumi, hiperakiizija, vidusauss iekaisums

Retak:

palpitacijas

Asinsvadu sistémas tra

Bie

Biezi: asino$ana, plausu embolija, dzilo vénu tromboze,
hipertensija

Retak: smadzenu asinoSana, pietvikums, karstuma vilni

Elpoéan( as trauc€jumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

pneimonija, dispnoja, sinusits, bronhits, klepus, augsgjo
elpcelu infekcijas

elposanas mazspgja,’ intersticials pneimonits vai
pneimonits, plausu fibroze, deguna aizlikums

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi:

caureja, aizciet€jums, slikta disa, vemsana

Biezi:

stomatits, sapes védera," dispepsija, disfagija

Retak:

védera puiSanas, izkarnijumu nesaturéSana, kunga-zarnu
trakta traucgjumi, hemoroidi, mutes sausums

Aknu un (vai) Zults izvades sistémas traucéjumi

Retak:

aknu mazspéja’, aknu bojajumi, hepatits, holestaze,
hiperbilirubin€mija
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Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi: izsitumi, alop&cija
Biezi: eritéma, adas sausums, nieze
Retak: toksiska epidermas nekrolize, Stivensa-DZonsona

sindroms, angioneirotiska tiiska, multiforma eritéma,
eritrodermija, adas lobiSanas, fotosensibilizacijas
reakcijas, natrene, eksant€ma, dermatits, pastiprinata
sviSana, adas pigmentacijas anomalijas

Nav zinami: zalu izraisita reakcija kopa ar eozinofiliju un
sist€émiskiem simptomiem (DRESS)

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

Biezi: miopatija, muskulu vajums, locitavu sapes, mu@
sapes, skeleta muskulu sapes, mialgija

Nieru un urinizvades sistémas traucejumi P

T v . N = - —v v
Biezi: bieza urin€Sana, urina nesaturé$ana
Retak: distirija

Reproduktivas sistémas traucejumi un kriits slimibas

Retak: maksts asinos$ana, menor
kriiSu sapes, impote

apgienoreja, vaginits,

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi: nespéks

Biezi: drudzis, gripai ldzigi simptomi, asténija, savargums,
sapes, tuska, perifera tuska'

Retak: stavo iktinasanas, drebuli, sejas tiiska, méles
kras@s ainas, slapes, zobu patologijas

Izmeklejumi

Biezi: alhu enzimu limena paaugstinasanas, kermena masas

N samazinaSanas, kermena masas palielinaSanas

Retak: g paaugstinats gammaglutamiltransferazes limenis

Traumas, saindéSanas un ar ipulacijam saistitas komplikacijas

Biezi: \ radiacijas trauma®

* Ar1 faringits, nazofarinngingIts un streptokoku izraisits faringits

® Ari gastroenterits irals gastroenterits

¢ Ari Kusinga sin lidzigi simptomi un Kusinga sindroms

4 A neiropatij cra neiropatija, polineiropatija, periféra sensora neiropatija un periféra motora

neiropatij

¢ Arl dy jumi un acu bojajumi

f rlu pusgjs kurlums, neirosensors kurlums un vienpusgjs kurlums

¢ A1 allsugapes un ausu diskomforts

" Ari sap€s védera, sapes védera lejasdala, sapes védera augidala un diskomforta sajiita védera
! Ari periféra tiska

J Ar1 paaugstinati aknu darbibas analtzu rezultati, paaugstinats alaninaminotransferazes Iimenis,
paaugstinats aspartataminotransferazes I[imenis un paaugstinats aknu enzimu Itmenis

K Arf radiacijas trauma un radiacijas izraisita adas trauma

 Ari letali gadijumi.

Pirmreizéji diagnosticéta multiforma glioblastoma

Laboratorisko izmeklejumu rezultati
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Lietojot citotoksiskos lidzeklus, tai skaita art TMZ, kuri ir zinami ar devu ierobeZojoSo toksicitati, tika
noveérota mielosupresija (neitropénija un trombocitop&nija). Apvienojot laboratorisko raditaju
novirzes un nevélamas blakusparadibas vienlaicigas terapijas un monoterapijas fazes, 8% pacientu
noveroja 3. un 4.pakapes neitrofilo leikocTtu skaita novirzes, tai skaita neitropeénijas gadijumus. 3. un
4. pakapes trombocitu skaita novirzes, tai skaita trombocitopénijas gadijumus, novéroja 14% pacientu,
kuri sapéma TMZ.

Recidivéjosa vai progreséjosa laundabiga glioma

Laboratorisko izmeklejumu rezultati

3. vai 4. pakapes trombocitop€nija un neitropenija attistijas attiecigi 19% un 17% pacientu, kuriem
arsteja laundabigo gliomu. Tas bija iemesls hospitalizacijai un/vai TMZ lietoSanas partraukSanai
attiecigi 8% un 4% gadijumu. Kaulu smadzenu nomakums bija paredzams (parasti dazu pirm

laika, ar maksimalo zemako raditaju 21. un 28. diena) un atri izzuda — parasti 1-2 nedél

Kumulativa kaulu smadzenu nomakuma pazimes nenoveroja. Trombocitopénijas g dm
paaugstinaties asinosSanas risks, neitropenijas vai leikopénijas gadijuma var paau!@e inficeSanas

Dzimums
L 2

Populacijas farmakokinétikas analizei bija pieejami kliniska petijuma @nazﬁko neitrofilo
leikocTttu skaitu 101 sievietei un 169 virieSiem un par mazako tromb aitu 110 sievietém un 174
virieS§iem. Pirmaja terapijas cikla sievietem salidzinajuma ar viy ICS] j@ augstaki 4. pakapes
neitrop@nijas raditaji (ANC < 0,5 x 10°/1) — 12%, salidzinot@r 58 un augstaki trombocitopénijas
raditaji (< 20 x 10°/1 ) — 9%, salidzinot ar 3%. Pirmaja terapifas cikla 400 pacientiem ar recidivéjosu
gliomu 4. pakapes neitropenija radas 8% sieviesu un 4% \iriesu, bet 4. pakapes trombocitopénija
radas 8% sieviesu un 3% virieSu. P&tijuma 288 paci r pirmreizgji diagnostic€tu multiformo

o

glioblastomu pirmaja terapijas cikla 4. pakapes neft ija radas 3% sievieSu un 0% virieSu, bet 4.
pakapes trombocitopénija radas 1% sieviesu @ 1esu.

Pediatriska populacija

Iekskigi lietots TMZ tika petits bemitwm ar recidivgjosu galvas smadzenu stumbra gliomu vai
recidivgjosu augsti diferencet Xomu vecuma no 3 lidz 18 , lietojot to vienreiz diena 5 dienas ik
pec 28 dienam. Kaut gan dati 1t i ezoti, paredzams, ka bé&rniem biis tada pati zalu panesiba ka
pieaugusajiem. TMZ dro%:rmem, kas jaunaki par 3 gadiem, nav noteikta.

ZinoSana par iespéi@nevélamﬁm blakusparadibam

Ir svarigi zin ig8p&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumé a‘attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek Itigti zinot par
dam"ig @ amam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas

Pacientiem kliniski tika izvértétas $adas devas: 500, 750, 1000 un 1250 mg/m? (kopéja 5 dienu deva
cikla laika). Devu ierobezojo$a toksicitate bija hematologiska, un to novéroja, lietojot jebkuru devu,
bet ta ir sagaidama daudz smagaka forma, lietojot liclakas devas. Parsniedzot 10 000 mg devu (kopgja
5 dienu deva cikla laika), vienam pacientam tika zinots par $adam blakusparadibam: pancitopenija,
drudzis, vairaku organu mazspgja un nave. Ir ari zinots par nevélamam blakusparadibam pacientiem,
kuri sanéma ieteicamo devu vairak neka 5 dienas (Iidz 64 dienam), tai skaita par kaulu smadzenu
nomakumu, ar vai bez infekcijas, dazos gadijumos smagu un ilgstosu, ka rezultata iestajusies nave.
Pardozesanas gadijuma nepieciesams hematologisko raditaju novert&jums. Ja nepiecieSams,
janodroSina uzturosa terapija.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli - citi alkilgjosie lidzekli, ATK kods: LO1AX03

Darbibas mehanisms

Temozolomids ir triazéns, kas fiziologiska pH apstaklos kimiski strauji tiek parveidots par aktivu
monometiltriazenoimidazola karboksamidu (MTIK). Tiek uzskatits, ka MTIK citotoksicitate
galvenokart ir saistita ar alkiléSanu guanina O° pozicija, papildu alkilgsanai notiekot arf N’ pozicija.
Tiek uzskatits, ka rezultata radusies citotoksiskie bojajumi ietver aberantu metilkompleksa
atjauno$anos. 6

Kliska efektivitate un droSums y, ®

Pirmreizéji diagnosticéta multiforma glioblastoma \?

Kopuma 573 pacienti tika randomizeéti, lai sanemtu vienu no divam terapij Z + ST (n=287)

vai tikai ST (n=286). Pacienti TMZ + ST grupa vienlaicigi sanéma M %@/mz) vienreiz diena,

sakot no ST pirmas dienas Iidz ST p&dgjai dienai, kopa 42 dienas a 49 dienas). Tad sekoja
mkopa l1dz 6 cikliem, kas tika

TMZ monoterapija (150-200 mg/m?) 28 dienu cikla 1.—5. diena,
g . ST un kombingtas TMZ

Pneimocystis jirovecii

terapijas laika bija nepiecieSami profilaktiski pasakumi, lai n@ver

pneimoniju (PCP).
TMZ tika nozimets ka glabsanas terapija noverosag QMI pacientam no 282 (57%), kuri sanéma
tikai ST, un ar1 62 pacientiem no 277 (22%), kuri TMZ + ST.

Kopgjas dzivildzes riska attieciba (RA) bija 1,59 (RA 95% TI1=1,33—1,91) ar log pakapes testa

p <0,0001 par labu TMZ grupai. Pare a 2 gadu vai ilgakas dzivildzes varbitiba ir augstaka,
sanemot ST + TMZ (26%, salidzino . Vienlaiciga TMZ un ST, kurai sekoja TMZ
monoterapija, pacientiem ar pirmreiz&ji diagnosticétu multiformo glioblastomu uzradija statistiski
nozimigu kopgjas dzivildzes u@ s salidzinajuma ar datiem, kas tika iegiiti, pacientiem sanemot

tikai ST (1. attels). :
ITT populacia: Yispargja dorvildze

40
RA&M3I%TN=15901,33-191)

e log pakape p-vartea = 0001

: S

ik t"‘*k_
— 26 %
o S — ST+TMZ
- i PP i
e |M0% ol
a1 i Tikai ST
LT - . et | I
o El o =0 = = o [ =i

Laiks (ménefosz) kop randomizacijas

1. attéls. Kaplana-Meijera kopéjas dzivildzes liknes (terapijai paredzétai (ITT) populdcijai)
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Petfjuma rezultati nebija konsekventi pacientu apaksgrupa ar sliktiem funkcionala stavokla raditajiem
(PVO FS=2, n=70), kur kopgja dzivildze un laiks lidz slimibas progres€sanai bija lidzigs abas grupas.
Tomer $aja pacientu grupa nav konstatets nepienemams risks.

Recidivéjosa vai progreséjosa laundabiga glioma

Dati par klinisko efektivitati pacientiem ar multiformo glioblastomu (funkcionalais stavoklis pec
Karnovska skalas (KFS) > 70), kas progresg vai recidivé pec operacijas un ST, pamatojas uz diviem
kliniskajiem pétijumiem, kur TMZ tika lietots perorali. Viens bija nesalidzinoss petijums ar 138
pacientiem (29% ieprieks bija sanémusi kimijterapiju), otrs petjjums bija randomizets, aktivi
kontroléts TMZ petijums salidzinajuma ar prokarbazinu kopuma 225 pacientiem (67% ieprieks
sanéma kimijterapiju ar nitrozourinvielu). Abos pétijumos primarais mérka kritérijs bija laiks bez
slimibas progresésanas pazimém (PFS), nosakot to péc MR izmekl&$anas vai neirologiska sta
pasliktinasanas. Nesalidzinosa p&tijuma PFS raditajs pec 6 ménesSiem bija 19%, vidgjais laiks
slimibas progres€sanas pazimém bija 2,1 menesi un videja kopgja dzivildze bija 5,4 mén
atbildes reakcija (ORR), nosakot to p&c MR izmeklgSanas, bija 8%. /

Randomizeta aktivi kontroleta petijuma PFS raditajs pec 6 ménesiem TMZ gru @vérojami
lielaks neka prokarbazina grupa (attiecigi 21%, salidzinot ar 8%, Hi kvadrat % =0,008), vidgja
PFS bija attiecigi 2,89 un 1,88 ménesi (log pakapes testa p = 0,0063). TM dgja dzivildze bija
7,34 ménesi, bet prokarbazina grupa — 5,66 ménesi (log pakapes test® >38). PE&c 6 meénesiem
izdzivojuSo pacientu dala TMZ grupa bija ieveérojami lielaka (60%ynéka arbazina grupa (44%)
(H1 kvadrata testa p = 0,019). Ieprieks ar kimijterapiju arst€tiem padientiem ieguvumu konstatgja

tiem, kuriem KFS > 80.

tapat ka dati par laiku I1dz funkcionala stavokla pasliktingSanai (samazinasanas lidz KFS < 70 vai
samazinasanas vismaz par 30 punktiem). Vidgjais lai progreséSanai Siem mérka kriterijiem
TMZ grupa bija par 0,7-2,1 menesi ilgaks neka p zina grupa (log pakapes testa p =< 0,01—

0,03).

Dati par neirologiska stavokla pasliktinasanas laiku TMi! grupa bija labaki neka prokarbazina grupa,

Recidivéjosa anaplastiska astrocitoma

Daudzcentru, prospektiva I1 faze$ pctijuni®, kura laika vertgja perorali lietota TMZ drosibu un
efektivitati anaplastiskas astroci rma recidiva arstéSana, 6 ménesu PFS bija 46%. Vidgja PFS
bija 5,4 ménesi. Videja kopgja ze bija 14,6 ménesi. Atbildes reakcijas raditajs, pamatojoties uz
galvena parskatitaja vénﬁ a 35% (13 CR un 43 PR) terapijai paredzeta populacija (ITT)
n=162. 43 pacientiem slimiba*Bija stabila. 6 ménesu dzivildze bez traucgjumiem ITT populacija bija
44% ar vidgjo dzivildzibez traucgjumiem 4,6 ménesi. Sie rezultati bija lidzigi, ka vértgjot laiku bez
slimibas progresgsanas, pazimém. Histologiski piemérotajai populacijai efektivitates rezultati bija
lidzigi. Rad@bj ektivi apstiprinatas atbildes reakcijas sasniegSana vai stavokla bez slimibas

progreséﬁ
uzla Va%

Pediat populacija

€m saglabasana bija ciesi saistita ar dzives kvalitates saglabasanos vai

Perorala TMZ lietosana tika pétita berniem (3—18 gadu vecuma) ar recidiv&josu galvas smadzenu
stumbra gliomu vai recidiv§josu augsti diferenc€tu astrocitomu, lietojot TMZ katru dienu 5 dienas péc
kartas katra 28 dienu cikla. TMZ panesiba bija lidziga ka pieaugusajiem.

5.2. Farmakokingtiskas ipasibas

Fiziologiska pH apstaklos TMZ spontani hidroliz&jas galvenokart Iidz aktivam savienojumam, 3-
metil-(triazén1-il) imidazola-4-karboksamidam (MTIK). MTIK tiek spontani hidrolizéts Iidz 5-amino-
imidazola-4karboksamidam (AIK), kas ir zinams ka purina un nukleinskabju biosintezes
starpprodukts, un Iidz metilhidrazinam, kas tiek uzskatits par aktivu alkil§josu savienojumu. MTIK
citotoksicitate, domajams, rodas galvenokart DNS alkilg$anas procesa guanina O° un N’ pozicija.
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Attieciba pret TMZ AUC, MTIK un AIK iedarbiba ir attiecigi ~2,4% un 23%. In vivo MTIK ti,; bija
lidziga ka TMZ, t.i., 1,8 stundas.

UzsukSanas

P&c peroralas lietoSanas pieaugusiem pacientiem TMZ atri uzsiicas, maksimalo koncentraciju
sasniedzot jau 20 miniités péc devas lietosanas (vidgjais laiks ir 0,5-1,5 stundas). 7 dienas p&c '*C
ieziméta TMZ peroralas lietosanas ar izkarntjumiem izdalijas vidgji 0,8% '*C, kas liecina par pilnigu
uzsiik§anos.

Izkliede

TMZ vaji saistas ar olbaltumvielam (10-20%), tadel tam nav raksturiga mijiedarbiba ar vielamgkas
izteikti saistas ar olbaltumvielam.

PET pétijumi ar cilvékiem un prekliniskie dati liecina, ka TMZ atri skérso hemat?c 11 arjeru
un ir nosakams cerebrospinalaja Skidruma (CSS). Nokltusanu cerebrospinalaja ski a iprinaja
vienam pacientam; zalu daudzums cerebrospinalaja skidruma, nemot véra TMZ , bija aptuveni

30% no ltmena plazma, kas atbilst ar dzivniekiem iegiitiem datiem.

Eliminacija 0 ¢ 6
Plazmas eliminacijas pusperiods (ti) ir aptuveni 1,8 stundas. *C iz a notiek galvenokart caur
nierém. P&c peroralas lietosanas 24 stundu laika aptuveni 5—10 ’ stat€ti neizmainita veida

urina, atlikust dala izdalas temozolomida skabes, 5-aminoimida -karboksamida (AIK) vai
neidentificétu polaru metabolitu veida.

Koncentracija plazma paaugstinas atkariba no dev as klirenss, izkliedes tilpums un
eliminacijas pusperiods nav atkarigi no devas.

Ipasas pacientu grupas Q

TMZ populacijas farmakokingtikas
nieru darbibas vai tabakas lietoSanas:

Tpasibas plazma pacientiem ar yi

ka pacientiem ar normalu a n.@bu.
Bérniem AUC bija lielaks nek®& pieauguSiem pacientiem, tacu maksimala panesama deva (MTD)
bérniem un pieaugugfcmbija 1000 mg/m? cikla.

5.3. Prek\@ti par droSumu

Vien 'K@enas lieto preparatu, 23 dienas arsteéSanas partraukums), 3 un 6 ciklu toksicitates

s a ar zurkam un suniem. Galvenie toksicitates mérkorgani bija kaulu smadzenes,
limforetiketlara sistema, seklinieki, kunga-zarnu trakts, un, lietojot liclakas devas, kas bija letalas 60—
100% parbaudito zurku un sunu, tika novérota tiklenes degeneracija. Vairuma gadijumu toksiska
iedarbiba bija atgriezeniska, iznemot nevélamas blakusparadibas, kas ietekmgja viriSko vairoSanas
sisttmu un tiklenes degeneraciju. Ta ka tiklenes degeneraciju izraisosas devas bija letalo devu
diapazona, un Iidziga iedarbiba nav noverota kliniskos petijumos, tick uzskatits, ka §is atklajums nav
kliski nozimigs.

klaja, ka TMZ plazmas klirenss nav atkarigs no vecuma,
18ka farmakokingtikas petijuma farmakokingtiskas
ai vid&ji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem bija Iidzigas

TMZ ir embriotoksisks, teratogéns un genotoksisks alkilgjoss lidzeklis. TMZ Zurkam un suniem ir
toksiskaks neka cilveékam, kliniska deva aptuveni atbilst minimalai letalai devai zurkam un suniem.
No devas atkariga leikocTtu un trombocttu skaita samazinasanas ir jutigs toksicitates raditajs. 6 ciklu
petfjuma ar zurkam konstateja dazadus jaunveidojumus, tai skaita piena dziedzeru karcinomas, adas
keratokantomu un bazalo §iinu adenomu, bet pétijumos ar suniem nekonstatgja audz&jus un
preneoplastiskas parmainas. Zurkas ir Tpasi jutigas pret TMZ kancerogéno iedarbibu, pirmie audzgji
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attistas 3 ménesu laika péc zalu lietoSanas uzsaksanas. Sads latentais periods ir loti Tss pat alkilgjosam
lidzeklim.

Eimsa/salmonellu un cilvéka perifero asins limfocttu (HPBL) hromosomu aberaciju testu rezultati
liecina par pozitivu mutagénu atbildes reakciju.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs:

Bezudens laktoze

Koloidals beztdens silicija dioksids 6
A tipa natrija cietes glikolats ®
Vinskabe \
Stearinskabe /

Kapsulas apvalks: \
Zelatins

Titana dioksids (E 171) N 6
Udens J \
Uzdrukas tinte: @

Sellaka
Melnais dzelzs oksids (E 172)

Kalija hidroksids !
6.2. Nesaderiba @
Nav piemerojama. Q

6.3. Uzglabasanas laiks o @

2 gadi

6.4. Ipasi uzglabﬁ§ana@ni

Pudele
Uzglabat temperatii 25 °C.

Uzglabat origin akojuma.
Uzglabﬁw § gta pudel€, lai pasargatu no mitruma.

Pa
%ﬁperatﬁrﬁ Iidz 25 °C.
6.5.

Iepakojuma veids un saturs

Pudele

3. klases dzintarkrasas stikla pudele ar berniem neatveramu polipropiléna vacinu ar 5 vai 20 cietam
kapsulam.

Pudeles satur maisinu ar mitruma absorbétaju.

Kastite ir viena pudele.

Pacina
Poliestera/aluminija/polietiléna (PET/alu/PE) maisins.

Katra maisina ir 1 cieta kapsula.
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Iepakojuma pa 5 vai 20 cietajam kapsulam, kas atseviski iepakotas maisinos.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Kapsulas nedrikst atvert. Ja kapsula tiek bojata, jaizvairas no pulvera saskares ar adu vai glotadu. Ja
Temozolomide Sandoz nonak saskarg ar adu vai glotadu, attieciga vieta nekav€joties ripigi

janomazga ar tideni un ziepem.

Pacients ir jabridina, ka kapsulas jauzglaba b&rniem neredzama un nepieejama vieta, vislabak slégta
skapi. Nejausi norijot tas, b&rniem var biit letalas sekas.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietg€jam prasibam. 6

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS /@

Sandoz GmbH \
Biochemiestralie 10
A-6250 Kundl ’\%

Austrija Jg

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) @

EU/1/10/617/021
EU/1/10/617/022
EU/1/10/617/035
EU/1/10/617/036

10. TEKSTA PE%ATigANAS DATUMS

MM/GG3\®

Stkakdli @ija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietng
: a.europa.eu.
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II PIELIKUMS

IZLAIDI

RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZ I
CITI REGISTRACIJASQ JUMI UN PRASIBAS
Q)

NOSACIJUMI V R ZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN}EF ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJIL, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
D-39179 Barleben

Vacija

Lek Pharmaceuticals d.d
Verovskova 57

SL-1526 Ljubljana
Slovénija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, @%s
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACTJUMI&&@OBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu alir)akg\ - apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASI
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums K
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinoju iegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83 fc panta 7. punktu, un visos turpmakajos
saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas%alu agentiiras timekla vietné.

So zalu periodiski atjaunojamo droSuma zinojumt@nas prasibas ir noraditas Eiropas

= 4 v - - v - -

D. NOSACIJUMI VAI IER &OE:UMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska pﬁrvaldiba%s PP)

Registracijas apliec%aéniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprak sigtracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmﬁkys i tajos apstiprinatajos RPP.

jaiesniedz:

rropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

eviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo 1paSi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termin$ sakrit, abus min€tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE AR PUDELI

|1. ZALU NOSAUKUMS

Temozolomide Sandoz 5 mg cietas kapsulas
temozolomide

| 2. AKTIVO VIELU NOSAUKUMI UN DAUDZUMI

Katra cieta kapsula satur 5 mg temozolomida.

3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

5 cietas kapsulas @

20 cietas kapsulas

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VE
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukcijQ
Iekskigai lietoSanai.

@
6. iPAsl BRIDINAJUMI %LU UZGLABAgANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIE

Uzglabat bérniem neredza nepieejama vieta, vislabak sleégta skapi. Nejausi norijot zales,

bérniem var biit letﬁ®kas.

RIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma.
Uzglabat ciesi noslégta pudelg, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i viete§jam prasibam.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
Sandoz GmbH /
Biochemiestrafie 10
A-6250 Kundl \
Austrija . 6
J \

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/10/617/001 &
EU/1/10/617/002

N

| 13. SERIJAS NUMURS

Seérija

. (D
| 14. 1ZSNIEGSANAS KAR%
Recepsu zales. !

| 15. NORADIJ R LIETOSANU |

ACIJA BRAILA RAKSTA |

TemozoloMide Sandoz 5 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC {numurs}
SN {numurs}
NN {numurs}
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE AR PUDELI

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Temozolomide Sandoz 20 mg cietas kapsulas
temozolomide

| 2. AKTIVO VIELU NOSAUKUMI UN DAUDZUMI

Katra cieta kapsula satur 20 mg temozolomida. ®

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija. \
9
J

[4. ZALU FORMA UN SATURS

5 cietas kapsulas @

20 cietas kapsulas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEI

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukcile
Iekskigai lietoSanai. 6
L 2

6. IPASI BRIDINAJUM
NEPIEEJAMA VIE

Uzglabat berniem neredzama Un nepieejama vieta, vislabak slégta skapi. Nejausi norijot zales,
b&rniem var biit leta as.

saskares ar adu, actm vai degunu.

[8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma.
Uzglabat ciesi nosleégta pudelg, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i viete§jam prasibam.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
Sandoz GmbH /
Biochemiestrafie 10
A-6250 Kundl \
Austrija . 6
J \

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/10/617/005 &
EU/1/10/617/006

N

| 13. SERIJAS NUMURS

Seérija

. (D
| 14. 1ZSNIEGSANAS KAR%
Recepsu zales. !

| 15. NORADIJ R LIETOSANU |

ACIJA BRAILA RAKSTA |

Temozolomide Sandoz 20 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

101



‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC {numurs}
SN {numurs}
NN {numurs}
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE AR PUDELI

|1. ZALU NOSAUKUMS

Temozolomide Sandoz 100 mg cietas kapsulas
temozolomide

| 2. AKTIVO VIELU NOSAUKUMI UN DAUDZUMI

Katra cieta kapsula satur 100 mg temozolomida.

3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

5 cietas kapsulas @

20 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEI
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukcijQ
Iekskigai lietoSanai.

@
6. iPAsl BRIDINAJUMI %LU UZGLABAgANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIE

Uzglabat bérniem neredza nepieejama vieta, vislabak sleégta skapi. Nejausi norijot zales,

bérniem var biit letﬁ®kas.

RIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma.
Uzglabat ciesi nosleégta pudelg, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietejam prasibam.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
Sandoz GmbH /
Biochemiestrafie 10
A-6250 Kundl \
Austrija . 6
J \

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/10/617/009 &
EU/1/10/617/010

N

| 13. SERIJAS NUMURS

Seérija

. (D
| 14. 1ZSNIEGSANAS KAR%
Recepsu zales. !

| 15. NORADIJ R LIETOSANU |

ACIJA BRAILA RAKSTA |

Temozolomide Sandoz 100 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC {numurs}
SN {numurs}
NN {numurs}

105



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE AR PUDELI

|1. ZALU NOSAUKUMS

Temozolomide Sandoz 140 mg cietas kapsulas
temozolomide

| 2. AKTIVO VIELU NOSAUKUMI UN DAUDZUMI

Katra cieta kapsula satur 140 mg temozolomida.

3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

5 cietas kapsulas @

20 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEI
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukcijQ
Iekskigai lietoSanai.

@
6. iPAsl BRIDINAJUMI %LU UZGLABAgANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIE

Uzglabat bérniem neredza nepieejama vieta, vislabak sleégta skapi. Nejausi norijot zales,

bérniem var biit letﬁ®kas.

RIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma.
Uzglabat ciesi noslegta pudelg, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietejam prasibam.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
Sandoz GmbH /
Biochemiestrafie 10
A-6250 Kundl \
Austrija . 6
J \

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/10/617/013 &
EU/1/10/617/014

N

| 13. SERIJAS NUMURS

Seérija

. (D
| 14. 1ZSNIEGSANAS KAR%
Recepsu zales. !

| 15. NORADIJ R LIETOSANU |

ACIJA BRAILA RAKSTA |

Temozolomide Sandoz 140 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC {numurs}
SN {numurs}
NN {numurs}
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE AR PUDELI

|1. ZALU NOSAUKUMS

Temozolomide Sandoz 180 mg cietas kapsulas
temozolomide

| 2. AKTIVO VIELU NOSAUKUMI UN DAUDZUMI

Katra cieta kapsula satur 180 mg temozolomida.

3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

5 cietas kapsulas @

20 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEI
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukcijQ
Iekskigai lietoSanai.

@
6. iPAsl BRIDINAJUMI %LU UZGLABAgANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIE

Uzglabat bérniem neredza nepieejama vieta, vislabak sleégta skapi. Nejausi norijot zales,

bérniem var biit letﬁ®kas.

RIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma.
Uzglabat ciesi nosleégta pudelg, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietejam prasibam.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
Sandoz GmbH /
Biochemiestrafie 10
A-6250 Kundl \
Austrija . 6
J \

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/10/617/017 &
EU/1/10/617/018

N

| 13. SERIJAS NUMURS

Seérija

. (D
| 14. 1ZSNIEGSANAS KAR%
Recepsu zales. !

| 15. NORADIJ R LIETOSANU |

ACIJA BRAILA RAKSTA |

Temozolomide Sandoz 180 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC {numurs}
SN {numurs}
NN {numurs}
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE AR PUDELI

|1. ZALU NOSAUKUMS

Temozolomide Sandoz 250 mg cietas kapsulas
temozolomide

| 2. AKTIVO VIELU NOSAUKUMI UN DAUDZUMI

Katra cieta kapsula satur 250 mg temozolomida.

3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

5 cietas kapsulas @

20 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEI

Iekskigai lietoSanai. Q
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas inst% .

<
6. IPASI BRIDINAJUMI %LU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIE

Uzglabat bérniem neredza nepieejama vieta, vislabak sleégta skapi. Nejausi norijot zales,

bérniem var biit letﬁ®kas.

RIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

112



9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma.
Uzglabat ciesi nosleégta pudelg, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietejam prasibam.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
Sandoz GmbH /
Biochemiestrafie 10
A-6250 Kundl \
Austrija . 6
J \

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/10/617/021 &
EU/1/10/617/022

N

| 13. SERIJAS NUMURS

Seérija

. (D
| 14. 1ZSNIEGSANAS KAR%
Recepsu zales. !

| 15. NORADIJ R LIETOSANU |

ACIJA BRAILA RAKSTA |

Temozolomide Sandoz 250 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC {numurs}
SN {numurs}
NN {numurs}
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE PUDELEI

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Temozolomide Sandoz 5 mg kapsulas
temozolomide

Iekskigai lietoSanai.

[2.  LIETOSANAS VEIDS

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP \

| 4.  SERIJAS NUMURS

@

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIB UDZUMS

5 kapsulas
20 kapsulas Q

6. CITA *

N
>
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE PUDELEI

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Temozolomide Sandoz 20 mg kapsulas
temozolomide

Iekskigai lietoSanai.

[2.  LIETOSANAS VEIDS

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP \

| 4.  SERIJAS NUMURS

@

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIB UDZUMS

5 kapsulas
20 kapsulas Q

6. CITA *

N
>

116



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE PUDELEI

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Temozolomide Sandoz 100 mg kapsulas
temozolomide

Iekskigai lietoSanai.

[2.  LIETOSANAS VEIDS

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP \

| 4.  SERIJAS NUMURS

@

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIB UDZUMS

5 kapsulas
20 kapsulas Q

6. CITA *

N
>
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE PUDELEI

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Temozolomide Sandoz 140 mg kapsulas
temozolomide

Iekskigai lietoSanai.

[2.  LIETOSANAS VEIDS

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP \

| 4.  SERIJAS NUMURS

@

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIB UDZUMS

5 kapsulas
20 kapsulas Q

6. CITA *

N
>
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE PUDELEI

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Temozolomide Sandoz 180 mg kapsulas
temozolomide

Iekskigai lietoSanai.

[2.  LIETOSANAS VEIDS

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP \

| 4.  SERIJAS NUMURS

@

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIB UDZUMS

5 kapsulas
20 kapsulas Q

6. CITA *

N
>
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE PUDELEI

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Temozolomide Sandoz 250 mg kapsulas
temozolomide

Iekskigai lietoSanai.

[2.  LIETOSANAS VEIDS

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP \

| 4.  SERIJAS NUMURS

@

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIB UDZUMS

5 kapsulas
20 kapsulas Q

6. CITA *

N
>
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE AR PACINAM

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Temozolomide Sandoz 5 mg cietas kapsulas
temozolomide

[2. AKTIVAS(-0O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I) |

Katra cieta kapsula satur 5 mg temozolomida.

3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

5 x 1 cieta kapsula pacina @

20 x 1 cieta kapsula pacina

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEI
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukcijQ
Iekskigai lietoSanai.

@
6. iPAsl BRIDINAJUMI %LU UZGLABAsANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIE

Uzglabat bérniem neredza nepieejama vieta, vislabak sleégta skapi. Nejausi norijot zales,

bérniem var biit leti®ka5.

RIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sandoz GmbH ®
Biochemiestralle 10 \
A-6250 Kundl @
Austrija \\

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) L
o

EU/1/10/617/025
EU/1/10/617/026 @

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija Q

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

2
Recepsu zales.

[15.  NORADIJUMI PﬁTOSANU

BRAILA RAKSTA

‘ 17. IKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC {numurs}
SN {numurs}
NN {numurs}
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE AR PACINAM

|1. ZALU NOSAUKUMS

Temozolomide Sandoz 20 mg cietas kapsulas
temozolomide

[2. AKTIVAS(-0O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I) |

Katra cieta kapsula satur 20 mg temozolomida.

3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

5 x 1 cieta kapsula pacina @

20 x 1 cieta kapsula pacina

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEI
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukcijQ
Iekskigai lietoSanai.

@
6. iPAsl BRIDINAJUMI %LU UZGLABAgANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIE

Uzglabat bérniem neredza nepieejama vieta, vislabak sleégta skapi. Nejausi norijot zales,

bérniem var biit leti®ka5.

RIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sandoz GmbH ®
Biochemiestralle 10 \
A-6250 Kundl @
Austrija \\

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) L
o

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

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija Q

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

2
Recepsu zales. 2
[15.  NORADIJUMI PﬁTOSANU
BRAILA RAKSTA
Tem ndoz 20 mg
‘ 17. IKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC {numurs}
SN {numurs}
NN {numurs}
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE AR PACINAM

|1. ZALU NOSAUKUMS

Temozolomide Sandoz 100 mg cietas kapsulas
temozolomide

[2. AKTIVAS(-0O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I) |

Katra cieta kapsula satur 100 mg temozolomida.

3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

5 x 1 cieta kapsula pacina @

20 x 1 cieta kapsula pacina

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEI
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukcijQ
Iekskigai lietoSanai.

@
6. iPAsl BRIDINAJUMI %LU UZGLABAgANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIE

Uzglabat bérniem neredza nepieejama vieta, vislabak sleégta skapi. Nejausi norijot zales,

bérniem var biit leti®ka5.

RIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sandoz GmbH ®
Biochemiestralle 10 \
A-6250 Kundl @
Austrija \\

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) L
o

EU/1/10/617/029
EU/1/10/617/030 @

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija Q

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

2
Recepsu zales. 2
[15.  NORADIJUMI PﬁTOSANU
BRAILA RAKSTA
Tem ndoz 100 mg
‘ 17. IKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC {numurs}
SN {numurs}
NN {numurs}
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE AR PACINAM

|1. ZALU NOSAUKUMS

Temozolomide Sandoz 140 mg cietas kapsulas
temozolomide

[2. AKTIVAS(-0O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I) |

Katra cieta kapsula satur 140 mg temozolomida.

3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

5 x 1 cieta kapsula pacina @

20 x 1 cieta kapsula pacina

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEI
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukcijQ
Iekskigai lietoSanai.

@
6. iPAsl BRIDINAJUMI %LU UZGLABAgANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIE

Uzglabat bérniem neredza nepieejama vieta, vislabak sleégta skapi. Nejausi norijot zales,

bérniem var biit leti®ka5.

RIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietg€jam prasibam.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sandoz GmbH ®
Biochemiestralle 10 \
A-6250 Kundl @
Austrija \\

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) L
o

EU/1/10/617/031
EU/1/10/617/032 @

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija Q

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

2
Recepsu zales. 2
[15.  NORADIJUMI PﬁTOSANU
BRAILA RAKSTA
Tem ndoz 140 mg
‘ 17. IKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC {numurs}
SN {numurs}
NN {numurs}

128



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE AR PACINAM

|1. ZALU NOSAUKUMS

Temozolomide Sandoz 180 mg cietas kapsulas
temozolomide

[2. AKTIVAS(-0O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I) |

Katra cieta kapsula satur 180 mg temozolomida.

3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

5 x 1 cieta kapsula pacina @

20 x 1 cieta kapsula pacina

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEI
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukcijQ
Iekskigai lietoSanai.

@
6. iPAsl BRIDINAJUMI %LU UZGLABAgANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIE

Uzglabat bérniem neredza nepieejama vieta, vislabak sleégta skapi. Nejausi norijot zales,

bérniem var biit leti®ka5.

RIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietg€jam prasibam.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sandoz GmbH ®
Biochemiestralle 10 \
A-6250 Kundl @
Austrija \\

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) L
o

EU/1/10/617/033
EU/1/10/617/034 @

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija Q

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

2
Recepsu zales. 2
[15.  NORADIJUMI PﬁTOSANU
BRAILA RAKSTA
Tem ndoz 180 mg
‘ 17. IKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC {numurs}
SN {numurs}
NN {numurs}
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE AR PACINAM

[1. ZALU NOSAUKUMS

Temozolomide Sandoz 250 mg cietas kapsulas
temozolomide

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 250 mg temozolomida. 2 6

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

V 4
&
Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija. \\
2
]

| 4. ZALU FORMA UN SATURS %

5 x 1 cieta kapsula pacina @
20 x 1 cieta kapsula pacina K

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEI% s

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukcij
Iekskigai lietoSanai.

NEPIEEJAMA VIET

) S%
6. iPAgl BRIDINAJ UM@ A LU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzamalin nepieejama vieta, vislabak slegta skapi. Nejausi norijot zales,

bérniem var but letﬁ%kas.

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietg€jam prasibam.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE e.
Sandoz GmbH ®
Biochemiestrafle 10 /

A-6250 Kundl @
Austrija \\

V'
g

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) )
o

EU/1/10/617/035
EU/1/10/617/036 @

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija Q

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

2
Recepsu zales. 2
[15.  NORADIJUMI PﬁTOSANU |
BRAILA RAKSTA
Tem ndoz 250 mg
‘ 17. IKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC {numurs}
SN {numurs}
NN {numurs}
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA
IEPAKOJUMA

PACINAS ETIKETE

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Temozolomide Sandoz 5 mg kapsulas
temozolomide

Iekskigai lietoSanai.

2.  LIETOSANAS VEIDS

|3.  DERIGUMA TERMINS

EXP J‘ 6

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot \

| 5.  SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIE@J DZUMS
1 kapsula Q

6. CITA *

N
>
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA
IEPAKOJUMA

PACINAS ETIKETE

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Temozolomide Sandoz 20 mg kapsulas
temozolomide

Iekskigai lietoSanai.

2.  LIETOSANAS VEIDS

|3.  DERIGUMA TERMINS

EXP J‘ 6

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot \

| 5.  SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIE@J DZUMS
1 kapsula Q

6. CITA *

N
>
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA
IEPAKOJUMA

PACINAS ETIKETE

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Temozolomide Sandoz 100 mg kapsulas
temozolomide

Iekskigai lietoSanai.

2.  LIETOSANAS VEIDS

|3.  DERIGUMA TERMINS

EXP J‘ 6

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot \

| 5.  SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIE@J DZUMS
1 kapsula Q

6. CITA *

N
>
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA
IEPAKOJUMA

PACINAS ETIKETE

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Temozolomide Sandoz 140 mg kapsulas
temozolomide

Iekskigai lietoSanai.

2.  LIETOSANAS VEIDS

|3.  DERIGUMA TERMINS

EXP J‘ 6

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot \

| 5.  SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIE@J DZUMS
1 kapsula Q

6. CITA *

N
>
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA
IEPAKOJUMA

PACINAS ETIKETE

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Temozolomide Sandoz 180 mg kapsulas
temozolomide

Iekskigai lietoSanai.

2.  LIETOSANAS VEIDS

|3.  DERIGUMA TERMINS

EXP J‘ 6

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot \

| 5.  SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIE@J DZUMS
1 kapsula Q

6. CITA *

N
>
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA
IEPAKOJUMA

PACINAS ETIKETE

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Temozolomide Sandoz 250 mg kapsulas
temozolomide

Iekskigai lietoSanai.

2.  LIETOSANAS VEIDS

|3.  DERIGUMA TERMINS

EXP J‘ 6

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot \

| 5.  SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIE@J DZUMS
1 kapsula Q

6. CITA *

N
>
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam
Temozolomide Sandoz 5 mg cietas kapsulas
Temozolomide Sandoz 20 mg cietas kapsulas
Temozolomide Sandoz 100 mg cietas kapsulas
Temozolomide Sandoz 140 mg cietas kapsulas
Temozolomide Sandoz 180 mg cietas kapsulas
Temozolomide Sandoz 250 mg cietas kapsulas
temozolomide %6
Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums sva@ aciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadze€s parlasit.
- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai % g

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var i
cilveékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

numu pat tad, ja Siem

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar ar aceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mi trukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat K

Kas Jums jazina pirms Temozolomide San Sanas
Ka lietot Temozolomide Sandoz

Iesp&jamas blakusparadibas Q

Ka uzglabat Temozolomide San

Iepakojuma saturs un cita i‘nfo

Kas ir Temozolomide Sandoz un kadam noli@&liete

R

1. Kasir Temozolomid: @I un kadam noliikam to lieto

Temozolomide Sandoz satur Zales, ko sauc par temozolomidu. Sis zales ir pretvéza lidzeklis.

Temozolomide
. pieau

jeto specifisku smadzenu audz&ju formu arstesanai:
r pirmreizgji diagnostic€tu multiformo glioblastomu. Temozolomide Sandoz
vienlaicigi ar staru terapiju (vienlaicigas terapijas faze) un p&c tam vienu pasu

\
%pij as faze);

o erniem no 3 gadu vecuma un pieaugusajiem ar laundabigu gliomu, piem&ram, multiformo
ighlastomu vai anaplastisko astrocitomu. Temozolomide Sandoz lieto So audz&ju gadijuma, ja
¢ standartterapijas konstatéts recidivs vai audzgja progresesana.

2. Kas Jums jazina pirms Temozolomide Sandoz lietoSanas

Nelietojiet Temozolomide Sandoz $ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret temozolomidu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;

. ja Jums ir bijusi alergiska reakcija uz dakarbazinu (pretvéza zales, ko dazkart sauc par DTIC).
Alergiskas reakcijas pazimes ir nieze, elpas trikums vai s€ksana, sejas, lipu, méles vai rikles
pietikums;
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. ja ir ieverojami samazinats noteikta veida asins §tinu daudzums (mielosupresija), piemeéram,
balto asins §tinu skaits un trombocTtu skaits. STm asins §inam ir svariga nozime cina ar
infekciju un asins rec€Sanas nodrosinasana. Pirms arst€Sanas uzsaksanas arsts parbaudis Jisu
asinsainu, lai parliecinatos, ka $o $tinu ir pietickami daudz.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Temozolomide Sandoz lietoSanas konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

. jo Jus rupigi janovero, vai nerodas nopietns plausu infekcijas veids, ko sauc par Pneumocystis
Jirovecii pneimoniju (PCP). Ja diagnoze (multiforma glioblastoma) Jums ir noteikta pirmo reizi,
Jums jalieto Temozolomide Sandoz péc 42 dienu shémas kombinacija ar staru terapiju. Saja
gadijuma arsts Jums parakstis ar1 zales, kas palidz€s noverst So nopietno pneimonijas veidu
(PCP);

. ja jums kadreiz ir bijis vai paslaik varétu but virushepatita B infekcija. Tas ir nepieci
temozolomids var izraistt hepatita B atkartotu aktivizé€Sanos, kas dazkart var beigti
Arstam ir riipigi jaizmekI€ pacienti, lai noteiktu §Ts infekcijas pazimes pirmsgerdpi

. ja Jums pirms arst€Sanas uzsaksanas ir mazs sarkano asins §tinu skaits (an&
$tinu skaits un trombocTtu skaits vai ir asinsreces trauc€jumi, vai Sie sim
laika. Jusu arsts var nolemt samazinat zalu devu. Smagos gadijumos a
vai mainit JUsu arsté$anu. Jums var biit nepiecieSama cita arsteSanagDaz

) 0 asins
s arsteéSanas
partraukt, apturét

52 adijumos var bt
nepiecieSams partraukt arst€Sanu ar Temozolomide Sandozr.r#ai asst&lapas laika kontrolétu
Temozolomide Sandoz blakusiedarbibu uz Jiisu asins $tinaiff, s veiktas asins analizes;

. jo Jums var bt neliels citu asins §tinu izmainu, tai skaita leikog isks;

. ja Jums ir slikta diiSa un/vai vemsSana, kas ir loti bieza de Sandoz blakusparadiba
(skatit 4. punktu), arsts Jums var parakstit zales (pretviems lidzeklus), kas palidz noverst
vemsSanu. Ja pirms arstéSanas vai tas laika Jums bigzi ir WemsSana, jautajiet arstam par labako
Temozolomide Sandoz lietoSanas laiku, I1dz vemsana tiek ierobeZota. Ja vemjat pec devas
lietoSanas, otru devu taja pasa diena nelietoj

. ja Jums paradas drudzis vai infekcijas si ekavejoties sazinieties ar arstu;
. ja esat vecaks par 70 gadiem. Jums vanbiit figlaka nosliece uz infekciju, zilumu rasSanos vai
asinoSanu;

o ja Jums ir aknu vai nieru darbTb@céjumi. Jisu Temozolomide Sandoz devu var biit
nepieciesams pielagot. &

Bérni un pusaudzi

Nedodiet §1s zales bérniem, kas aki par 3 gadiem, jo tas nav izpétitas. Pieejama ierobeZota
informacija par pacientiem Vegakiem par 3 gadiem, kuri lietojusi Temozolomide Sandoz.

Citas zales un Te %ide Sandoz
Pastastiet ar a“@a aceitam par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu

lietot.

c1 aroSana ar kriiti un fertilitate

Ja Jus @satgritniece, ja domajat, ka Jums vargtu bt griitnieciba vai planojat gritniecibu, pirms $o
anas konsultgjieties ar arstu. Tas jadara tap&c, ka griitniecibas laika Jus nedrikstat lietot
Temozolomide Sandoz, ja vien arsts to nav skaidri noradijis.

Sievietem, kuram var iestaties griitnieciba Temozolomide Sandoz lietoSanas laika un vismaz
6 ménesus pec arstéSanas pabeigSanas, jaizmanto efektivi kontracepcijas Iidzekli.

Temozolomide Sandoz terapijas laika Jums japartrauc bérna barosana ar kriiti.
Viriesu fertilitate
Temozolomide Sandoz var izraisit neatgriezenisku neauglibu. VirieSiem jaizmanto efektivs

pretapauglosanas Iidzeklis, un vini nedrikst radit bernu vismaz 3 m&nesus pec arstéSanas pabeigsanas.
Ieteicams pirms arstéSanas konsultéties par spermas konservéSanas iespgjam.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Temozolomide Sandoz lietosanas laika Jiis varat justies noguris vai miegains. Sada gadijuma nevadiet
transportlidzekli un neapkalpojiet iekartas vai mehanismus, ka arT neparvietojieties ar velosip&du,
kamér neesat parliecinajies, ka $1s zales ietekmée Jiis (skatit 4. punktu).

Temozolomide Sandoz satur laktozi un natriju
Temozolomide Sandoz satur laktozi (cukura veids). Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura
nepanesiba, pirms lietojat §Ts zales, konsultgjieties ar arstu.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra cietaja kapsula, - butiba tas ir “natriju
nesaturosSas”.

3. Ka lietot Temozolomide Sandoz %6

Vienmér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidrib & vaic@jiet
arstam vai farmaceitam,

Devas un arstéSanas ilgums . \&

Arsts noteiks Jums nepieciesamo Temozolomide Sandoz devu. Té-g Nes uz Jisu augumu
(garumu un kermena masu) un to, vai Jums ir recidivéjoss audzgjs jau agrak esat sanemis
Kimijterapiju.

Jums var nozimet citas zales (pretvemsanas), kas jalieto irr&n/vai pec Temozolomide Sandoz
lietoSanas, lai noverstu vai kontrolétu sliktu dtiSu un vems$anu.

Pacientiem ar pirmreizéji diagnosticétu multiforn@blastomu

Ja diagnoze Jums noteikta pirmo reizi, arsteSana notiks divas fazes:

- vispirms arstéSana kopa ar staru iju (vienlaicigas terapijas faze);
- turpmak arstéSana tikai ar Ie:& ide Sandoz (monoterapijas faze).

Vienlaicigas terapijas fazes lai Xnorﬁdité Temozolomide Sandoz sakumdeva biis 75 mg/m*. So
as (I1dz 49 dienam) kombinacija ar staru terapiju.

devu Jus lietosiet katru dien:

Temozolomide Sandoz devas letoSanu var izlaist vai partraukt atkariba no Jusu asins analizu
rezultatiem un no té@s panesat zales vienlaicigas terapijas fazes laika.

Kad biis pabei @J terapija, Jus partrauksiet arstéSanu uz 4 nedelam, dodot Jisu organismam
iesp&ju

Pe€’tam JusWzsaksiet monoterapijas fazi.

Monotcrapijas fazes laika Temozolomide Sandoz deva un veids, kada to lietosiet, atskirsies.

Arsts noteiks precizu devu. Kopa var biit 6 arstésanas cikli. Katrs cikls ilgst 28 dienas. Sakuma Jis
lietosiet tikai jauno Temozolomide Sandoz devu vienreiz diena pirmas 5 dienas (“lietoSanas dienas”)
katra cikla. Pirma deva biis 150 mg/m?”. P&c tam 23 dienas Temozolomide Sandoz nebiis jalieto. Kopa
tas blis 28 dienu arstesanas cikls.

Pec 28. dienas saksies nakamais cikls. Jus atkal saksiet lietot Temozolomide Sandoz vienreiz diena
5 dienas, péc tam 23 dienas Temozolomide Sandoz nebiis jalieto. Jebkura arstésanas cikla
Temozolomide Sandoz devas lietoSanu var izlaist vai partraukt atkariba no Jusu asins analizu
rezultatiem un no ta, ka Jis panesat zales katra arsteSanas cikla.
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Pacienti ar audzéjiem, kas atkartojas vai progresé (laundabiga glioma, pieméram, multiforma
glioblastoma vai anaplastiska astrocitoma) un kuri sanem tikai Temozolomide Sandoz

Katrs arstésanas cikls ar Temozolomide Sandoz ilgst 28 dienas.

Sakuma Jus lietosiet tikai jauno Temozolomide Sandoz devu vienreiz diena pirmas 5 dienas. Jisu
dienas deva ir atkariga no ta, vai Jus agrak esat vai neesat sanémis kimijterapiju.

Ja Jus ieprieks neesat sanémis kimijterapiju, pirma Temozolomide Sandoz sakumdeva vienreiz diena
pirmas 5 dienas biis 200 mg/m?. Ja Jiis ieprieks esat sanémis kimijterapiju, pirma Temozolomide
Sandoz sakumdeva vienreiz diena pirmas 5 dienas biis 150 mg/m?.

P&c tam 23 dienas nebis jalieto Temozolomide Sandoz. Kopa tas biis 28 dienu arst€Sanas cikl@
a

Péc 28. dienas saksies nakamais cikls. Jus atkal saksiet lietot Temozolomide Sandoz vie i
5 dienas, pec tam 23 dienas Temozolomide Sandoz nebils jalieto. \

Temozolomide Sandoz deva. Atkariba no Jiisu asins analizu rezultatiem ars got Jusu devu

Pirms katra jauna arst€Sanas cikla Jums veiks asins analizes, lai redz&tu, vai navg @0
anpiela
lielumu nakamaja cikla.

L 2
Ka lietot Temozolomide Sandoz J

Lietojiet Jums noziméto Temozolomide Sandoz devu vienreiz ¢ fepa, i€ @ ams, viena dienas laika
katru dienu.

Lietojiet kapsulas tuksa dusa; pieméram, vismaz vienu s&ndu pirms Jiis planojat &st brokastis.
Norijiet kapsulas veselas, uzdzerot glazi tidens. Neatye nesaspiediet vai nesakoslajiet kapsulas. Ja
kapsula ir bojata, izvairieties no pulvera saskares %acim vai degunu. Ja tas nejausi iekliist acis
vai deguna, izskalojiet to ar deni.

Atkariba no Jums nozimétas devas, iespgjams, bUs jalieto vairak neka viena kapsula, kur katrai
kapsulai ir atskirigs stiprums (aktiva sidaudzums, mg). Kapsulas apvalka krasa katram
stiprumam ir atSkiriga (skatit tabll

a
Deva Kapsulas apvalka krasa
Temozolomide Sandoz 5 m tas kapsulas zala
Temozolomide San mg cietas kapsulas dzeltena
Temozolom z 100 mg cietas kapsulas roza
ndoz 140 mg cietas kapsulas zila
1de Sandoz 180 mg cietas kapsulas sarkanbriina
Temozolomide Sandoz 250 mg cietas kapsulas balta

Jums japarliecinas, ka Jus pilniba saprotat un atceraties $adu informaciju:

. cik daudz kapsulu Jums jalieto katra lietosanas diena. Lidziet arstam vai farmaceitam uzrakstit
to (arT krasu);
. kuras dienas ir lietoSanas dienas.

Uzsakot katru jaunu ciklu, Jums ar arstu ir japarskata devas, jo tas var atskirties no p&dgja cikla.
Vienmeér lietojiet Temozolomide Sandoz tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam. Kliidas $o zalu lietoSana var izraisit nopietnus veselibas traucgjumus.
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Ja esat lietojis Temozolomide Sandoz vairak neka noteikts
Ja nejausi esat lietojis vairak Temozolomide Sandoz kapsulu, neka noradits, nekavejoties sazinieties
ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu.

Ja esat aizmirsis lietot Temozolomide Sandoz
Lietojiet izlaisto devu taja pasa diena, cik atri vien iesp&jams. Ja nakamaja diena esat pamanijis, ka
esat aizmirsis lietot devu, konsultgjieties ar arstu. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto

devu, ja vien to nav noradijis arsts.

Ja jums ir papildu jautajumi, vaicajiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iesp€jamas blakusparadibas 6

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas

Sazinieties ar arstu nekavejoties, ja Jiis noverojat kadu no Siem stavokliem: /
e smaga alergiska (paaugstinata jutiba) reakcija, natrene, s€ksana vai citi traucgjumi;
nekontrolgjama asinoSana;

krampji (konvulsijas); \
. 2
drudzis; J
drebuli; \
smagas galvassapes, kas nepariet.

Arstésana ar Temozolomide Sandoz var izraisit noteikta Veiﬁ sunu daudzuma samazinasanos.
Tas var veicinat zilumu raSanos vai asinoS$anu, anémiju (garkane asins stinu trakumu), drudzi un
pazeminatu pretestibu pret infekcijam. Asins $iinu daudzima samazinasanas parasti ir parejosa. Dazos
gadijumos ta var biit ilgstoSa un var izraisit loti sr@ ijas formu (aplastisku an€miju). Arsts

e

regulari noveros, vai Jisu asins analizes nav kadas'i nas, un lems par 1pasas arstéSanas
nepiecieSamibu. Dazos gadijumos Jiisu TemaeZo Sandoz devu samazinas vai arst€Sanu
partrauks.

Talak ir noraditas citas zinotas blgk %as:

Loti biezi (var skart vairak \0 10 cilvekiem):
- Estgribas zudums, apghiitil runa, galvassapes;
- vems$ana, slikta da reja, aizciet€jums;

- izsitumi, matu jgkriSana;

- noguruma saj

Biezi (var, 1 no 10 cilvékiem):
i /5 jassunutes dobuma infekcijas, brii¢u infekcijas;
s asins Stinu skaits (neitropénija, trombocitopénija, limfopeénija);
a reakcija;
- gstinats cukura Itmenis asinis;
- atminas traucgjumi, depresija, trauksme, apjukums, nesp&ja iemigt vai gulét miega;
- koordinacijas un lidzsvara traucgjumi;
- koncentrésanas griitibas, noskanojuma vai modribas parmainas, aizmarsiba;
- reibonis, sajiitu traucgjumi, tirpSanas sajiita, trice, garSas sajlitas anomalijas;
- dalgjs redzes zudums, redzes anomalijas, redzes dubultosanas, acu sausums vai sapes;
- kurlums, zvaniSana ausTs, ausu sapes;
- asinu trombi plausas vai kajas, augsts asinsspiediens;
- pneimonija, elpas trikums, bronhits, klepus, sinusu iekaisums;
- kunga vai védera sapes, kunga darbibas traucgjumi vai grémas, apgritinata risana;
- adas sausums, nieze;
- muskulu bojajumi, muskulu vajums, muskulu sapes;
- locitavu sapes, muguras sapes;
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- bieza urin&Sana, urina saturéSanas griitibas;

- drudzis, gripai lidzigi simptomi, sapes, slikta paSsajiita, saaukst€Sanas vai gripa;
- Skidruma aizture organisma, kaju tiiska;

- aknu enzimu [imena paaugstinasanas;

- kermena masas samazinasanas, kermena masas palielinaSanas;

- radiacijas trauma.

Retak (var skart Iidz 1 no 100 cilveékiem):

- smadzenu infekcijas (herp€tisks meningoencefalits), kas var but letalas;

- pirmreiz€jas vai reaktiviz&jusas citomegalovirusa infekcijas;

- B hepatita virusa infekcijas reaktivizeésanas;

- sekundari audzgji, art leikoze;

- samazinats asinu formelementu skaits (pancitopénija, an€mija, leikopenija);

- sarkani punktini zem adas; %
- bezcukura diabgts (simptomi ir biezaka urin€Sana un slapju sajiita), zems kalij 1S;
- noskanojuma svarstibas, halucinacijas;

alr
- dal€ja paralize, oZas sajiitas parmainas; /®\

- dzirdes trauc€jumi, vidusauss infekcija;
- sirdsklauves (sajutama sirdsdarbiba), karstuma vilni; &&
- vedera tuska, védera izejas kontroles griitibas, hemoroidi, mutes sa
%El,léts bilirubina Iimenis;
as apsarkums, loti

- hepatits un aknu bojajumi (arT letala aknu mazspgja), holestaze,

- puslisi uz kermena un mutg, adas lobisanas, izsitumi uz ad
izteikti izsitumi kopa ar adas tiisku (arT plaukstu un pedu tts

- paaugstinata jutiba pret saules stariem, natrene, pastipri

- apgritinata urin€sana;

- maksts asinoSana, maksts kairinajums, méne§reii:j izpalikSana vai smagas ménesreizes, krasu

adas krasas parmainas;

sapes, impotence;

- drebuli, sejas tiiska, méles krasas pérmainas@
Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjicties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojo uma minéto nacionalas zino$anas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par Bl aradibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droéurm
5. Ka uzglabat Tem($1

ide Sandoz

obu patologijas.

Uzglabat §1s zalessbgrnie neredzama un nepieejama vieta, vislabak sl€gta skapi. Nejausi norijot
zales, berni letalas sekas.

t §% pe€c deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma un karbas pec “Derigs
. Bériguma termins attiecas uz noradita menesa pedgjo dienu.

Pudele
Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma.

Uzglabat ciesi noslégta pudele, lai pasargatu no mitruma.

Pacina
Uzglabat temperattra lidz 25 °C.

Ja pamanat izmainas kapsulu izskata, informgjiet par to farmaceitu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Temozolomide Sandoz satur
° Aktiva viela ir temozolomids.

Temozolomide Sandoz 5 mg cietas kapsulas
Katra kapsula satur 5 mg temozolomida.

Temozolomide Sandoz 20 mg cietds kapsulas

Katra kapsula satur 20 mg temozolomida. 6
Temozolomide Sandoz 100 mg cietas kapsulas

Katra kapsula satur 100 mg temozolomida. / \
Temozolomide Sandoz 140 mg cietas kapsulas @

Katra kapsula satur 140 mg temozolomida. \\

Temozolomide Sandoz 180 mg cietas kapsulas J ’\6

Katra kapsula satur 180 mg temozolomida.

Temozolomide Sandoz 250 mg cietas kapsulas @ :D

Katra kapsula satur 250 mg temozolomida.

. Kapsulas citas sastavdalas . !

Temozolomide Sandoz 5 mg cietas kapsulas Q
. Kapsulas saturs: bezudens laktoze, ko zudens silicija dioksids, A tipa natrija cietes

glikolats, vinskabe, stearnskabe.

. Kapsulas apvalks: zelatins, titan sids (E 171), dzeltenais dzelzs oksids (E 172), indigo
karmins (E132), Uidens. &

. Uzdrukas tinte: Sellaka, melhais\dzelzs oksids (E 172), kalija hidroksids.

Temozolomide Sandoz 20 mgci '@ apsulas
. Kapsulas saturs: béaadens laktoze, koloidals beztudens silicija dioksids, A tipa natrija cietes

glikolats, vinskabe, stearinskabe.
. Kapsulas ap “Yzelatins, titana dioksids (E 171), dzeltenais dzelzs oksids (E 172), @idens.

. Uzdrykas ; S€llaka, melnais dzelzs oksids (E 172), kalija hidroksids.

Temo. l( ] doz 100 mg cietas kapsulas

. ap saturs: beztudens laktoze, koloidals beztidens silicija dioksids, A tipa natrija cietes
ikglats, vinskabe, stearinskabe.

. sulas apvalks: zelatins, titana dioksids (E 171), sarkanais dzelzs oksids (E 172), fidens.

. Uzdrukas tinte: Sellaka, melnais dzelzs oksids (E 172), kalija hidroksids.

Temozolomide Sandoz 140 mg cietas kapsulas

. Kapsulas saturs: bezudens laktoze, koloidals beziidens silicija dioksids, A tipa natrija cietes
glikolats, vinskabe, stearnskabe.

. Kapsulas apvalks: zelatins, titana dioksids (E 171), indigo karmins (E132), fidens.

. Uzdrukas tinte: Sellaka, melnais dzelzs oksids (E 172), kalija hidroksids.

Temozolomide Sandoz 180 mg cietas kapsulas

. Kapsulas saturs: bezudens lakroze, koloidals beztudens silicija dioksids, A tipa natrija cietes
glikolats, vinskabe, stearnskabe.
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. Kapsulas apvalks: zelatins, titana dioksids (E 171), dzeltenais dzelzs oksids (E 172), sarkanais
dzelzs oksids (E172), idens.
. Uzdrukas tinte: Sellaka, melnais dzelzs oksids (E 172), kalija hidroksids.

Temozolomide Sandoz 250 mg cietas kapsulas

. Kapsulas saturs: bezudens laktoze, koloidals beziidens silicija dioksids, A tipa natrija cietes
glikolats, vinskabe, stearinskabe.

. Kapsulas apvalks: zelatins, titana dioksids (E 171), Gdens.

. Uzdrukas tinte: Sellaka, melnais dzelzs oksids (E 172), kalija hidroksids.

Temozolomide Sandoz aréjais izskats un iepakojums

Pudele

Cietas kapsulas ir ievietotas dzintarkrasas stikla pudelgs (3. klases) ar be&rniem neatveram 6
polipropiléna vacinu. Katra pudele ir 5 vai 20 cietas kapsulas. Pudeles satur maisinu

absorbétaju. Neiznemiet maisinu ar mitruma absorbé&taju no pudeles. Nenorijiet t()/

Pacina
Katra cieta kapsula ir atseviski iepakota maisina. Katra karbina ir 5 vai 20 c%&%sula&

0\6
Temozolomide Sandoz 5 mg cietas kapsulas g
Cietam kapsulam ir balts korpuss, zal§ vacins un uzdruka ar{@nt' z vacina ir uzdruka

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami. J

“TMZ”. Uz korpusa ir uzdruka “5”.
Katra kapsula ir apméram 15,8 mm gara. :

Temozolomide Sandoz 20 mg cietds kapsulas
Cietam kapsulam ir balts korpuss, dzeltens vaci druka ar melnu tinti. Uz vacina ir uzdruka
“TMZ”. Uz korpusa ir uzdruka “20”. é

Katra kapsula ir apméram 11,4 mm gara.

Temozolomide Sandoz 100 mg cigta N
Cietam kapsulam ir balts korpuss, vacin$ un uzdruka ar melnu tinti. Uz vacina ir uzdruka

“TMZ”. Uz korpusa ir uzdruk

Katra kapsula ir apméram 1 gara.

Temozolomide Sandoz,] 40 mg cietas kapsulas

Cietam kapsulam ir orpuss, caurspidigs zils vacins un uzdruka ar melnu tinti. Uz vacina ir
uzdruka “TMZ”, usa ir uzdruka “140”.

Katra kayu ir ram 19,3 mm gara.

andoz 180 mg cietas kapsulas

am ir balts korpuss, sarkanbriins vacin$ un uzdruka ar melnu tinti. Uz vacinpa ir

MZ”. Uz korpusa ir uzdruka “180”.
Katra kapsula ir apméram 19,3 mm gara.

Temozolomide Sandoz 250 mg cietas kapsulas

Cietam kapsulam ir balts korpuss, balts vacin$ un uzdruka ar melnu tinti. Uz vacina ir uzdruka
“TMZ”. Uz korpusa ir uzdruka “250”.

Katra kapsula ir apméram 21,4 mm gara.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Sandoz GmbH

Biochemiestral3e 10

A-6250 Kundl

Austrija
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Razotajs

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
D-39179 Barleben

Vacija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SL-1526 Ljubljana
Slovénija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva \
Sandoz N.V. Sandoz Pharmaceuticals d.d/
Telecom Gardens Branch Office Lithuania @
Medialaan 40 Seimyniskiu 3A \
B-1800 Vilvoorde LT -09312 Vilnius
Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97 Tel: +370 5 263 6

J 6’\
bnarapus Luxembourg/ urg
KUYT Cannos bearapus Sandoz N.
Byn.“Hukoa Barmmapos® No. 55 Teleco S
crp. 4,er. 4 Medialaan 40
1407 Codust B-1800 Vilvoorde
Ten.: '+359 2 970 47 47 1: +32 (0)2 722 97 97

regaffairs.bg@sandoz.com

Ceska republika Q 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
Danmark A Malta

Sandoz A/S Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Edvard Thomsens V@ Verovskova 57,

DK-2300 Kabe SI-1000 Ljubljana
Danmark w Slovenia

TIf: +45 \ Tel: +356 21222872

info. andoz.com

Deuts d Nederland

Hexal Sandoz B.V.

Industriestr. 25 Veluwezoom 22

D-83607 Holzkirchen NL-1327 AH Almere

Tel: +49 39205 42-1305 Tel: +31 (0)36 5241600
dra.co_de@hexal.com nl.registration@sandoz.com
Eesti Norge

Sandoz d.d. Eesti filiaal Sandoz A/S

Péarnu mnt 105 Edvard Thomsens Vej 14
EE — 11312 Tallinn DK-2300 Kgbenhavn S
Tel: +372 6652405 Danmark

TIf: +45 6395 1000
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EAiLGoo
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 2811712

Espaiia

Sandoz Farmacéutica, S.A

Centro Empresarial Parque Norte

C/ Serrano Galvache N° 56, Edificio Roble
E-28033 Madrid

Tel: +34 91 602 30 62
registros.spain@sandoz.com

France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
F-92593 Levallois-Perret Cedex
Tél: +33 1 49 64 48 00
regaff.france@sandoz.com

Hrvatska

Sandoz d.o.o0.
Maksimirska 120

HR - 10 000 Zagreb
Tel : +385 12353111

’\&6
Ireland A
Rowex Ltd 6
Newtown
Bantry @
Co. Cor]/ \
Irela; Q
Tel+353 0077

regula roup@rowa-pharma.ie
island
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmaannahofn S
TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Italia
Sandoz S.p.A.
Largo Umberto Boccioni, 1

info.danmark@sandoz.com
Osterreich

Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

A-6250 Kundl

Tel: +43(0)1 86659-0
registration.vienna@sandoz.com

Polska

Sandoz Polska Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 50 C
PL — 02 672 Warszawa

Tel.: +48 22 209 7000 6
maintenance.pl@sandoz.com/ \
N

Cavaco Silva, n.° 10E

Portugal
Sandoz Farmacéutic
Avenida Professdt:

Taguspark J
P-2740-255 Phtto Jalvo
Tel: +351 042
regaff{( sandoz.com
doz SR.L.

@da Livezeni Nr. 7a
0472 Targu Mures

Tel: +40 21 407 51 60
regaffairs.ro@sandoz.com

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. - organizacna zlozka
Zizkova 22B,

811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600
sk.regulatory@sandoz.com

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Edvard Thomsens Vej 14



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
LV-1010 Riga

Tel: +371 67892006

Citi informacijas avoti

DK-2300 Kédpenhamina S
Tanska

Puh: + 358 010 6133 400
info.suomi@sandoz.com

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 K&penhamn 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

R
"

>

*
Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita <{MM/GGGGJ)®

Sikaka informacija par §Tm zaleém ir pieejama Eiropas Zalu z&tﬁras timekla vietng

http://www.ema.europa.eu.
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