PIELIKUMS I

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Temozolomide SUN 5 mg cietas kapsulas
Temozolomide SUN 20 mg cietas kapsulas
Temozolomide SUN 100 mg cietas kapsulas
Temozolomide SUN 140 mg cietas kapsulas
Temozolomide SUN 180 mg cietas kapsulas
Temozolomide SUN 250 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

5 mg cietas kapsulas
Katra cieta kapsula satur 5 mg temozolomida (temozolomide).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra cieta kapsula satur 30,97 mg laktozes.

20 mg cietas kapsulas
Katra cieta kapsula satur 20 mg temozolomida (temozolomide).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra cieta kapsula satur 18,16 mg laktozes.

100 mg cietas kapsulas
Katra cieta kapsula satur 100 mg temozolomida (temozolomide).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra cieta kapsula satur 90,801 mg laktozes.

140 mg cietas kapsulas
Katra cieta kapsula satur 140 mg temozolomida (temozolomide).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra cieta kapsula satur 127,121 mg laktozes.

180 mg cietas kapsulas
Katra cieta kapsula satur 180 mg temozolomida (temozolomide).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra cieta kapsula satur 163,441 mg laktozes.

250 mg cietas kapsulas
Katra cieta kapsula satur 250 mg temozolomida (temozolomide).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra cieta kapsula satur 227,001 mg laktozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apak$punkta 6.1.



3. ZALUFORMA

5 mg cieta kapsula (kapsula)

Cietas Zelatina kapsulas ar baltu necaurspidigu vacinu un korpusu, ka arT uzrakstu zala krasa. Vacins ir
ar uzrakstu “890”. Korpuss ir ar uzrakstu “5 mg” un divam Iinijam.

20 mg cieta kapsula (kapsula)
Cietas Zelatina kapsulas ar baltu necaurspidigu vacinu un korpusu, ka arT uzrakstu dzeltena krasa.
Vacins ir ar uzrakstu “891”. Korpuss ir ar uzrakstu “20 mg” un divam Iinijam.

100 mg cieta kapsula (kapsula)

Cietas zelatina kapsulas ar baltu necaurspidigu vacinu un korpusu, ka arT uzrakstu roza krasa. Vacins ir

ar uzrakstu “892”. Korpuss ir ar uzrakstu “100 mg” un divam Iinijam.

140 mg cieta kapsula (kapsula)

Cietas zelatina kapsulas ar baltu necaurspidigu vacinu un korpusu, ka arT uzrakstu zila krasa. Vacins ir

ar uzrakstu “929”. Korpuss ir ar uzrakstu “140 mg” un divam linijam.

180 mg cieta kapsula (kapsula)

Cietas Zelatina kapsulas ar baltu necaurspidigu vacinu un korpusu, ka arT uzrakstu sarkana krasa.

Vacins ir ar uzrakstu “930”. Korpuss ir ar uzrakstu “180 mg” un divam Imijam.

250 mg cieta kapsula (kapsula)

Cietas zelatina kapsulas ar baltu necaurspidigu vacinu un korpusu, ka arT uzrakstu melna krasa. Vacins

ir ar uzrakstu “893”. Korpuss ir ar uzrakstu “250 mg” un divam Itnijam.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Temozolomide cietas kapsulas ir indic&tas:

- pieauguso pacientu ar pirmreizgju multiformo glioblastomu arstéSanai vienlaicigi ar staru
terapiju (ST) un p&c tam monoterapijas veida,

- bérnu no 3 gadu vecuma, pusaudzu un pieauguso pacientu ar lJaundabigu gliomu, piem&ram,
multiformo glioblastomu vai anaplastisko astrocitomu arste$anai, ja pec standartterapijas
konstatets recidivs vai audzgja progresesana.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Temozolomide cietas kapsulas drikst ordingét tikai arsti, kuriem ir pieredze smadzenu audzgju
onkologiskaja arstésana.

Var nozZimét pretvemsanas terapiju (skattt apakSpunktu 4.4).
Devas

PieaugusSiem pacientiem ar pirmreizéju multiformo glioblastomu

Temozolomide cietas kapsulas licto kombinacija ar lokalu staru terapiju (vienlaikus terapijas faze),
p&c tam veicot Iidz 6 papildus temozolomida (TMZ) monoterapijas cikliem (monoterapijas faze).

Vienlaikus terapijas faze



TMZ lieto perorali deva pa 75 mg/m? diena 42 dienas vienlaicigi ar lokalu staru terapiju (60 Gy
nozimé 30 frakcijas). Vienu reizi nedéla pamatojoties uz hematologiskajiem un ne- hematologiskajiem
toksicitates kriterijiem TMZ lietosana var tikt izlaista vai vispar partraukta, bet devas lielums netiks
samazinats. TMZ devu var turpinat lietot visas 42 dienas (Iidz 49 dienam) pie sekojoSiem
parametriem;

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

- trombocitu skaits > 100 x 10%/1;

- kopgjais toksicitates kritérijs (KTK) ne-hematologiskai toksicitatei < 1. pakapi (iznemot
alop&ciju, sliktu disu un vemsanu).

ArstéSanas laika pilna asins analize ir javeic katru nedelu. TMZ lietoSana vienlaikus terapijas faze ir
kadu laiku jaizlaiz vai vispar japartrauc, ja hematologiskie un ne-hematologiskie toksicitates kritériji ir

tadi, ka noraditi 1. tabula.

1. tabula. TMZ devas izlaisana vai lietoSanas partrauksana vienlaicigas staru un TMZ terapijas

laika
Toksicitate TMZ devas izlaiSana® TMZ lietoSanas partraukSana
Absoliitais neitrofilo leikocttu >0,5un<1,5x 101 <0,5x 101
skaits
Trombocitu skaits >10un < 100 x 10%/1 <10x 10%1
KTK ne-hematologiskai KTK 2. KTK 3. vai 4. pakape
toksicitatei (iznemot alopéciju, | pakape
sliktu diisu, vemsanu)

2 vienlaicigu arsteSanu ar TMZ var turpinat pie sekojoSiem parametriem:
absolitais neitrofilo leikocitu skaits > 1,5 x 10%/1; trombocitu skaits > 100 x 10°/1; KTK
ne-hematologiskai toksicitatei < 1. pakapi (iznemot alop&ciju, sliktu diSu un vemsanu)

Monoterapijas faze
Cetras nedglas péc pabeigtas TMZ + ST fazes, TMZ lieto3anai tick noziméti vél 6 monoterapijas cikli.

1. cikla devas (monoterapija) ir 150 mg/m? vienreiz diena 5 dienas, kuram seko 23 dienu cikls
bez arstéanas. Uzsakot 2. cikla arstéSanu, deva ir japalielina Iidz 200 mg/m?, ja KTK ne-
hematologiska toksicitate 1. cikla ir < 2. pakapi (iznemot alopg&ciju, sliktu dasu un vemsanu),
absolutais neitrofilo leikocitu skaits (ANC) ir > 1,5 x 10%/1 un trombocitu skaits ir > 100 x 10%/1. Ja
devu nepalielina

2. cikla, tad to nedrikst darft ar nakoSajos ciklos. Palielinot devu ta paliek nemainiga 200 mg/m?
diena pirmas 5 dienas katra nakosaja cikla, iznemot gadijumos, ja tiek novérotas toksicitates
pazimes. Devu samazinasanu un partraukSanu monoterapijas fazg ir javeic saskana ar 2. un 3. tabulas
raditajiem.

Arste3anas laika pilna asins analize ir javeic 22. diena (21. dienu péc pirmas TMZ devas). Deva
ir jasamazina vai lietoSana japartrauc saskana ar 3. tabulas raditajiem.

2. tabula. TMZ devu limeni monoterapijas fazé

Devas ltmenis TMZ deva Piezime
(mg/m?/diena)

-1 100 Samazinata iepriek$gjas toksicitates gadijuma
150 Deva 1. cikla laika

1 200 Deva 2.-6. cikla laika, ja nav noverota toksicitate




3. tabula. TMZ devu samazinasana vai lietoSanas partrauksana monoterapijas laika

TMZ devas samazinaSana [idz | TMZ lietoSanas partraukSana
1 devas limenim®

Absoliitais neitrofilo leikocitu | < 1.0 x 10%1 Skatit piezimi b
skaits

Trombocitu skaits <50 x 10%1 Skatit piezimi b
KTK ne-hematologiskai KTK 3. pakape KTK 4. pakape®

toksicitatei (iznemot alopéciju,
sliktu diisu, vemsanu)

% TMZ devu limenis ir redzams 2. tabula

®: TMZ lieto3ana ir japartrauc, ja:

- devu Iimenis ir —1 (100 mg/m2), un ja rezultati ir ar nevélamu toksicitati

- ir tada pati ka 3. pakape ne-hematologiskai toksicitatei (iznemot alopéciju, sliktu dasu,
vemsSanu), un ta atkartojas péc devas samazinasanas

Pieaugusie un bérni lidz 3 gadu vecumam vai vecaki ar atkartotu vai progreséjosu laundabigu
gliomu

ArsteSanas cikls ilgst 28 dienas. Pacientiem, kuri ieprieks nav arstéti ar kimijterapiju, TMZ lieto
perorali 200 mg/m? reizi diena pirmas 5 dienas, p&c tam ir 23 dienas ilgs arsteSanas partraukums (kopa
28 dienas). Pacientiem, kuri iepriek$ arstéti ar kimijterapiju, sakumdeva ir 150 mg/m? reizi diena, otra
cikla devu palielinot Iidz 200 mg/m? vienreiz diena sekojo$as 5 dienas, ja nav hematologiska
toksiskuma pazimju (skatit apakSpunktu 4.4).

[_DCIS‘/CIS pacientu grupas

Pediatriska populacija

3 gadus veciem vai vecakiem bé&rniem TMZ lieto tikai atkartotas vai progresgjosas laundabigas
gliomas gadijuma. Nav kliniskas pieredzes TMZ lietoSanai b&rniem, kuri jaunaki par 3 gadiem.
LietoSanas pieredze vecakiem b&rniem ir loti minimala (skatit apakSpunktus 4.4 un 5.1).

Pacienti ar aknu vai nieru darbibas traucéjumiem

TMZ farmakokingtika bija Iidziga pacientiem ar normalu aknu darbibu un pacientiem ar viegliem vai
vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem. Nav pieejami dati par TMZ lietoSanu pacientiem ar
smagiem aknu (C klase péc Cailda klasifikacijas) vai nieru darbibas traucéjumiem. Nemot véra TMZ
farmakokingtiskas Tpasibas, pacientiem ar smagiem aknu vai nieru darbibas traucgjumiem deva nav
jasamazina. Tomér Siem pacientiem TMZ jalieto uzmanigi.

Gados veci pacienti
Nemot vera pacientu populacijas no 19-78 gadu vecumam farmakokingtikas analizi, vecums
neietekmé& TMZ klirensu. Tomér gados veciem pacientiem (> 70 gadu vecumu) noveroja paaugstinatu

neitropénijas un trombocitopenijas risku (skatit apakSpunktu 4.4).

LietoSanas veids

Temozolomide cietas kapsulas jalieto tuksa dusa.
Kapsulas janorij vesela veida, uzdzerot glazi fidens, 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 paligvielam.
Paaugstinata jutiba pret dakarbazinu (DTIC).

Smags kaulu smadzenu nomakums (skatit apaks$punktu 4.4).
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Oportinistiskas infekcijas un infekciju reaktivizésanas.

TMZ terapijas laika ir nove€rotas oportunistiskas infekcijas (piem&ram, Prneumocystis jirovecii izraisita
pneimonija) un infekciju (pieméram, HBV vai CMV infekcijas) reaktivizéSanas (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).

Preumocystis jirovecii pneimonija

Pacienti, kuri san€ma vienlaicigu TMZ un ST 42 dienu ilga eksperimentala p&tijuma, uzradija
ieverojamu risku Prneumocystis jirovecii pneimonijas (PCP) attistibai. Tapec ir nepiecieSami
profilaktiski pasakumi pret PCP visiem pacientiem, kuri sanem vienlaicigu TMZ un ST 42 dienu laika
(maksimalais dienu skaits 49) neatkarigi no limfocitu skaita. Ja novéro limfopéniju, tiek turpinati
profilakses pasakumi I1idz limfop@nijas pazimes izziid, vai tas pakape < 1.

Lietojot TMZ péc ilgstosakas dozéSanas shémas, PCP sastopamiba var bt lielaka. Tomér, neatkarigi
no izmantotas sh&€mas visi pacienti, kuri sanem TMZ, 1pasi pacienti, kuri sanem steroidus, ir stingri
janovero, lai konstatetu PCP attistibu. Zinots par letaliem elpoSanas mazspé&jas gadijumiem
pacientiem, kuri lictoja TMZ, it Tpasi kombinacija ar deksametazonu vai citiem asteroidiem.

HBV

Ir zinots par B hepatita virusa jeb HBV reakvizesanas izraisttu hepatitu, kas dazos gadijumos ir
izraisijis letalu iznakumu. Pirms sakt arstét pacientus, kuriem ir pozitiva B hepatita serologiska atrade
(arT pacientus ar aktivu slimibu), jakonsultjas ar aknu slimibu specialistiem. ArstéSanas laika pacienti
pienacigi janoveéro un jakontrolé.

Hepatotoksicitate

Ir sanemti zinojumi par aknu bojajumiem, taja skaita letalu aknu mazspgju, pacientiem, kas arsteti ar
TMZ (skatit 4.8. apakSpunktu). Aknu funkcionalie testi jaizdara pirms terapijas uzsakSanas. Ja tie ir
izmainiti, arstam, pirms temozolomida nozimesanas, jaizverte ieguvuma/riska attieciba, nemot véra
iesp&jamo letalo aknu mazsp&ju. Pacientiem ar 42 dienu arstéSanas ciklu, aknu funkcionalie testi
jaatkarto cikla vida. Visiem pacientiem aknu funkcionalie testi jaizdara p&c katra arst€Sanas cikla.
Arstam jaizverte ieguvums/risks attieciba uz terapijas turpinasanu pacientiem ar nozimigiem aknu
funkciju traucgjumiem. Aknu toksicitate var izveidoties dazu nedelu laika vai ilgaka perioda p&c
pedgjas temozolomida terapijas.



Audzgji

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

Pretvemsanas terapija.

TMZ lietoSana loti bieZi ir saistita ar sliktu diiSu un vemsanu.
Pirms vai péc TMZ lietoSanas var nozimét pretvems$anas terapiju.

Pieaugusi pacienti ar pirmreizeji diagnosticétu multiformo glioblastomu

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

Pacienti ar atkartotu vai progreséjosu laundabigu gliomu

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

Laboratoriskie raksturlielumi

Pirms devas lietoSanas laboratoriskiem raksturlielumiem jabat §adiem: ANC > 1,5 x 10%/1 un
trombocitu skaits > 100 x 10%/1. Pilna asinsaina janosaka 22. diena (21 dienu péc pirmas devas) vai
48 stundu laika péc §is dienas un reizi nedgla, 1idz ANC ir > 1,5 x 10%/1 un trombocTtu skaits

>100 x 10%1. Ja cikla laika ANC klast < 1,0 x 10%/1 vai trombocitu skaits < 50 x 10%/1, nakama cikla
deva jasamazina par vienu [Tmeni (skatit apakSpunktu 4.2). Devu Iimeni ir 100 mg/m?, 150 mg/m?
un 200 mg/m?. Mazaka ieteicama deva ir 100 mg/m?.

Pediatriska populacija

Nav kliniskas pieredzes par TMZ lietoSanu bérniem lidz 3 gadu vecumam. Pieredze par preparata
lietoSanu vecakiem bérniem un pusaudZiem ir loti neliela (skatit apakSpunktus 4.2 un 5.1).

Lieto$ana gados veciem pacientiem (> 70 gadus veciem)

Gados veciem pacientiem ir palielinats neitrop€nijas un trombocitopenijas risks, salidzinot ar
jaunakiem pacientiem, tade] gados veciem pacientiem TMZ jalieto Tpasi uzmanigi.

LietoSana sievietém

Sievietem reproduktiva vecuma jalieto efektiva kontracepcijas metode, lai izvairitos no griitniecibas
TMZ lietoSanas laika un vismaz 6 mé&neSus péc arstéSanas pabeigsanas.

LietoSana virieSiem

Ar TMZ arstéts virietis ir jabridina, ka vin$ nedrikst radit be&rnu vismaz 3 méneSus péc pedejas
devas sanemsanas un vinam pirms arst€Sanas jakonsultgjas par spermas kriokonservésanu (skatit
apakSpunktu 4.6)

Laktoze

Zales satur laktozi. STs ziles nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar
pilnigu laktazes deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.
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4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.
Atseviska | fazes petijuma lietojot TMZ vienlaikus ar ranitidinu, TMZ uzstkSanas apjoms vai ta aktiva
metabolita - monometiltriazenoimidazola karboksamida (MTIK) iedarbiba nemainijas.

Lietojot TMZ vienlaikus ar uzturu, Cnax Samazinajas par 33 % un laukums zem liknes
(AUC) —par 9 %.
Ta ka nevar noliegt Cimax parmainu klinisko nozimibu, Temozolomide jalieto tuksa diisa.

Nemot vera I fazes petijumos veikto populacijas farmakoking&tikas analizi, lietoSana vienlaikus ar
deksametazonu, prohlorperazinu, fenitoinu, karbamazepinu, ondansetronu, H, receptoru antagonistiem
vai fenobarbitalu nemaina TMZ klirensu. LietoSana vienlaikus ar valproiskabi nedaudz, bet statistiski
nozimigi samazinaja TMZ klirensu.

Nav veikti petijumi, lai noteiktu TMZ ietekmi uz citu zalu metabolismu vai eliminaciju. Tomér, ta ka
TMZ netiek metabolizets aknas un vaji saistas ar olbaltumvielam, tam nav raksturiga ietekme uz citu

zalu farmakokingtiku (skatit apakSpunktu 5.2).

TMZ lietoSana kombinacija ar citiem kaulu smadzenes nomacosiem Iidzekliem var palielinat kaulu
smadzenu nomakuma risku.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Sievietem reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma jailieto efektiva kontracepcijas metode, lai izvairitos no gritniecibas
TMZ lietoSanas laika un vismaz 6 m&nesus peéc arst€Sanas pabeigSanas.

Griitnieciba

Nav datu par griitniecém. Prekliniskos pétfjumos ar zurkam un trusiem, lietojot 150 mg/m?> TMZ devu,
konstatgja teratogénu un/vai toksisku iedarbibu uz augli (skatit apakSpunktu 5.3). Temozolomide
cietas kapsulas nedrikst lietot sievietem griitniecibas laika. Ja jaapsver preparata lietoSana griitniecibas

laika, paciente jabridina par iesp&jamo risku auglim.

BaroSana ar kruiti

Nav zinams, vai TMZ izdalas ar mates pienu cilvékam, tadé] TMZ terapijas laika bérna barosanu ar
kriiti ir ieteicams partraukt.

VirieSu augliba

TMZ var biit genotoksiska iedarbiba, tadg] ar to arst€tiem virieSiem jalieto efektivus kontracepcijas
lidzeklus un nedrikst radit bernu vismaz 3 ménesus pec pedejas devas sanemsanas un viniem 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
Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Ar TMZ arstétiem pacientiem noguruma un miegainibas dé| var biit traucéta sp&ja vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.



4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma 1pasibu apkopojums

Klinisko pétijumu pieredze

Kliiskajos pétijumos ar TMZ arstétajiem pacientiem visbiezakas neveélamas blakusparadibas bija
slikta diisa, vemsSana, aizciet€jums, anoreksija, galvassapes, nespéks, 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 diisa (43 % pacientu) un vemsana (36 %
pacientu) parasti bija 1.-2. pakapes (0.—5., vemsana ilga 24 stundas). Sis paradibas vai nu izzuda
spontani, vai ari bija viegli kontrol&jamas ar standarta pretvemsanas lidzekliem. Loti izteiktas sliktas
dusas sastopamiba bija 4 %.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Kliniskajos pétijumos un pécregistracijas perioda novérotas TMZ izraisitas nevélamas
blakusparadibas ir uzskaititas 4. tabula. Sis reakcijas ir sakartotas péc organu klases sistémas un
biezuma. Tas ir sagrupétas pec sekojosiem parametriem: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz

< 1/10); retak (= 1/1 000 [idz < 1/100); reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1000); loti reti (< 1/10 000). Nav
zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

4. tabula. Novérotas nevélamas blakusparadibas ar temozolomidu arstétiem pacientiem

Infekcijas un infestacijas

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

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

CMV reaktivizesanas, B hepatita virusa infekcija,
herpes simplex, infekciju reaktivizésanas, brucu
infekcijas, gastroenterits®

Labdabigi, laundabigi un neprecizéeti audzeji

Retak: mielodisplazijas sindroms (MDS), sekundari laundabigi
audzgji, arT mieloida leikoze

Asins un limfatiskas sistémas traucejumi

Biezi: febrila neitropénija, neitropénija, trombocitopénija,
limfopénija, leikop€nija, anémija
Retak: ilgsto$a pancitopénija, aplastiska anémija,’

pancitopénija, petchijas

Imiinas sisteémas traucejumi

Biezi: alergiskas reakcijas

Retak: anafilakse

Endokrinas sistémas traucéjumi

Biezi: Kusinga sindromam lidzigi simptomi®

Retak: bezcukura diabéts

Vielmainas un uztures traucejumi

Loti biezi: anoreksija




4. tabula. Novérotas nevélamas blakusparadibas ar temozolomidu arstétiem pacientiem

Biezi:

hiperglikémija

Retak:

hipokalieémija, paaugstinats sarmainas fosfatazes [tmenis

Psihiskie traucéjumi

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

apatija

Nervu sistemas traucejumi

Loti biezi:

krampji, hemiparéze, afazija vai disfazija, galvassapes

Biezi:

ataksija, lidzsvara trauc€jumi, kognitivas funkcijas
traucgjumi, koncentrésanas trauc€jumi, apzinas
traucgjumi, reibonis, hipoestézija, atminas traucgjumi,
neirologiski trauc&jumi, neiropatija, parestezija,
miegainiba, runas traucgjumi, garSas sajiitas parmainas,
trice

Retak:

epileptisks stavoklis, hemiplégija, ekstrapiramidali
trauc€jumi, parosmija, gaitas anomalijas, hiperestézija,
sajiitu trauc&jumi, koordinacijas trauc&jumi

Acu bojajumi

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

Ausu un labirinta bojajumi

Biezi:

kurlums,’ vertigo, troksnis ausis, ausu sapes?

Retak:

dzirdes trauc&jumi, hiperakiizija, vidusauss ickaisums

Sirds funkcijas traucejumi

Retak:

palpitacijas

Asinsvadu sistemas traucejumi

Biezi: asinoSana, plausu embolija, dzilo vénu tromboze,
hipertensija
Retak: smadzenu asinosana, pietvikums, karstuma vilni

Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Biezi: pneimonija, dispnoja, sinusits, bronhits, klepus, augsgjo
elpcelu infekcijas
Retak: elposanas mazspéja,’ intersticials pneimonits vai

pneimonits, plausu fibroze, deguna aizlikums

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi:

caureja, aizciet€jums, slikta diiSa, vemSana

Biezi:

stomatits, sapes vedera," dispepsija, disfagija

Retak:

védera pusanas, izkarnijumu nesaturé$ana, kunga-zarnu
trakta traucgjumi, hemoroidi, mutes sausums

Aknu un (vai) Zults izvades sistemas traucéjumi

Retak:

aknu mazspgja’, aknu bojajumi, hepatits, holestaze,
hiperbilirubinémija
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4. tabula. Novérotas nevélamas blakusparadibas ar temozolomidu arstétiem pacientiem

Adas un zemadas audu bojajumi

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

sindroms, angioneirotiska tiiska, multiforma erit€éma,
eritrodermija, adas lobiSanas, fotosensibilizacijas
reakcijas, natrene, eksantéma, dermatits, pastiprinata
sviSana, adas pigmentacijas anomalijas

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

Skeleta-muskulu un saistaudu sistéemas bojajumi

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

Nieru un urinizvades sistémas traucejumi

Biezi: bieZa uriné$ana, urina nesaturésana

Retak: distirija

Reproduktivas sistemas traucéjumi un kriits slimibas

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

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi: nespeks

Biezi: drudzis, gripai [1dzigi simptomi, asténija, savargums,
sapes, tiiska, perifera tiiska'

Retak: stavokla pasliktinasanas, drebuli, sejas ttiska, méles
krasas parmainas, slapes, zobu patologijas

Izmekléjumi

Biezi: aknu enzimu ITmena paaugstinasanas,’ kermena masas
samazinasanas, kermena masas palielinaSanas

Retak: paaugstinats gammaglutamiltransferazes limenis

Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

Biezi: radiacijas trauma®

* Ar1 faringits, nazofaringeals faringits un streptokoku izraisits faringits

® ArT gastroenterits un virals gastroenterits

¢ ArT Kusinga sindromam lidzigi simptomi un Kusinga sindroms

4 Ar1 neiropatija, periféra neiropatija, polineiropatija, periféra sensora neiropatija un periféra motora
neiropatija

¢ Ari redzes traucgjumi un acu bojajumi

f A1 kurlums, abpuséjs kurlums, neirosensors kurlums un vienpuségjs kurlums

¢ Ar1 ausu sapes un ausu diskomforts

b Ari sapes vedera, sapes védera lejasdala, sapes védera augsdala un diskomforta sajuta védera

! Arf perifera tiiska

J A1 paaugstinati aknu darbibas analizu rezultati, paaugstinats alantnaminotransferazes Iimenis,
paaugstinats aspartataminotransferazes limenis un paaugstinats aknu enzimu Iimenis

K Arf radiacijas trauma un radiacijas izraisita adas trauma

T A1 letali gadijumi.
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Pirmreizéja multiforma glioblastoma

Laboratorijas izmekléjumi

Lietojot citotoksiskos Iidzeklos, kuri ir zinami ar devu ierobeZojoso toksicitati, tai skaita art TMZ, tika
noverota mielosupresija (neitropénija un trompocitopénija). Apvienojot laboratorisko raditaju novirzes
un neveélamas blakusparadibas vienlaicigas terapijas un monoterapijas fazes, 3. un 4. pakapes
neitrofilo leikocttu skaita novirzes, tai skaita ari neitropénijas gadijumus, novéroja 8 % pacientu. 3. un
4. pakapes trombocitu skaita novirzes, tai skaita trombocitop&nijas gadijumus, novéroja 14 %
pacientu, kuri sanéma TMZ.

Atkartota vai progresejosa laundabiga glioma

Laboratoriskie rezultati

Pacientiem, kuriem arstgja laundabigo gliomu, 3. vai 4. pakapes trombocitopénija un neitrop&nija
attistijas attiecigi 19 % un 17 % gadijumu. Tas bija par iemeslu hospitalizacijai un/vai TMZ
lietoSanas partrauksanai attiecigi 8 % un 4 % gadijumu. Kaulu smadzenu nomakums bija
paredzams (parasti dazu pirmo ciklu laika, ar maksimalo krizi 21. un 28. diena) un atri izzuda —
parasti 1 — 2 nedg]u laika. Nekonstatgja kumulativa kaulu smadzenu nomakuma pazimes.
Trombocitopenijas gadijuma var pieaugt asinoSanas risks, neitropenijas vai leikopénijas gadijuma
var pieaugt inficé$anas risks.

Dzimums

Veicot populacijas farmakokingétikas analizi kltniska petijuma datiem, bija pieejama
informacija par mazako neitrofilo leikocitu skaitu 101 sievietei un 169 virieSiem, un 110
sievieteém un 174 virieSiem bija pieejama informacija par mazako trombocTtu skaitu. Pirmaja
terapijas cikla 4. pakapes neitropénijas (ANC < 0,5 x 10°/1) biezums sievietém, salidzinot ar
virieSiem, bija lielaks — 12 %, salidzinot ar 5 %, tapat ka trombocitopenijas (< 20 x 10°/1)
biezums — 9 %, salidzinot ar 3 %. 400 pacientiem ar recidivgjosu gliomu 4. pakapes
neitropénija radas 8 % sievieSu un 4 % viriesu, un 4. pakapes trombocitopénija radas 8 %
sievieSu un 3 % virieSu pirmaja terapijas cikla. Petijuma ar 288 pacientiem ar pirmreizgji
diagnosticétu multiformo glioblastomu pirmaja terapijas cikla 4. pakapes neitropénija radas
3 % sieviesu, salidzinot ar 0 % virieSu, un 4. pakapes trombocitopénija radas 1 % sieviesu,
salidzinot ar 0 % viriesu.

Pediatriska populacija

Iekskigi lietots TMZ tika petits berniem ar recidiv&josu smadzenu gliomu vai recidivgjosu augstas
pakapes astrocitomu vecuma no 3 Iidz 18 gadiem, lietojot to vienreiz diena 5 dienas ik p&c 28 dienam.
Kaut gan dati ir ierobezoti, paredzams, ka berniem biis tada pati zalu panesiba ka pieaugusajiem. TMZ
drosiba b&rniem, kas jaunaki par 3 gadiem, nav noteikta.

Zino$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming€to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozéSana

Pacientiem klniski tika izvertetas sekojosas devas: 500, 750, 1 000 un 1 250 mg/m? (kop&ja cikla deva
5 dienas). Devu ierobeZojosai toksicitatei bija hematologisks raksturs, un to novéroja pie jebkuras
devas, bet ta ir sagaidama ar daudz smagaku norisi pie augstakam devam. Parsniedzot 10 000 mg
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(kopgja deva vienam 5 dienu ciklam) devu vienam pacientam tika zinots par $adam blakusparadibam:
pancitopénija, drudzis, vairaku organu darbibas trauc€jumi un nave. Ir ari zinots par nelabveéligam
blakusparadibam pacientiem, kuri sanéma ieteicamo devu vairak neka 5 dienas (Iidz 64 dienam), taja
skaita par kaulu smadzenu nomakumu, ar vai bez infekcijas, daZzos gadijumos smagu un ilgstosu, ka
rezultata iestajusies nave. PardozéSanas gadijuma nepiecieSams hematologisko raditaju novertgjums.
Ja nepiecie$ams, janodroSina uzturosa terapija.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, citi alkilgjosie Iidzekli, ATK kods: LO1A X03
Temozolomids ir triazéns, kas fiziologiska pH apstaklos tiek atri kimiski parveidots par aktivu
savienojumu monometiltriazenoimidazola karboksamidu (MTIK). Uzskata, ka MTIK citotoksiskums
galvenokart saistits ar guanina O° pozicijas alkiléSanu, ka arT papildus ar N7 pozicijas alkilé3anu.

Radusies citotoksiskie bojajumi ietver aberantu metilkompleksa atjaunoSanos.

Kliniska efektivitate un droSums

Pirmreizéja multiforma glioblastoma

573 pacienti tika izveleti, lai sanemtu vienu no divam terapijam, TMZ + ST (n=287) vai tikai vienu
paSu ST (n=286). Pacienti, kuriem bija paredzéta TMZ + ST, sanéma vienlaikus TMZ (75 mg/m?)
vienreiz diena un uzsaka ST pirmaja diena un turpinaja ST lidz pat pédg€jai 42 dienai (maksimali 49
dienas). Tad sekoja TMZ monoterapija (150 — 200 mg/m?) no 1-5 dienai 28 dienu cikla, pavisam
kopa $adi 6 cikli, kurus uzsaka 4. nedgla pec ST beigsanas. Kontroles grupa pacienti sanéma tikai ST.
TMZ un ST laika bija nepiecieSami profilaktiski pasakumi, lai noveérstu Pneimocystis jirovecii
pneimoniju (PCP).

TMZ tika nozimets ka glabsanas terapija nakosaja faze 161 pacientam no 282 (57 %), kuri bija
paklauti tikai ST, un arT 62 pacientiem no 277 (22 %), kuri sanema TMZ + ST.

Kopégjas dzivildzes riska attieciba (RA) bija 1,59 (95 % TI RA = 1,33 — 1,91) ar log pakapes testa
p <0,0001 par labu TMZ lietoSanai. Paredzama 2 gadu un vairak dzivildzes varbitiba ir augstaka
lietojot ST + TMZ (26 %, salidzinot ar 10 %). Vienlaiciga TMZ un ST, kurai sekoja TMZ
monoterapija, pacientiem ar pirmreiz&ju multiformo glioblastomu, uzradija statistiski nozimigu
kopgjas dzivildzes uzlabojumu salidzinajuma tikai ar vienu pasu ST (1. zZim&ums).

13



ITT populdcis: Visparga dzividze

18
. RASS % TH=1,59(1,33-1251)
“ﬂ_ log pakape p-vertiva < 0001
(83
[+ o
,E s
b
2 e
L
> oa
- 25 %
o - ST+TMZ
. I
0.1 e - Tikai ST
T —
o S .
] 4 = == e = =l =Ha

Laiks (méneoz) kops randomizacias

1. ztiméjums. Kaplana — Meijera kopéjas dzivildzes grafiks (ITT populacijai)
P&tijuma rezultati nebija konsekventi pacientu ar sliktiem funkcionala stavokla raditajiem (PVO FS=2,
n=70) apaksgrupas, kur kop&ja dzivildze un laiks lidz slimibas progres€sanai bija lidzigs abas grupas.

Tomer $ajas pacientu grupas nav konstatets nevelams risks.

Atkartota vai progreséjosa laundabiga glioma

Datus par klinisko efektivitati pacientiem ar glioblastoma multiforme (funkcionalais stavoklis p&c
Karnovska skalas (KFS) > 70), kas progresg vai recidivé péc operacijas un ST, ieguva divos kliniskos
pEtijumos lietojot TMZ perorali. Viens bija nesalidzino$s petijums ar 138 pacientiem (29 % ieprieks
bija sanémusi kKimijterapiju), otrs bija nejausinats, ar salidzinamu preparatu aktivi kontrol&ts petijjums
ar TMZ un prokarbazinu kopuma ar 225 pacientiem (67 % ieprieks sanéma kimijterapiju ar
nitrozourinvielu). Abos pétijumos primarais merka krit€rijs bija laiks bez slimibas progresésanas
pazimém (PFS), nosakot péc MR izmekl€Sanas vai neirologiska stavokla pasliktinasanas.
Nesalidzinosa pétijuma PFS raditajs péc 6 menesiem bija 19 %, vidg&jais laiks bez slimibas
progresgSanas pazimém bija 2,1 meénesi un videja kopé€ja dzivildze bija 5,4 ménesi. Objektiva
atbildreakcija, nosakot péc MR izmeklesanas, bija 8 %.

Nejausinata aktivi kontroléta petijuma PFS raditajs pec 6 meéneSiem TMZ grupa bija ieverojami
lielaks neka prokarbazina grupa (attiecigi 21 %, salidzinot ar 8 %, H1 kvadrata testa p = 0,008),
vidgjais PFS bija attiecigi 2,89 un 1,88 ménesi (log pakapes testa p = 0,0063). TMZ grupa vidgja
dzivildze bija 7,34 menesi, bet prokarbazina grupa — 5,66 ménesi (log pakapes testa p = 0,33). Pec 6
ménesiem izdzivojuSo pacientu dala TMZ grupa bija ievérojami lielaka (60 %) neka prokarbazina
grupa (44 %) (Ht kvadrata testa p = 0,019). Pacientiem, kuriem ieprieks veikta ktmijterapija,
ieguvumu konstatgja tiem pacientiem, kuriem KFS > 80.

Dati par neirologiska stavokla pasliktinasanas laiku TMZ bija labaki neka prokarbazinam, tapat ka dati
par laiku [idz funkcionala stavokla pasliktinasanai (samazinasanas lidz KFS < 70 vai samazinasanas
vismaz par 30 punktiem). Vidgjais laiks l1dz progres€Sanai Siem merka kritérijiem TMZ grupa bija par
0,7 Iidz 2,1 ménesiem ilgaks neka prokarbazina grupa (log pakapes testa p =< 0,01 1idz 0,03).

Atkartota anaplastiska astrocitoma

Daudzcentru prospektiva Il fazes pétijuma, kura laika vérteja perorali lietota TMZ drosibu un

efektivitati anaplastiskas astrocitomas pirma recidiva arstéSana, 6 ménesu PFS bija 46 %. Vidgjais PFS

bija 5,4 ménesi. Vidgja kopgja dzivildze bija 14,6 menesi. Atbildreakcijas pakape, nemot veéra galvena

parskatitaja vertgjumu, bija 35 % (13 CR un 43 PR) populacija, kurai nozimeta arstésana (ITT) n=162.
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43 pacientiem bija stabila slimiba. 6 mé&neSu dzivildze bez traucgjumiem ITT populacija bija 44 % ar
vidgjo dzivildzi bez traucgjumiem 4,6 ménesi. Sie rezultati bija lidzigi, ka vértgjot laiku bez slimibas
progres€$anas pazimém. Sasniedzot radiologiski objektivi apstiprinatu atbildreakciju vai saglabajot
stavokli bez slimibas progresésanas pazimém, dzives kvalitate parliecinos$i saglabajas vai uzlabojas.

Pediatriska populacija

Iekskiga TMZ lietoSana tika pétita berniem (vecuma no 3-18 gadiem) ar atkartotu galvas smadzenu
stumbra gliomu vai atkartotu augsti diferencétu astrocitomu lietojot 5 dienas katra 28 dienu cikla.
TMZ panesiba bija lidziga ka pieaugusajiem.

5.2. Farmakokinétiskas ipaSibas

Pie fiziologiska pH TMZ vispirms hidroliz&jas spontani lidz aktivam savienojumam, 3-metil-(triazén-
1-il) imidazola-4-karboksamidam (MTIK). MTIK tiek spontani hidrolizéts lidz 5-amino-imidazola-4-
karboksamidam (AIK), kas zinams ka starpprodukts purina un nukleinskabju biosintézg, un lidz
metilhidrazinam, kurs ir pazistams ka aktivs alkilgjoss savienojums. MTIK citotoksicitate, domajams,
rodas galvenokart DNS alkilgsanas procesa pie guanina O° un N pozicijam. Relativi TMZ AUC,

MTIK un AIK iedarbiba ir attiecigi ~2,4 % un 23 %. In vivo MTIK ti,; bija [idziga ka TMZ, t.i.,
1,8 stundas.

UzsukSanas

P&c peroralas lietoSanas picauguSiem pacientiem TMZ uzsiicas atri, maksimalo koncentraciju
sasniedzot jau 20 miniit€s pec devas liectosanas (vid&jais laiks ir no 0,5 lidz 1,5 stundam). 7 dienas p&c
1C ieziméta TMZ peroralas lietoSanas ar izkarnijumiem izdalijas vidgji 0,8 % '*C, kas liecina par
pilnigu uzstuksanos.

Izkliede
TMZ vaji saistas ar olbaltumvielam (10 % Iidz 20 %), tade] tam nav raksturiga
mijiedarbiba ar Iidzekliem, kas izteikti saistas ar olbaltumvielam.

PET pétijumi ar cilvékiem un pirmskliniskie dati liecina, ka TMZ atri sk&rso
hematoencefalisko barjeru un ir nosakams cerebrospinalaja $kidruma (CSS). Noklaganu
CSS apstiprinaja vienam pacientam; preparata daudzums CSS, nemot véra TMZ AUC, bija
aptuveni 30 % no Itmena plazma, kas atbilst ar dzivniekiem iegiitiem datiem.

Eliminacija

Plazmas pusperiods (ti2) ir aptuveni 1,8 stundas. '*C eliminacija notiek galvenokart caur nierém. P&c
peroralas lietoSanas 24 stundu laika aptuveni 5 % lidz 10 % devas konstatéti nemainita veida urina,
atlikust dala izdalas temozolomida skabes, 5—aminoimidazola—4—karboksamida (AIK) vai

neidentificétu polaru metabolitu veida.

Koncentracija plazma palielinas atkara no devas. Plazmas klirenss, sadales tilpums un pusperiods nav
atkarigi no devas.

Tpaéas pacientu grupas

Veicot TMZ farmakokinétikas datu analizi populacijai, konstatgja, ka TMZ plazmas klirenss nav
atkarigs no vecuma, nieru darbibas vai tabakas lietoSanas. Atseviska farmakokingtikas petijjuma
farmakokingtiskas Tpasibas 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 picaugusiem pacientiem, tatu maksimala panesama deva
(MTD) bérniem un pieaugusiem bija 1 000 mg/m? cikla.

5.3. Prekliniskie dati par droSibu

Viena cikla (5 dienas lieto preparatu, 23 dienas arstéSanas partraukums), 3 un 6 ciklu toksiskuma
petjumus veica ar zurkam un suniem. Galvenie toksiskuma merkorgani bija kaulu smadzenes,
limforetikulara sisteéma, seklinieki, kunga-zarnu trakts, un, lietojot lielakas devas, kas bija letalas 60 %
lidz 100 % parbaudito zurku un sunu, attistijas tiklenes degeneracija. Vairuma gadijumu toksiska
iedarbiba bija atgriezeniska, iznemot nevélamo ietekmi uz viriSko vairoSanas sistému un tiklenes
degeneraciju. Ta ka tiklenes degeneraciju izraisosas devas bija pieskaitamas pie letalam devam, un
lidziga iedarbiba nav noverota kliniskos pétijumos, uzskata, ka $ai atradei klinika nav biitiskas
nozimes.

TMZ ir embriotoksisks, teratogéns un genotoksisks alkilgjoss lidzeklis. TMZ zurkam un supiem ir
toksiskaks neka cilvekam, kliniska deva aptuveni atbilst minimalai letalai devai zurkam un suniem. No
devas atkariga leikocTtu un trombocTtu skaita mazinaSanas ir jutigs toksiskuma raditajs. 6 ciklu
pétijuma ar zurkam konstatgja dazadus jaunveidojumus, tostarp piena dziedzeru karcinomu, adas
keratokantomu un bazalo $tnu adenomu, bet petijumos ar suniem nekonstatgja audzgjus un
preneoplastiskas parmainas. Zurkas ir Ipasi jutigas pret TMZ kancerogéno iedarbibu, pirmie audzgji
attistas 3 ménesu laika péc preparata lietosanas sak3anas. Sads latentais periods ir loti Tss pat
alkilgjosam Iidzeklim.

Eimsa/salmonellu un cilvéka periferisko asinu limfocttu (HPBL) hromosomu aberaciju testu rezultati
liecina par pozitivu mutagg€nu atbildreakciju.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs
Laktoze

Natrija cietes glikolats (B tips)
Vinskabe
Stearinskabe

Kapsulas apvalks
Zelatins

Titana dioksids (E171)
Natrija laurilsulfats

Uzdrukas tinte

Sellaka

Propilénglikols

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Zila #1/briljantzila FCF aluminija pigments (E133)

20 mg cietas kapsulas
Kapsulas saturs

Laktoze

Natrija cietes glikolats (B tips)
Vinskabe

Stearinskabe
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Kapsulas apvalks
Zelatins

Titana dioksids (E171)
Natrija laurilsulfats

Uzdrukas tinte

Sellaka

Propilenglikols

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

100 mg cietas kapsulas
Kapsulas saturs

Laktoze

Natrija cietes glikolats (B tips)
Vinskabe

Stearinskabe

Kapsulas apvalks
Zelatins

Titana dioksids (E171)
Natrija laurilsulfats

Uzdrukas tinte

Sellaka

Propilenglikols

Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Titana dioksids (E171)

140 mg cietas kapsulas
Kapsulas saturs

Laktoze

Natrija cietes glikolats (B tips)
Vinskabe

Stearinskabe

Kapsulas apvalks
Zelatins

Titana dioksids (E171)
Natrija laurilsulfats

Uzdrukas tinte

Sellaka

Propilenglikols

Titana dioksids (E171)

Zila #1/briljantzila FCF aluminija pigments (E133)

180 mg cietas kapsulas
Kapsulas saturs

Laktoze

Natrija cietes glikolats (B tips)
Vinskabe

Stearinskabe

Kapsulas apvalks
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Zelatins
Titana dioksids (E171)
Natrija laurilsulfats

Uzdrukas tinte

Sellaka

Propilenglikols

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

250 mg cietas kapsulas
Kapsulas saturs

Laktoze

Natrija cietes glikolats (B tips)
Vinskabe

Stearinskabe

Kapsulas apvalks
Zelatins

Titana dioksids (E171)
Natrija laurilsulfats

Uzdrukas tinte

Sellaka

Propilenglikols

Melnais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

2 gadi

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Aluminija/aluminija blisteros ar vienu devu kontiirligzda, kas sastav no OPA [orient&ta
poliamida]/aluminija/PVH [polivinilhlorida], veidojot planu un atlobamu aluminija iepakojuma foliju,

kas Itméta karsgjot laku.

Iepakojuma izmérs: 5 vai 20 cieto kapsulu blisteri ir iepakoti kartona kaste.
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 glotadam. Ja
Temozolomide SUN nonak saskarsmé ar adu vai glotadu, nekavéjoties nomazgajiet visu skarto apvidu
ar ideni un ziepem.

Pacients ir jabridina, ka kapsulas jauzglaba bérniem nepieejama un neredzama vieta, vislabak noslégta
skapt. Nejausi tas norijot, berniem var biit letalas sekas.
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Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilsto$i vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Niderlande

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

5 mg cietas kapsulas
EU/1/11/697/013 (5 kapsulas blisteri)
EU/1/11/697/014 (20 kapsulas blisteri)

20 mg cietas kapsulas
EU/1/11/697/015 (5 kapsulas blisteri)
EU/1/11/697/016 (20 kapsulas blisteri)

100 mg cietas kapsulas
EU/1/11/697/017 (5 kapsulas blisteri)
EU/1/11/697/018 (20 kapsulas blisteri)

140 mg cietas kapsulas
EU/1/11/697/019 (5 kapsulas blisteri)
EU/1/11/697/020 (20 kapsulas blisteri)

180 mg cietas kapsulas
EU/1/11/697/021 (5 kapsulas blisteri)
EU/1/11/697/022 (20 kapsulas blisteri)

250 mg cietas kapsulas
EU/1/11/697/023 (5 kapsulas blisteri)
EU/1/11/697/024 (20 kapsulas blisteri)

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2011. gada 13 jalijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2016. gada 21. aprilis

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $o izstradajumu ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras majas lapa
http://www.ema.europa.cu/
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PIELIKUMS II
RAZOTAJS, KURS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ EFEKTIVU UN
DROSU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums un adrese

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Niderlande

Zalu lietoSanas instrukcija jauzrada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums un
adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (Skatit Pielikumu I: Zalu apraksts, apakSpunkts 4.2).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumi iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng.

D. NOSACLJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ EFEKTIVU UN DROSU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Nav piemérojama.
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PIELIKUMS III

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARBINA (BLISTERIS)

1. ZALU NOSAUKUMS

Temozolomide SUN 5 mg cietas kapsulas
temozolomide

2. AKTIVAS(O) 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

5x1 cietas kapsulas
20x1 cietas kapsulas

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta, vislabak noslégta skapi. Nejausi tas norijot,
b&rniem var biit letalas sekas.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks.
Kapsulas nedrikst atvert, saspiest vai sakoslat, tas janorij veselas. Ja kapsula ir bojata, izvairieties no
saskares ar adu, acim vai degunu.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

Jebkurs neizlietots produkts vai materiala parpalikumi ir jalikvide saskana ar vietgjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/11/697/013 (5 cietas kapsulas)
EU/1/11/697/014 (20 cietas kapsulas)

13. SERIJAS NUMURS

Serija:

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Temozolomide SUN 5 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

BLISTERIS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Temozolomide SUN 5 mg cietas kapsulas
temozolomide
Iekskigai lietoSanai

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

SUN Pharma logo

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

| 4. SERIJAS NUMURS

Sérija:

|5. CITA

ATDALIT SEIT
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARBINA (BLISTERIS)

1. ZALU NOSAUKUMS

Temozolomide SUN 20 mg cietas kapsulas
temozolomide

2. AKTIVAS(O) 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

5x1 cietas kapsulas
20x1 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta, vislabak noslégta skapi. Nejausi tas norijot,
b&rniem var bt letalas sekas.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks.
Kapsulas nedrikst atvert, saspiest vai sakos|at, tas janorij veselas. Ja kapsula ir bojata, izvairieties no
saskares ar adu, acim vai degunu.

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)

Jebkurs neizlietots produkts vai materiala parpalikumi ir jalikvide saskana ar vietgjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/11/697/015 (5 cietas kapsulas)
EU/1/11/697/016 (20 cietas kapsulas)

13. SERIJAS NUMURS

Sérija:

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Temozolomide SUN 20 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

BLISTERIS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Temozolomide SUN 20 mg cietas kapsulas
temozolomide
Iekskigai lietoSanai

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

SUN Pharma logo

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

| 4. SERIJAS NUMURS

Sérija:

|5. CITA

ATDALIT SEIT
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARBINA (BLISTERIS)

1. ZALU NOSAUKUMS

Temozolomide SUN 100 mg cietas kapsulas
temozolomide

2. AKTIVAS(O) 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

5x1 cietas kapsulas
20x1 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta, vislabak noslégta skapi. Nejausi tas norijot,
b&rniem var bt letalas sekas.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks.
Kapsulas nedrikst atvert, saspiest vai sakos|at, tas janorij veselas. Ja kapsula ir bojata, izvairieties no
saskares ar adu, acim vai degunu.

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)

Jebkurs neizlietots produkts vai materiala parpalikumi ir jalikvide saskana ar vietgjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/11/697/017 (5 cietas kapsulas)
EU/1/11/697/018 (20 cietas kapsulas)

13. SERIJAS NUMURS

Sérija:

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Temozolomide SUN 100 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

BLISTERIS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Temozolomide SUN 100 mg cietas kapsulas
temozolomide
Iekskigai lietoSanai

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

SUN Pharma logo

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

| 4. SERIJAS NUMURS

Sérija:

|5. CITA

ATDALIT SEIT
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARBINA (BLISTERIS)

1. ZALU NOSAUKUMS

Temozolomide SUN 140 mg cietas kapsulas
temozolomide

2. AKTIVAS(O) 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

5x1 cietas kapsulas
20x1 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta, vislabak noslégta skapi. Nejausi tas norijot,
b&rniem var bt letalas sekas.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks.
Kapsulas nedrikst atvert, saspiest vai sakos|at, tas janorij veselas. Ja kapsula ir bojata, izvairieties no
saskares ar adu, acim vai degunu.

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)

Jebkurs neizlietots produkts vai materiala parpalikumi ir jalikvide saskana ar vietgjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/11/697/019 (5 cietas kapsulas)
EU/1/11/697/020 (20 cietas kapsulas)

13. SERIJAS NUMURS

Sérija:

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Temozolomide SUN 140 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

37



PC
SN

38



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

BLISTERIS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Temozolomide SUN 140 mg cietas kapsulas
temozolomide
Iekskigai lietoSanai

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

SUN Pharma logo

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

| 4. SERIJAS NUMURS

Sérija:

|5. CITA

ATDALIT SEIT
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARBINA (BLISTERIS)

1. ZALU NOSAUKUMS

Temozolomide SUN 180 mg cietas kapsulas
temozolomide

2. AKTIVAS(O) 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

5x1 cietas kapsulas
20x1 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta, vislabak noslégta skapi. Nejausi tas norijot,
b&rniem var bt letalas sekas.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks.
Kapsulas nedrikst atvert, saspiest vai sakos|at, tas janorij veselas. Ja kapsula ir bojata, izvairieties no
saskares ar adu, acim vai degunu.

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)

Jebkurs neizlietots produkts vai materiala parpalikumi ir jalikvide saskana ar vietgjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/11/697/021 (5 cietas kapsulas)
EU/1/11/697/022 (20 cietas kapsulas)

13. SERIJAS NUMURS

Sérija:

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Temozolomide SUN 180 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

BLISTERIS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Temozolomide SUN 180 mg cietas kapsulas
temozolomide
Iekskigai lietoSanai

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

SUN Pharma logo

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

| 4. SERIJAS NUMURS

Sérija:

|5. CITA

ATDALIT SEIT
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARBINA (BLISTERIS)

1. ZALU NOSAUKUMS

Temozolomide SUN 250 mg cietas kapsulas
temozolomide

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra cieta kapsula satur 250 mg temozolomida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

5x1 cietas kapsulas
20x1 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta, vislabak noslégta skapi. Nejausi tas norijot,
b&rniem var bt letalas sekas.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks.
Kapsulas nedrikst atvert, saspiest vai sakos|at, tas janorij veselas. Ja kapsula ir bojata, izvairieties no
saskares ar adu, acim vai degunu.

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)

Jebkurs neizlietots produkts vai materiala parpalikumi ir jalikvide saskana ar vietgjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/11/697/023 (5 cietas kapsulas)
EU/1/11/697/024 (20 cietas kapsulas)

13. SERIJAS NUMURS

Sérija:

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Temozolomide SUN 250 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

BLISTERIS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Temozolomide SUN 250 mg cietas kapsulas
temozolomide
Iekskigai lietoSanai

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

SUN Pharma logo

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

| 4. SERIJAS NUMURS

Sérija:

|5. CITA

ATDALIT SEIT
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Temozolomide SUN 5 mg cietas kapsulas
Temozolomide SUN 20 mg cietas kapsulas
Temozolomide SUN 100 mg cietas kapsulas
Temozolomide SUN 140 mg cietas kapsulas
Temozolomide SUN 180 mg cietas kapsulas
Temozolomide SUN 250 mg cietas kapsulas

temozolomide

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigi simptomi.

Ja Jams rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

A i e

Kas ir Temozolomide SUN un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Temozolomide SUN lietoSanas
Ka lietot Temozolomide SUN

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Temozolomide SUN

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Temozolomide SUN un kadam noliikam to lieto

Temozolomide SUN ir pretveza Iidzeklis.

Temozolomide SUN lieto pacientu ar specifiskam smadzenu audzgju formam arst€Sanai:

1.

2.

2.

pirmreiz&ju multiformo glioblastomu. Temozolomide SUN vispirms lieto vienlaicigi ar staru
terapiju (vienlaicigas terapijas faze) un péc tam vienu pasu (monoterapijas faze);

laundabigu gliomu, tadu ka multiformo glioblastomu vai anaplastisko astrocitomu.
Temozolomide SUN lieto, ja pec standartterapijas konstatéts recidivs vai audzgja progresésana.

Kas Jums jazina pirms Temozolomide SUN lietoSanas

Nelietojiet Temozolomide SUN $ados gadijumos

ja Jums ir alergija pret temozolomide vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu.

ja Jums ir bijusi alergiska reakcija uz dakarbazinu (pretvéza zales, kuras dazreiz sauc DTIC).
Alergiskas reakcijas pazimes ir niez&$ana, aizdusa vai elpas trukums, sejas, lapu, méles vai
rikles pietukums.

ja ir ievérojami samazinats noteikta veida asins Stinu daudzums, pieméram, balto asins $iinu
skaits un trombocitu skaits (zinams ka mielosupresija). STm asins §inam ir svariga nozime cina
ar infekciju un asins rec€Sanas nodrosinasanai. Pirms arstéSanas uzsakSanas arsts parbaudis Jisu
asinsainu, lai parliecinatos par pietickamu $o $tinu daudzumu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

- JUs ripigi noveros, vai neattistas nopietna plausu infekcijas forma, ko sauc par Pneumocystis
Jjirovecii pneimoniju (PCP). Ja diagnoze multiforma glioblastoma Jums ir noteikta pirmo reizi,
Jums jalieto Temozolomide SUN péc 42 dienu shemas kombinacija ar staru terapiju. Saja
gadijuma arsts Jums parakstis arT zales, kas palidzeés noverst $o nopietno pneimonijas formu
(PCP).

- ja Jums kadreiz ir bijisusi vai paslaik varétu biit B hepatita infekcija, jo Temozolomide SUN var
izraistt B hepatita reaktiviz€é$anos, un tam dazkart ir iesp&jams letals iznakums. Uzsakot
arst€Sanu, arsts pacientam riipigi parbaudis §1s infekcijas pazimes.

- ja Jums ir zems sarkano asins $iinu skaits (anémija), balto asins $tinu un trombocTtu skaits vai ir
asinsreces trauc€jumi pirms arst€$anas, vai art ja tie rodas arstéSanas laika. Lai arsté$anas laika
novérotu Temozolomide SUN iedarbibu uz Jusu asins $tinam, biezi tiks veiktas asins analizes.
Jasu arsts var nolemt samazinat zalu devu, partraukt, apturét vai mainit arst€Sanu. Jums var bt
nepiecieSama cita arst€Sana. Dazos gadijumos var rasties nepiecieSamiba apturét arst€$anu ar
Temozolomide SUN.

- Jums var bt neliels citu asins §tinu izmainu, tai skaita leikozes, risks.

- ja Jums ir slikta diiSa un/vai vemsana, kas ir Joti bieza Temozolomide SUN blakusparadiba
(skatit punktu 4. ,,Jesp&jamas blakusparadibas™), arsts Jums var izrakstit zales (pretvemsanas),
kas palidz noverst vemsanu.
ja pirms arstéSanas vai tas laika Jums bieZi ir vemSana, tad jautajiet arstam par labako
Temozolomide SUN lietoSanas laiku, kamér neparvaldisiet vemsanu. Ja vemjat péc devas
lietoSanas, otru devu taja pasa diena nelietojiet.

- ja Jums paradas drudzis vai infekcijas simptomi, nekavgjoties sazinieties ar arstu.

- ja Jusu vecums parsniedz 70 gadus, Jiis esat vairak paklauts infekcijas iesp&jamibai, zilumiem
vai asino$anai.

- ja Jums ir problémas ar aknam vai nierém, Jums var biit nepiecieSama Temozolomide SUN
devas pielagosana.

Pieredzes trukuma d&| bérnus, kuri jaunaki par trim gadiem, nevajadzetu arstét ar Temozolomide
SUN.

Citas zales un Temozolomide SUN
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai p&dgja laika esat lietojis, ieskaitot
zales, ko var iegadaties bez receptes.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Jis esat grutniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit gritnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Sievieteém, kuram var iestaties griitnieciba, Temozolomide SUN lietosanas laika un vismaz 6 mé&nesus
pec arstésanas pabeigsanas, jalieto efekttvi kontracepcijas Iidzekli.

Temozolomide SUN terapijas laika Jums japartrauc zidiSanu.

Viriesu fertilitate

Temozolomide SUN var izraisit neatgriezenisku neauglibu. VirieSiem biitu jalieto efektivi
pretapauglosanas lidzekli un nedrikst radit bé€rnu vismaz 3 ménesus péc arst€Sanas izbeigsanas.
Ieteicams pirms arst€Sanas konsultéties par spermas konserveésanas iespgjam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Temozolomide SUN lietoSanas laika Juis varat justies noguris vai miegains. Sada gadijuma nevadiet
transportlidzekli un neapkalpojiet iekartas vai mehanismus.

Temozolomide SUN satur laktozi
50



Temozolomide SUN satur laktozi. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat
§ts zales, konsultgjieties ar arstu.
3. Ka lietot Temozolomide SUN

Vienmeér lietojiet §Ts zales saskana ar arsta vai farmaceita noradijjumiem. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Devas un arsté$anas ilgums

Par Jums nepiecieSsamo Temozolomide SUN devu arsts lems, nemot vera Jisu augumu (garumu un
kermena masu), vai Jums ir atkartots audzg&js un vai Jus jau kadreiz esat sanémis kimijterapiju.
Pirms un/vai pec Temozolomide SUN lietoSanas Jums var nozimet citas zales (pretvemsanas), lai
noverstu vai kontrol&tu slikto di§u un vemsanu.

Pacienti ar pirmreizéji diagnosticétu multiformo glioblastomu

Ja diagnoze Jums ir noteikta pirmo reizi, Jusu arst€8ana notiks divas fazes:
- vispirms arst€Sana kopa ar staru terapiju (vienlaiciga faze)
- turpmak arstésana tikai ar Temozolomide SUN (monoterapijas faze).

Vienlaicigas fazes laika arsts sakuma dos Jums 75 mg/m? Temozolomide SUN devu (parasta deva). So
devu Jus lietosiet katru dienu no 42 Iidz pat 49 dienam kombinacija ar staru terapiju. Jebkura
arst€Sanas posma Temozolomide SUN devas lietoSanu var izlaist vai partraukt, pamatojoties uz Jtsu
asins analizes rezultatiem un no ta, ka Jis panesat zales vienlaicigas arstéSanas cikla laika.

Tad, kad bus veikta staru terapija, Jus partrauksiet arst€Sanu uz 4 nedélam, dodot Jisu organismam
iespgju atkopties.

Tad Juis uzsaksiet monoterapijas fazi.

Monoterapijas fazes laika Temozolomide SUN deva un veids, kada to lietosiet, var atSkirties. Par Jums
nepieciesamo devu lems arsts. Kopa var biit 6 arstéSanas periodi (cikli). Katrs cikls ilgst 28 dienas.
Pirma deva biis 150 mg/m?. Jauno Temozolomide SUN devu Jiis sakuma lietosiet vienreiz diena
pirmas 5 dienas (,,liectoSanas dienas™) katra cikla. Tad sekos 23 dienas bez Temozolomide SUN
lietoSanas. Kopa tas bis 28 dienu arstésanas cikls.

P&c 28. dienas saksies nakosais cikls. Jus atkal saksiet lietot Temozolomide SUN vienreiz diena 5
dienas, kuram sekos 23 dienas bez Temozolomide SUN lietosanas. Jebkura arstéSanas posma
Temozolomide SUN devas lietoSanu var izlaist vai partraukt, pamatojoties uz Jiisu asins analizes
rezultatiem un no ta, ka Jus panesat zales katra arstéSanas cikla.

Pacienti ar audzejiem, kas atkartojas vai progresé (laundabiga glioma, tada ka multiforma
glioblastoma vai anaplastiska astrocitoma) un kuri sanem tikai Temozolomide SUN

ArstéSanas cikls ar Temozolomide SUN ilgst 28 dienas.
Jums bis jalieto Temozolomide SUN deva vienu reizi diena pirmas 5 dienas. S dienas deva ir atkariga
no ta, vai Jus agrak esat vai neesat sanémis kimijterapiju.

Ja Juis neesat arstéts ar kTmijterapiju, Temozolomide SUN pirma deva biis 200 mg/m? reizi diena
pirmas 5 dienas. Ja Jiis esat arstéts ar kimijterapiju, Temozolomide SUN pirma deva biis 150 mg/m?
reizi diena pirmas 5 dienas. Tad sekos 23 dienas bez Temozolomide SUN lietoSanas. Kopa tas bus 28
dienu arstesanas cikls.

P&c 28. dienas saksies nakosais cikls. Jus atkal saksiet lietot Temozolomide SUN vienreiz diena 5
dienas, kuram sekos 23 dienas bez Temozolomide SUN lietoSanas.
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Pirms katra jauna arstéSanas cikla Jums veiks asinsanalizi, lai redz&tu vai nav nepiecieSams mainit
Temozolomide SUN devu. Atkariba no Jusu asinsanalizu rezultatiem, arsts var izmainit Jisu devas
lielumu nakosaja cikla.

Ka lietot Temozolomide SUN

Lietojiet Jums izrakstito Temozolomide SUN devu vienreiz diena, labak viena un taja pasa dienas
laika katru dienu.

Lietojiet zales tuksa diisa; piem&ram, vismaz vienu stundu pirms Jiis planojat &st brokastis. Norijiet
kapsulas veselas, uzdzerot glazi ar fideni. Kapsulas neatveriet un nesakoslajiet. Ja kapsula ir bojata,
izvairieties no saskares ar adu, actm vai degunu. Ja tas ir noticis, rlipigi nomazgajiet skarto apvidu.

Noplésot gar perforéjumu, Nopuliet foliju,
atdaliet vienu blisteri izmantojot nesasmalcinatu
no plaksnites laukumu

;

-~
Neredzatais Kapsulu )
frodzatais | | Kapsulu)
lai atdalttu
Perforacija

Ar sausam rokam o
iznemiet kapsulu Levietojiet kapsulu muté

Kapsulu no blistera.

Atkariba no Jums izrakstitas devas, Jus varat lietot kopa vairak neka vienu kapsulu, pat ar dazadiem
stiprumiem, lai pienemtu nepiecieSamu devu. Katram kapsulas stiprumam ir dazads kapsulas
mark&jums (skatit tabulu zemak).

Stiprums Uzdruka
Temozolomide SUN 5 mg cietas kapsulas 890 un 5 mg
Temozolomide SUN 20 mg cietas kapsulas 891 un 20 mg
Temozolomide SUN 100 mg cietas kapsulas 892 un 100 mg
Temozolomide SUN 140 mg cietas kapsulas 929 un 140 mg
Temozolomide SUN 180 mg cietas kapsulas 930 un 180 mg
Temozolomide SUN 250 mg cietas kapsulas 893 un 250 mg

Jums japarliecinas, ka Jus pilniba saprotat un atceraties sekojoso:

- cik daudz kapsulas Jums nepieciesams lietot katru lietoSanas dienu. Ludziet arstam vai farmaceitam
uzrakstt to (ieskaitot mark&umu).

- kuras dienas ir lietoSanas dienas.

Uzsakot katru jaunu ciklu, Jums ar arstu ir japarskata devas, jo tas var atskirties no pedgja cikla.

Vienmer lietojiet Temozolomide SUN tieSi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajict
arstam vai farmaceitam. Kliidas $o zalu lietoSana var izraisit nopietnus veselibas traucgjumus.
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Ja esat lietojis Temozolomide SUN vairak neka noteikts
Ja nejausi esat lietojis vairak Temozolomide SUN kapsulu neka noradits, sazinieties nekavéjoties ar
savu arstu vai farmaceitu.

Ja esat aizmirsis lietot Temozolomide SUN

Lietojiet izlaisto devu cik atri vien iesp&jams taja pasa diena. Ja diena ir pilnigi pagajusi,
konsultgjieties ar arstu. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu, ja vien arsts to nav
licis.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka citas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Sazinieties ar arstu nekavéjoties, ja Jus noverojat kadu no Siem stavokliem:

- smaga alergiska (paaugstinata jutiba) reakcija (natrene, garg$ana vai citi elpo$anas trauc&jumi)
- nekontrol&jama asinoSana

- lekmes (krampji)

- drudzis

- drebuli

- smagas galvassapes, kas nepariet.

ArstéSana ar Temozolomide SUN var izraisit noteikta veida asins $tinu daudzuma samazinasanos. Tas
var veicinat zilumu raSanos vai asino$anu, anémiju (samazinats sarkano asins Stinu skaits), drudzi un
pazeminatu pretestibu pret infekcijam. Asins Stinu daudzuma samazinajums parasti ir parejoss. Dazos
gadTjumos tas var biit ilgstoss un izraisit Joti smagu anémijas formu (aplastisku anémiju). Arsts
regulari noveros, vai Jusu asins analiz€s nav kadas izmainas un lems par Ipasas arst€Sanas
nepiecieSamibu. Dazos gadijumos Temozolomide SUN deva Jums var tikt samazinata vai arstéSana
partraukta.

Talak ir noraditas citas zinotas blakusparadibas.

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka vienam no 10 pacientiem):
- stgribas zudums, apgrutinata runa, galvassapes;

- vemsana, slikta diiSa, caureja, aizcietgjums;

- izsitumi, matu izkriSana;

- noguruma sajita.

Biezas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka vienam no 10 pacientiem):
- infekcijas, mutes infekcijas, brucu infekcijas;
- samazinats asinu formelementu skaits (neitropénija, limfopénija, trombocitopenija);
- alergiska reakcija;
- paaugstinats cukura ITmenis asinis;
- atminas trauc€jumi, depresija, trauksme, apjukums, nespgja iemigt vai gulet miega;
- koordinacijas un lidzsvara traucgjumi,
- koncentrgSanas griitibas, noskanojuma vai modribas parmainas, aizmarsiba;
- reibonis, sajuitu traucgjumi, tirpSanas sajita, trice, garsas sajiitas anomalijas;
- dalgjs redzes zudums, redzes anomalijas, redzes dubultoSanas, acu sausums vai sapes;
- kurlums, zvaniSana ausis, ausu sapes;
- asinu trombi plausas vai kajas, augsts asinsspiediens;
- pneimonija, elpas trukums, bronhits, klepus, sinusu iekaisums;
- kunga vai védera sapes, kunga darbibas traucgjumi vai grémas, apgriitinata risana;
- adas sausums, nieze;
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- muskulu bojajumi, muskulu vajums, muskulu sapes;

- locTtavu sapes, muguras sapes;

- bieza urin€Sana, urina saturéSanas griitibas;

- drudzis, gripai lidzigi simptomi, sapes, slikta passajiita, saaukst€Sanas vai gripa;
- Skidruma aizture organisma, kaju tiiska;

- aknu enzimu ITmena paaugstinasanas;

- kermena masas samazinasanas, kermena masas palielinasanas;

- radiacijas trauma.

Retakas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka vienam no 100 pacientiem):

- smadzenu infekcijas (herp&tisks meningoencefalits), kas var biit letalas;

- pirmreiz&jas vai reaktivizgjusas citomegalovirusa infekcijas;

- B hepatita virusa infekcijas reaktivizéSanas;

- sekundari audzgji, art leikoze;

- samazinats asinu formelementu skaits (pancitopénija, an€mija, leikopenija);

- sarkani punktini zem adas;

- bezcukura diab&ts (simptomi ir biezaka urin€Sana un slapju sajiita), zems kalija [imenis asinfs;

- noskanojuma svarstibas, halucinacijas;

- dalgja paralize, ozas sajlitas parmainas;

- dzirdes traucgjumi, vidusauss infekcija;

- sirdsklauves (sajitama sirdsdarbiba), karstuma vilni;

- védera tiiska, veédera izejas kontroles griitibas, hemoroidi, mutes sausums;

- hepatits un aknu bojajumi (arT letala aknu mazspgja), holestaze, paaugstinats bilirubina lmenis;

- puslisi uz kermena un mut€, adas lobiSanas, izsitumi uz adas, sapigs adas apsarkums, loti izteikti
izsitumi kopa ar adas ttsku (arT plaukstu un pedu tiisku);

- paaugstinata jutiba pret saules stariem, natrene, pastiprinata svisana, adas krasas parmainas;

- apgriitinata urinéSana;

- maksts asinoSana, maksts kairinajums, mé&nesreizu izpalikSana vai smagas meénesreizes, kriisu
sapes, impotence;

- drebuli, sejas tiiska, méles krasas parmainas, slapes, zobu patologijas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Temozolomide SUN

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta, vislabak noslégta skapi. Nejausi tas
norijot, be&rniem var biit letalas sekas.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites. Deriguma termins
attiecas uz noraditad meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Ja pamanat kapsulu izskata parmainas, informgjiet par to farmaceitu.
Zales nedrikst izmest kopa ar saimniecibas atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam par

nevajadzigo zalu likvidesanu. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
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Ko Temozolomide SUN satur

- Aktiva viela ir temozolomids.
Temozolomide SUN 5 mg cietas kapsulas: Katra kapsula satur 5 mg temozolomida.
Temozolomide SUN 20 mg cietas kapsulas: Katra kapsula satur 20 mg temozolomida.
Temozolomide SUN 100 mg cietas kapsulas: Katra kapsula satur 100 mg temozolomida.
Temozolomide SUN 140 mg cietas kapsulas: Katra kapsula satur 140 mg temozolomida.
Temozolomide SUN 180 mg cietas kapsulas: Katra kapsula satur 180 mg temozolomida.
Temozolomide SUN 250 mg cietas kapsulas: Katra kapsula satur 250 mg temozolomida.

- Citas sastavdalas
kapsulas saturs: laktoze, natrija cietes glikolats (B tips), vinskabe, stearinskabe;
kapsulas apvalks: Zelatins, titana dioksids (E171), natrija laurilsulfats;
uzdrukas tinte:
Temozolomide SUN 5 mg cietas kapsulas: Sellaka, propilénglikols, dzeltenais dzelzs oksids
(E172), zila #1/briljantzila FCF aluminija pigments (E133).
Temozolomide SUN 20 mg cietds kapsulas: Sellaka, propilénglikols, dzeltenais dzelzs oksids
(E172).
Temozolomide SUN 100 mg cietas kapsulas: Sellaka, propilénglikols, sarkanais dzelzs oksids
(E172), dzeltenais dzelzs oksids (E172), titana dioksids (E171).
Temozolomide SUN 140 mg cietas kapsulas: Sellaka, propilénglikols, titana dioksids (E171),
zila #1/briljantzila FCF aluminija pigments (E133).
Temozolomide SUN 180 mg cietas kapsulas: $ellaka, propilénglikols, sarkanais dzelzs oksids
(E172).
Temozolomide SUN 250 mg cietas kapsulas: Sellaka, propilénglikols, melnais dzelzs oksids
(E172).

Temozolomide SUN aréjais izskats un iepakojums
5 mg cietas kapsulas

Temozolomide SUN 5 mg cietas Zelatina kapsulas ar baltu necaurspidigu vacinu un korpusu, ka ari
uzrakstu zala krasa. Vacins ir ar uzrakstu “890”. Korpuss ir ar uzrakstu “5 mg” un divam Iinijam.

20 mg cietas kapsulas
Temozolomide SUN 20 mg cietas Zelatina kapsulas ar baltu necaurspidigu vacinu un korpusu, ka arl
uzrakstu dzeltena krasa. Vacins ir ar uzrakstu “891”. Korpuss ir ar uzrakstu “20 mg” un divam Iinijam.

100 mg cietas kapsulas
Temozolomide SUN 100 mg cietas Zelatina kapsulas ar baltu necaurspidigu vacinu un korpusu, ka ar1
uzrakstu roza krasa. Vacins ir ar uzrakstu “892”. Korpuss ir ar uzrakstu “100 mg” un divam Iinijam.

140 mg cietas kapsulas
Temozolomide SUN 140 mg cietas Zelatina kapsulas ar baltu necaurspidigu vacinu un korpusu, ka ar1
uzrakstu zila krasa. Vacins ir ar uzrakstu “929”. Korpuss ir ar uzrakstu “140 mg” un divam Iinijam.

180 mg cietas kapsulas

Temozolomide SUN 180 mg cietas Zelatina kapsulas ar baltu necaurspidigu vacinu un korpusu, ka ar1
uzrakstu sarkana krasa. Vacins ir ar uzrakstu “930”. Korpuss ir ar uzrakstu “180 mg” un divam
linijam.

250 mg cietas kapsulas
Temozolomide SUN 250 mg cietas Zelatina kapsulas ar baltu necaurspidigu vacinu un korpusu, ka ar1
uzrakstu melna krasa. Vacins ir ar uzrakstu “893”. Korpuss ir ar uzrakstu “250 mg” un divam Iinijam.
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Cietas kapsulas ir ievietotas blusteru iepakojumos pa 5 kapsulam. 20 kapsulu iepakojumos kartona
karbina ieklaus 4 blisterus pa 5 kapsulam.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien/Bnarapus/Ceska republika/
Danmark/Eesti/EA\LGdo/Hrvatska/Ireland/island/
Kvnpoc/Latvija/Lietuva/Luxembourg/Luxemburg/Magyarorszag/
Malta/Nederland/Norge/Osterreich/ Portugal/
Slovenija/Slovensk4 republika/Suomi/Finland/Sverige

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
Nederland/Pays-Bas/Niederlande/Hunepnannus/Nizozemsko/
Nederlandene/Holland/OAlavéia/Nizozemska/The Netherlands/Holland/
OMavoio/Niderlande/Nyderlandai/Pays-Bas/Niederlande/Hollandia/
L-Olanda/Nederland/Nederland/Niederlande/ Paises Baixos/
Nizozemska/Holandsko/Alankomaat/Nederldnderna/Nederldnderna
Tel./ren./tlf./anA./Simi/tnA./T1f./Puh./

+31 (0)23 568 5501

Deutschland

Sun Pharmaceuticals Germany GmbH
Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen

Deutschland

tel. +49 (0) 214 403 99 192

Espaiia

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

Espatia

tel. +34 93 342 78 90

France

Sun Pharma France

31 Rue des Poissonniers
92200 Neuilly-Sur-Seine
France

Tel. +33 1 41 44 44 50
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Italia

Sun Pharma Italia Srl
Viale Giulio Richard, 3
20143 Milano

Italia

tel. +39 02 33 49 07 93

Polska

Ranbaxy (Poland) Sp. z o.0.
ul. Idzikowskiego 16
00-710 Warszawa

Polska

Tel. +48 22 642 07 75

Roménia

Terapia S.A.

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

Tel. +40 (264) 501 500

United Kingdom (Northern Ireland)
Ranbaxy UK Ltd

a Sun Pharma Company

Millington Road 11

Hyde Park, Hayes 3

5" Floor

UB3 4AZ HAYES

United Kingdom

Tel. +44 (0) 208 848 8688

Si lietosanas instrukcija pedéjo reizi akceptéta

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras majas lapa
http://www.ema.europa.cu.
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