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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Temodal 5 mg kapsutki twarde
Temodal 20 mg kapsutki twarde
Temodal 100 mg kapsutki twarde
Temodal 140 mg kapsutki twarde
Temodal 180 mg kapsutki twarde
Temodal 250 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

5 mg kapsulki twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 5 mg temozolomidu (temozolomidum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda kapsutka twarda zawiera 132,8 mg bezwodnej laktozy.

20 mg kapsufki twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 20 mg temozolomidu (temozolomidum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda kapsutka twarda zawiera 182,2 mg bezwodnej laktozy.

100 mg kapsutki twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 100 mg temozolomidu (temozolomidum).

Substancje pomochnicze o znanym dzialaniu:
Kazda kapsutka twarda zawiera 175,7 mg bezwodnej laktozy.

140 mg kapsutki twarde
Kazda kapsultka twarda zawiera 140 mg temozolomidu (temozolomidum).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
Kazda kapsutka twarda zawiera 246 mg bezwodnej laktozy.

180 mg kapsutki twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 180 mg temozolomidu (temozolomidum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda kapsutka twarda zawiera 316,3 mg bezwodnej laktozy.

250 mg kapsulki twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 250 mg temozolomidu (temozolomidum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda kapsutka twarda zawiera 154,3 mg bezwodnej laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.



3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

5 mg kapsulki twarde (kapsulki).

Kapsuitki twarde majg biale, nieprzezroczyste denko, zielone, nieprzezroczyste wieczko i oznakowane
sg czarnym tuszem. Na wieczku znajduje si¢ napis ,, TEMODAL”. Na denku znajduje si¢ napis
»d> mg”, logo Schering-Plough oraz dwa paski.

20 mg kapsulki twarde (kapsutki)

Kapsutki twarde maja biate, nieprzezroczyste denko, zotte, nieprzezroczyste wieczko i oznakowane sa
czarnym tuszem. Na wieczku znajduje si¢ napis ,, TEMODAL”. Na denku znajduje si¢ napis ,,20 mg”,
logo Schering-Plough oraz dwa paski.

100 mg kapsuiki twarde (kapsutki)

Kapsulki twarde maja biate, nieprzezroczyste denko, r6zowe, nieprzezroczyste wieczko i oznakowane
sg czarnym tuszem. Na wieczku znajduje si¢ napis ,, TEMODAL”. Na denku znajduje si¢ napis
,100 mg”, logo Schering-Plough oraz dwa paski.

140 mg kapsuiki twarde (kapsutki)

Kapsutki twarde maja biate, nieprzezroczyste denko, niebieskie wieczko i oznakowane sg czarnym
tuszem. Na wieczku znajduje si¢ napis ,, TEMODAL”. Na denku znajduje si¢ napis ,,140 mg”, logo
Schering-Plough oraz dwa paski.

180 mg kapsulki twarde (kapsulki)

Kapsutki twarde majg biale, nieprzezroczyste denko, pomaranczowe, nieprzezroczyste wieczko
1 oznakowane sa czarnym tuszem. Na wieczku znajduje si¢ napis ,, TEMODAL”. Na denku znajduje
si¢ napis ,,180 mg”, logo Schering-Plough oraz dwa paski.

250 mg kapsulki twarde (kapsuiki)

Kapsutki twarde majg biate, nieprzezroczyste denko oraz wieczko i oznakowane sa czarnym tuszem.
Na wieczku znajduje si¢ napis ,, TEMODAL”. Na denku znajduje si¢ napis ,,250 mg”, logo Schering-
Plough oraz dwa paski.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Temodal jest wskazany w leczeniu:

- dorostych pacjentow z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym w skojarzeniu
z radioterapia, a nastgpnie w monoterapii.

- dzieci od 3 lat, mtodziezy oraz pacjentow dorostych z glejakiem zto§liwym, jak glejak
wielopostaciowy lub gwiazdziak anaplastyczny, wykazujacym wznowe lub progresj¢ po
standardowym leczeniu.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Temodal powinien by¢ przepisywany jedynie przez lekarzy z do§wiadczeniem w onkologicznym
leczeniu guzow mozgu.

Leczenie przeciwwymiotne moze by¢ zastosowane (patrz punkt 4.4).



Dawkowanie

Dorosli z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym

Temodal podaje si¢ w skojarzeniu z celowang radioterapia (okres leczenia skojarzonego) a nastepnie
podaje si¢ do 6 cykli temozolomidu w monoterapii (okres monoterapii).

Okres leczenia skojarzonego

Temozolomid podaje si¢ doustnie w dawce 75 mg/m? pc. na dobe przez 42 dni w skojarzeniu

z celowang radioterapia (60 Gy podane w 30 dawkach). Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki, ale biorac
pod uwage oceniang raz w tygodniu toksyczno§¢ hematologiczng i pozahematologiczng opdznia si¢
podanie kolejnej dawki lub zaprzestaje si¢ podawania temozolomidu.

Skojarzone leczenie temozolomidem mozna kontynuowacé przez 42 dni (do 49 dni), jesli sa spetnione
wszystkie wymienione warunki:

o catkowita liczba granulocytow obojetnochtonnych > 1,5 x 10%/1
. liczba ptytek > 100 x 10%/1
o toksyczno$¢ pozahematologiczna wg CTC (ang. Common Toxicity Criteria - CTC) < Stopnia 1.

(z wyjatkiem lysienia, nudno$ci i wymiotow).
W czasie leczenia nalezy raz w tygodniu wykonywac¢ badania krwi (morfologia). Nalezy czasowo
przerwac lub catkowicie zaprzesta¢ podawania temozolomidu w czasie leczenia skojarzonego zgodnie
z kryteriami toksycznosci hematologicznej i pozahematologicznej podanymi w Tabeli 1.

Tabela 1. Przerwanie lub zaprzestanie podawania temozolomidu (TMZ) w czasie
skojarzonego leczenia radioterapiq i temozolomidem
Toksyczno§¢ TMZ przerwanie® TMZ zaprzestanie
Catkowita liczba granulocytow >0,5i1<1,5x10°1 <0,5x 10%1
obojetnochtonnych
Liczba ptytek >10i<100x 10%1 <10x 10°1
Toksyczno$¢ pozahematologiczna
wg CTC
(z wyjatkiem tysienia, nudnosci
i wymiotdw) Stopien 2. Stopien 3. Iub 4.

a:  Leczenie skojarzone temozolomidem mozna kontynuowac, gdy wszystkie z wymienionych warunkow sa
spetnione: catkowita liczba granulocytow obojetnochtonnych > 1,5 x 10%1, liczba ptytek > 100 x 10%/1,
toksycznos$¢ pozahematologiczna wg CTC < Stopnia 1. (z wyjatkiem tysienia, nudno$ci i wymiotow).

Okres monoterapii

Cztery tygodnie po zakonczeniu leczenia skojarzonego temozolomidem i radioterapia, rozpoczyna si¢
monoterapi¢ temozolomidem, stosujac do 6 cykli. W 1. cyklu monoterapii podaje si¢ dawke

150 mg/m? pc. raz na dobe przez 5 dni, po ktérych nastepuje 23-dniowa przerwa w podawaniu leku.
Na poczatku 2. cyklu dawke zwieksza si¢ do 200 mg/m? pc., o ile toksycznos$é pozahematologiczna
wg CTC w czasie 1. cyklu byta < Stopniowi 2. (z wyjatkiem tysienia, nudnosci i wymiotow),
catkowita liczba granulocytow obojetnochtonnych > 1,5 x 10%/1 i liczba ptytek > 100 x 10%/1. Je$li nie
zwickszono dawki w 2. cyklu, nie nalezy zwigksza¢ jej w kolejnych cyklach. Raz zwigkszona do

200 mg/m? pc. na dobe dawka jest stosowana w 5 pierwszych kolejnych dniach kazdego nastepnego
cyklu, o ile nie wystapig dzialania toksyczne. W okresie monoterapii nalezy zmniejsza¢ dawke lub
zaprzesta¢ podawania produktu leczniczego, kierujac si¢ wytycznymi zawartymi w Tabelach 2. 1 3.

W czasie leczenia nalezy wykonywac¢ badania krwi (morfologia) w 22. dniu cyklu (21 dni po podaniu
pierwszej dawki temozolomidu). Dawke nalezy zmniejszy¢ lub zaprzesta¢ podawania produktu
leczniczego, kierujgc si¢ danymi zawartymi w Tabeli 3.



Tabela 2. Poziomy dawek temozolomidu w czasie monoterapii
Poziom dawki Dawka Uwagi
temozolomidu
(mg/m? pc./dobe)

-1 100 Zmnigjszenie z powodu wczesniejszej toksycznosci
0 150 Dawka w czasie 1. cyklu
1 200 Dawka w czasie 2.-6. cyklu, jesli brak toksycznosci

Tabela 3. Zmniejszenie dawki lub zaprzestanie leczenia temozolomidem (TMZ) w czasie

monoterapii
Toksyczno$¢ Zmniejszenie dawki TMZ o Zaprzestanie
1 poziom* podawania TMZ

Calkowita liczba granulocytow <1,0x 10%1 patrz b
obojetnochtonnych
Liczba plytek <50 x 10%1 patrz b
Toksyczno$¢ pozahematologiczna wg
CTC
(z wyjatkiem tysienia, nudnosci i
wymiotow) Stopien 3. Stopien 4.°

a:  poziom dawki temozolomidu wymieniony w Tabeli 2.
b: nalezy przerwa¢ podawanie temozolomidu, jesli:
e poziom dawki -1 (100 mg/m? pc.) w dalszym ciggu powoduje duzg toksyczno$é
- po zmniejszeniu dawki pojawia si¢ ten sam 3. Stopien toksycznosci pozahematologicznej (z wyjatkiem
lysienia, nudnosci i wymiotow).

Dorosli pacjenci i dzieci w wieku 3 lat lub starsze z glejakiem ztosliwym wykazujacym wznowe lub
progresje:

Cykl leczenia obejmuje 28 dni. Pacjentom nie poddawanym wcze$niej chemioterapii, temozolomid
podaje si¢ doustnie w dawce 200 mg/m? pc. raz na dobg przez pierwsze 5 dni, po ktorych nastepuje
23-dniowa przerwa w leczeniu (w sumie 28 dni). U pacjentdow poddawanych wczesniej chemioterapii
poczatkowa dawka wynosi 150 mg/m? pc. raz na dobe i moze by¢ zwigkszona w drugim cyklu do
200 mg/m? pc. raz na dobe przez 5 dni pod warunkiem, ze nie wystepuje toksyczno$é hematologiczna
(patrz punkt 4.4).

Populacje szczegdlne

Dzieci i mlodziez

U dzieci w wieku 3 lat lub starszych temozolomid stosuje si¢ wylgcznie w glejaku ztosliwym
wykazujacym wznowe lub progresje. U tych dzieci dane te sg bardzo ograniczone (patrz punkty 4.4
i 5.1). Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci temozolomidu u dzieci w wieku
ponizej 3 lat. Nie ma dostepnych danych.

Pacjenci z niewydolnoscig watroby i nerek

Farmakokinetyka temozolomidu byta porownywalna u pacjentow z prawidtowa czynnoscig watroby
1 u pacjentdOw z zaburzeniami czynno$ci watroby o nasileniu tagodnym do umiarkowanego. Brak
danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego temozolomid u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (Klasa C Childa) oraz z niewydolnoS$cia nerek. Biorac pod uwage
farmakokinetyczne wlasciwosci temozolomidu mato prawdopodobna jest konieczno$¢ zmniejszenia
dawki u pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby i zaburzeniami czynnos$ci nerek

o réznym stopniu zaawansowania. Jednakze, nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania
temozolomidu u tych pacjentéw.



Pacjenci w podesztym wieku
Analiza danych farmakokinetycznych populacji pacjentow w wieku 19-78 lat wskazuje, ze wiek nie
ma wptywu na klirens temozolomidu. Jednakze u pacjentéw w podesztym wieku (> 70 lat) moze

wystepowac zwigkszone ryzyko neutropenii i trombocytopenii (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania

Produkt leczniczy Temodal kapsulki twarde nalezy podawac na czczo.

Kapsulki nalezy potykaé w catosci popijajac szklanka wody. Nie wolno ich otwiera¢ ani rozgryzac.
Jesli po podaniu leku wystapia wymioty, nie nalezy podawa¢ drugiej dawki leku w tym samym dniu.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

Nadwrazliwo$¢ na dakarbazyne (DTIC).
Ciezka mielosupresja (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Zakazenia oportunistyczne i reaktywacja zakazen

Podczas leczenia temozolomidem obserwowano zakazenia oportunistyczne (takie jak zapalenie pluc
spowodowane Pneumocystis jirovecii) i reaktywacje zakazen (np. wirusami zapalenia watroby typu B
lub cytomegalii) (patrz punkt 4.8).

Opryszczkowe zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych

Po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentéw przyjmujacych temozolomid w skojarzeniu
z radioterapig, w tym podczas jednoczesnego stosowania steroidow, obserwowano przypadki
opryszczkowego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych (w tym takze przypadki $miertelne).

Zapalenie pluc spowodowane Pneumocystis jirovecii

W pilotazowym badaniu dotyczacym przedtuzonego 42-dniowego schematu podawania stwierdzono,
ze pacjenci, ktorzy otrzymywali temozolomid w skojarzeniu z radioterapia byli szczeg6lnie narazeni
na wystgpienie zapalenia ptuc spowodowanego przez Pneumocystis jirovecii (ang. Pneumocystis
Jjirovecii pneumonia - PCP). Dlatego konieczne jest zastosowanie srodkéw zapobiegajacych zapaleniu
phuc spowodowanemu przez PCP u wszystkich pacjentow otrzymujacych temozolomid w skojarzeniu
z radioterapia w 42-dniowym schemacie leczenia (maksymalnie do 49 dni) bez wzgledu na liczbe
limfocytow. Jesli wystapi limfopenia profilaktyke stosuje si¢ do czasu kiedy limfopenia jest

< Stopniowi 1.

Czesto$¢ wystgpowania PCP moze by¢ wigksza, gdy temozolomid stosuje si¢ w schemacie dtuzszego
podawania. Jednakze, nalezy doktadnie kontrolowac wszystkich pacjentdow czy nie rozwija si¢ u nich
PCP. Dotyczy to w szczegodlnosci pacjentow leczonych rownoczesnie steroidami. U pacjentow
stosujacych TMZ, w szczegdlnosci w skojarzeniu z deksametazonem lub innymi steroidami,
zgtaszano przypadki niewydolnosci oddechowej zakonczonej zgonem.

Wirusowe zapalenie watroby typu B

Zglaszano wystepowanie zapalenia watroby na skutek reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu B, w niektorych przypadkach skutkujacego zgonem pacjenta. W przypadku pacjentéw



z dodatnimi wynikami badan serologicznych w celu wykrycia obecno$ci wirusa zapalenia watroby
typu B (w tym u pacjentéw z aktywnym zapaleniem watroby), przed rozpoczeciem leczenia nalezy
skonsultowac si¢ z ekspertem w dziedzinie chordb watroby. Podczas leczenia pacjentow nalezy
monitorowac i wdraza¢ odpowiednie postgpowanie.

Hepatotoksycznos¢

U pacjentéw leczonych TMZ (patrz punkt 4.8) stwierdzano uszkodzenie watroby, w tym
niewydolno$¢ watroby, zakonczong zgonem. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wykonac testy
czynno$ciowe watroby. Jesli ich wyniki nie sa prawidtowe, przed rozpoczeciem leczenia
temozolomidem lekarz powinien dokona¢ oceny korzysci i ryzyka leczenia temozolomidem, w tym
mozliwosci wystapienia niewydolnosci watroby zakonczonej zgonem. U pacjentéw przechodzacych
42-dniowy cykl leczenia, testy czynnosciowe watroby nalezy powtorzy¢ w potowie cyklu.

U wszystkich pacjentow testy czynnosciowe watroby nalezy wykona¢ po zakonczeniu kazdego cyklu
leczenia. U pacjentow, u ktorych wystapily istotne nieprawidtowosci czynnosci watroby, lekarz
powinien dokona¢ oceny korzysci i ryzyka kontynuowania leczenia. Toksyczno$¢ temozolomidu

w stosunku do watroby moze wystapi¢ po kilku tygodniach lub nawet po dtuzszym czasie po ostatnim
leczeniu temozolomidem.

Nowotwory zlosliwe

Bardzo rzadko obserwowano przypadki zespotu mielodysplastycznego i wtorne nowotwory ztosliwe,
w tym bialaczke szpikowa (patrz punkt 4.8).

Leczenie przeciwwymiotne

Nudnosci i wymioty sg bardzo czgsto zwigzane z leczeniem temozolomidem.
Leczenie przeciwwymiotne moze by¢ wdrozone przed lub po podaniu temozolomidu.

Dorosli pacjenci z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym

Zaleca sig, aby leki przeciwwymiotne byly podane w leczeniu skojarzonym przed zastosowaniem
pierwszej dawki temozolomidu. Bardzo wskazane jest aby byly podane w czasie monoterapii.

Pacjenci z glejakiem ztosliwym wykazujgcym wznowe lub progresje

Pacjenci, u ktoérych wystepowaty podczas poprzednich cykli leczenia cigzkie wymioty (Stopien 3. lub
4.) moga wymagac¢ leczenia przeciwwymiotnego.

Parametry laboratoryjne

U pacjentéw leczonych temozolomidem moze wystapi¢ zahamowanie czynnosci szpiku, w tym

z dlugotrwalg pancytopenia, ktora moze prowadzi¢ do niedokrwistosci aplastycznej, czasem ze
skutkiem $miertelnym. W niektorych przypadkach oceng komplikuje jednoczesne podawanie lekow,
stosowanych w terapii niedokrwisto$ci aplastycznej, w tym karbamazepiny, fenytoiny oraz
sulfametoksazolu/trimetoprymu. Przed podaniem leku wartosci nastepujacych parametréw
laboratoryjnych muszg wynosi¢: catkowita liczba granulocytow obojetnochtonnych > 1,5 x 10%/1 a
liczba ptytek > 100 x 10%/1. W 22 dniu (21 dni po podaniu pierwszej dawki leku) lub w ciagu

48 godzin od tego dnia, nalezy oznaczy¢ calkowitg liczbe krwinek, a nast¢pnie oznaczaé co tydzien,
do czasu, gdy catkowita liczba granulocytow obojetnochtonnych osiagnie warto$¢ > 1,5 x 10%/1, a
liczba ptytek > 100 x 10%/1. Jesli podczas ktoregokolwiek cyklu chemioterapii catkowita liczba
granulocytow obojetnochtonnych zmniejszy sie < 1,0 x 10%/1 lub liczba ptytek bedzie < 50 x 10%/1, w
nastepnym cyklu dawki leku nalezy zmniejszy¢ o jeden poziom (patrz punkt 4.2). Poziomy
dawkowania obejmujg 100 mg/m? pc., 150 mg/m? pc. i 200 mg/m?* pc. Najmniejszg zalecang dawka
jest 100 mg/m? pc.



Dzieci 1 mlodziez

Nie ma do$wiadczen klinicznych w stosowaniu temozolomidu u dzieci ponizej 3 lat. Doswiadczenie
w stosowaniu leku u dzieci starszych i mlodziezy jest bardzo ograniczone (patrz punkty 4.2 1 5.1).

Stosowanie u pacjentéw w podesziym wieku (> 70 lat)

U pacjentow w podesztym wieku ryzyko wystapienia neutropenii i trombocytopenii wydaje si¢ by¢
zwigkszone w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami. Dlatego nalezy zwroci¢ szczegdIng uwage
podczas stosowania temozolomidu u pacjentdéw w podesztym wieku.

Stosowanie u kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji w celu unikniecia
zajscia w cigze podczas przyjmowania temozolomidu i przez co najmniej 6 miesiecy po zakonczeniu
leczenia.

Stosowanie u mezczyzn

Nalezy poinformowa¢ me¢zczyzn leczonych temozolomidem, Ze nie nalezy poczyna¢ dziecka podczas
leczenia i przez co najmniej 3 miesigce po otrzymaniu ostatniej dawki temozolomidu, oraz ze powinni
zasiegna¢ porady w sprawie kriokonserwacji nasienia przed rozpoczeciem leczenia (patrz punkt 4.6).

Laktoza

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

Séd

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kapsulce, to znaczy lek uznaje si¢ za
,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W pojedynczym badaniu klinicznym fazy I, podanie temozolomidu z ranitydyna nie miato wptywu na
wielko$¢ wchlaniania temozolomidu lub narazenie na jego aktywny metabolit monometylo-
triazenoimidazolo-karboksamid (MTIC).

Podanie temozolomidu z pokarmem powodowalo zmniejszenie wartosci Cmax 0 33% 1 wartosci pola
pod krzywa (AUC) o 9%.

Poniewaz nie mozna wykluczy¢, ze zmiany Cmax maja znaczenie kliniczne, produkt leczniczy Temodal
nie powinien by¢ stosowany z pokarmem.

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej w Il fazie badan klinicznych, stwierdzono ze
jednoczesne podanie z deksametazonem, prochlorperazyna, fenytoing, karbamazepina,
ondansetronem, antagonistami receptora H, lub fenobarbitalem nie zmieniato klirensu temozolomidu.
Podanie w skojarzeniu z kwasem walproinowym spowodowato niewielkie, ale istotne statystycznie
zmniejszenie klirensu temozolomidu.

Nie przeprowadzono badan majacych na celu okreslenie wplywu temozolomidu na metabolizm lub
eliminacje innych lekéw. Ze wzgledu na to, ze temozolomid nie jest metabolizowany w watrobie

1 w matym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza, jest mato prawdopodobne, aby mogt mie¢ wpltyw na
farmakokinetyke innych produktow leczniczych (patrz punkt 5.2).



Stosowanie temozolomidu w skojarzeniu z innymi lekami mioelosupresyjnymi moze zwigkszac
prawdopodobienstwo mielosupres;ji.

Dzieci i mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania temozolomidu u kobiet w okresie cigzy. W badaniach
przedklinicznych na szczurach i krélikach otrzymujacych temozolomid w dawce 150 mg/m? pe.
wykazano dziatanie teratogenne i (lub) uszkadzajace ptdd (patrz punkt 5.3). Nie nalezy stosowac
produktu leczniczego Temodal u kobiet w ciazy. W razie koniecznos$ci rozwazenia stosowania leku
podczas cigzy, nalezy poinformowac pacjentke o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy temozolomid przenika do mleka ludzkiego; dlatego tez, nalezy przerwac karmienie
piersiag w chwili rozpoczecia leczenia temozolomidem.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé skuteczng metode antykoncepcji w celu uniknigcia
zajscia w cigze podczas przyjmowania temozolomidu i przez co najmniej 6 miesiecy po zakonczeniu
leczenia.

Plodno$¢ meska

Temozolomid moze wywiera¢ dziatanie genotoksyczne. Dlatego mezczyzni leczeni temozolomidem
powinni stosowa¢ skuteczne $rodki antykoncepcyjne i nalezy poinformowac ich, ze powinni unikac
poczecia dziecka podczas leczenia i przez co najmniej 3 miesigce po otrzymaniu ostatniej dawki
temozolomidu, oraz ze powinni zasiggna¢ porady w sprawie kriokonserwacji nasienia przed
rozpoczeciem leczenia, ze wzgledu na mozliwos$¢ wystgpienia nieodwracalnej bezptodnosci w wyniku
leczenia temozolomidem.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Temozolomid wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i1 obstugiwania maszyn
ze wzgledu na zmeczenie i senno$¢ (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Doswiadczenie uzyskane w badaniach klinicznych

U pacjentow leczonych temozolomidem w badaniu klinicznym najczgstszymi dziataniami
niepozadanymi byly nudnosci, wymioty, zaparcia, jadlowstret, bole gtowy, zmeczenie, drgawki,

i wysypka. Wigkszo$¢ odchylen w parametrach hematologicznych (stopnia 3. i 4.) zglaszano czgsto.
Prezentowane sg w Tabeli 4.

U pacjentow z glejakiem wykazujacym wznowe czy progresje, nudnosci (43%) i wymioty (36%)
mialy zwykle stopien 1 Iub 2 (0-5 epizodéw wymiotow w ciagu 24 godzin) i byty samoograniczajace
si¢ lub tatwo kontrolowane za pomoca standardowego leczenia przeciwwymiotnego. Czestos¢
wystgpowania cigzkich nudnos$ci i wymiotow wynosita 4%.



Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych

Dziatania niepozadane zaobserwowane w badaniach klinicznych oraz zgloszone po wprowadzeniu
temozolomidu do obrotu wymieniono w Tabeli 4. Dzialania niepozadane przedstawiono wedtug
klasyfikacji uktadow narzadowych i czgstosci. Czestos¢ uporzadkowano wg nastgpujacej konwencji:
bardzo czgsto (>1/10), czesto (=1/100 do 1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10
000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okre§lonej czestosci wystgpowania objawy
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 4. Dziatania niepozgdane wystepujgce w czasie leczenia temozolomidem

Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze

Czesto:

Zakazenia, polpasiec, zapalenie gardta?,
kandydoza jamy ustnej

Niezbyt czgsto:

Zakazenia oportunistyczne (w tym zapalenie pluc
wywolane przez PCP); posocznica,
opryszczkowe zapalenie opon mo6zgowo-
rdzeniowych’, zakazenie wirusem CMV,
reaktywacja zakazenia wirusem CMV,
reaktywacja zakazenia, takiego jak zakazenie
wirusem zapalenia watroby typu BT, opryszczka
zwykla, zakazenia ran, zapalenie zofadka i jelit®

Nowotwory lagodne, zlo§liwe i nieokreslone

Niezbyt czgsto:

Zespot mielodysplastyczny (ang. MDS,
myelodysplastic syndrome), nowotwory ztosliwe
wtorne, w tym bialaczka szpikowa

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czesto:

Gorgczka neutropeniczna, neutropenia,
trombocytopenia, limfopenia, leukopenia,
niedokrwisto$§¢

Niezbyt czgsto:

Dhugotrwala pancytopenia, niedokrwisto$§¢
aplastyczna’, pancytopenia, wybroczyny

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czesto: Reakcje alergiczne

Niezbyt czgsto: Reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto: Objawy przypominajace zespot Cushinga®
Niezbyt czgsto: Moczdwka prosta

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: Jadtowstret

Czesto: Hiperglikemia

Niezbyt czgsto: Hipokaliemia, zwickszenie aktywnosci fosfatazy

alkalicznej

Zaburzenia psychiczne

Czesto: Pobudzenie, amnezja, depresja, ek,
dezorientacja, bezsenno$¢
Niezbyt czgsto: Zaburzenia zachowania, labilno§¢ emocjonalna,

omamy, apatia

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto:

Drgawki, niedowtad potowiczny, afazja/dysfazja,
boél glowy

Czesto:

Ataksja, zaburzenia rOwnowagi, zaburzenia
zdolno$ci poznawczej, zaburzenia koncentracji,
zmniejszenie §wiadomosci, zawroty gtowy,
zmniejszenie wrazliwos$ci na dotyk, zaburzenia
pamigeci, zaburzenia neurologiczne, neuropatia®,
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Tabela 4. Dzialania niepozgdane wystepujgce w czasie leczenia temozolomidem

parastezje, sennos¢, zaburzenia mowy, zaburzenia
smaku, drzenia

Niezbyt czgsto:

Stan padaczkowy, porazenie potowicze,
zaburzenia pozapiramidowe, omamy wechowe,
zaburzenia chodzenia, nadwrazliwo$¢ na dotyk,
zaburzenia czucia, zaburzenia koordynacji

Zaburzenia oka

Czesto: Zaniewidzenie polowicze, niewyrazne widzenie,
zaburzenia widzenia®, ubytki w polu widzenia,
diplopia, bol gatki ocznej

Niezbyt czgsto: Zmniejszenie ostro$ci wzroku, sucho$¢ gatki

ocznej

Zaburzenia ucha i blednika

Czgsto: Gluchotaf, zawroty gtowy, szumy uszne, bol
ucha®
Niezbyt czgsto: Zaburzenia stuchu, nadwrazliwo$¢ na dzwieki,

zapalenie ucha $rodkowego

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto: | Kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: Krwotok, zator tetnicy ptucnej, zakrzepica zyt
glebokich, nadci$nienie

Niezbyt czgsto: Krwotok mdézgowy, naglte zaczerwienienie,

uderzenia goraca

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i sSrédpiersia

Czesto: Zapalenie ptuc, duszno$¢, zapalenie zatok,
zapalenie oskrzeli, kaszel, zakazenie gérnych
drég oddechowych

Niezbyt czgsto: Niewydolnoé¢ oddechowa’, srodmigzszowe

zapalenie ptuc/zapalenie ptuc, zwtoknienie phuc,
przekrwienie btony $luzowej nosa

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto:

Biegunka, zaparcie, nudno$ci, wymioty

Czesto: Zapalenie jamy ustnej, bol brzucha®, dyspepsja,
zaburzenia potykania
Niezbyt czgsto: Uczucie pelnos$ci w brzuchu, nietrzymanie katu,

zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, guzki krwawicze,
suchos$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Niezbyt czgsto:

Niewydolnos$¢ watroby', uszkodzenie watroby,
zapalenie watroby, cholestaza, hiperbilirubinemia

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Bardzo czesto:

Wysypka, lysienie

Czesto:

Rumien, sucho$¢ skory, swiad

Niezbyt czgsto:

Martwica toksyczno-rozptywna naskorka, zespot
Stevensa-Johnsona, obrzek naczynioruchowy,
rumien wielopostaciowy, erytrodermia,
zhuszezenie skory, reakcje nadwrazliwo$ci na
swiatlo, pokrzywka, osutka, zapalenie skory,
nasilona potliwos$¢, zaburzenia pigmentacji

Czestos¢ nieznana:

Polekowa reakcja z eozynofilig i objawami
ogdlnymi (ang. DRESS, drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czesto:

| Miopatia, stabo$¢ migéni, bol stawow, bol
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Tabela 4. Dzialania niepozgdane wystepujgce w czasie leczenia temozolomidem

| plecow, bol kostno-migsniowy, bol miesni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto:

Zwigkszenie czestosci oddawania moczu,
nietrzymanie moczu

Niezbyt czgsto:

Dyzuria

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czesto$¢ nieznana:

Krwawienie z pochwy, mennorrhagia, brak
miesigczki, zapalenie pochwy, bol piersi,
impotencja

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: Zmeczenie

Czesto: Goraczka, objawy grypopodobne, astenia, zte
samopoczucie, bol, obrzek, obrzek obwodowy'

Niezbyt czgsto: Pogorszenie stanu ogdlnego, dreszcze, obrzek

twarzy, przebarwienie jezyka, pragnienie,
choroby zebow

Badania diagnostyczne

Czesto: Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych/,
zmniejszenie masy ciala, zwigkszenie masy ciata
Niezbyt czgsto: Zwigkszenie aktywnosci

gammaglutamylotransferazy

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Czesto:

| Uszkodzenia spowodowane promieniowaniem"

* W tym zapalenie gardta, zapalenie gardta i nosogardzieli, paciorkowcowe zapalenie gardia
® W tym zapalenie zoladka i jelit, wirusowe zapalenie zotadka i jelit
¢ W tym objawy przypominajace zespot Cushinga, zespot Cushinga
4 W tym neuropatia, obwodowa neuropatia, polineuropatia, obwodowa neuropatia czuciowa,

obwodowa neuropatia ruchowa
¢ W tym zaburzenia wzroku, zaburzenia oka

fW tym ghluchota, ghuchota dwustronna, ghuchota neurosensoryczna, gtuchota jednostronna

¢ W tym bol ucha, dyskomfort ucha

"W tym bdl brzucha, bol dolnej czesci brzucha, bol gornej czesci brzucha, dyskomfort w jamie

brzusznej

'W tym obrzek obwodowy, opuchlizna obwodowa

I'W tym zwigkszenie wynikow badan czynno$ciowych watroby, zwickszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej,

zwickszenie aktywnosci enzymow watrobowych

KW tym uszkodzenia spowodowane promieniowaniem, uszkodzenia skory spowodowane

promieniowaniem
W tym przypadki $miertelne

Nowo zdiagnozowany glejak wielopostaciowy

Wyniki badan laboratoryjnych

Obserwowano mielosupresje (neutropenia i trombocytopenia), ktdra jest znanym dziataniem
toksycznym ograniczajagcym dawke wigkszosci lekow cytotoksycznych, w tym temozolomidu. Po
zsumowaniu zaburzen wynikow laboratoryjnych i zdarzen niepozadanych wystepujacych w okresie
leczenia skojarzonego i monoterapii stwierdzono, ze zaburzenia liczby granulocytow
obojetnochtonnych w Stopniu 3. i 4., w tym neutropenia, wystapity u 8% pacjentdw. Zaburzenia
liczby trombocytow w Stopniu 3. i 4, w tym trombocytopenia, wystapily u 14% pacjentéw

otrzymujgcych temozolomid.
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Glejak zlosliwy wykazujgcy wznowe lub progresje

Wyniki badan laboratoryjnych

Trombocytopenia i neutropenia stopnia 3 lub 4 wystepowaty odpowiednio u 19% i 17% pacjentéw
leczonych z powodu glejaka ztosliwego. Doprowadzito to do hospitalizacji i(lub) przerwania leczenia
temozolomidem odpowiednio u 8% i 4% pacjentow. Spodziewana mielosupresja (wystgpowata
zwykle w czasie pierwszych kilku cykli z najwigkszym nasileniem (nadir) miedzy dniem 21

i dniem 28), ustgpowata szybko, zwykle w ciggu 1-2 tygodni. Nie stwierdzono sktonnosci do
kumulowania si¢ mielosupresji. Wystapienie trombocytopenii moze zwigksza¢ ryzyko krwawien,

a neutropenii lub leukopenii ryzyko zakazen.

Ple¢

W badaniach klinicznych analizy farmakokinetyki w populacji wzigto udziat 101 kobiet

i 169 mezczyzn, u ktorych wystapil nadir liczby neutrofili oboj¢tnochtonnych oraz 110 kobiet

1 174 mezczyzn, u dla ktorych wystapit nadir liczby ptytek krwi. U kobiet w porownaniu do

mezczyzn, w pierwszym cyklu terapii obserwowano wigksza czesto$¢ wystepowania neutropenii

4. stopnia (catkowita liczba granulocytow obojetnochtonnych - ANC < 0.5 x 10°/1) - 12% u kobiet

w poréwnaniu do 5% u mezczyzn, oraz trombocytopenii (< 20 x 10%/1) - 9% u kobiet w poréwnaniu do
3% u me¢zczyzn. Wedtug danych dotyczacych 400 chorych z nawrotowym glejakiem, neutropenia 4.
stopnia wystapita u 8% kobiet w pordwnaniu do 4% u mezczyzn, a trombocytopenia 4. stopnia
wystapita u 8% kobiet w poréwnaniu do 3% u me¢zczyzn w czasie pierwszego cyklu terapii. W badaniu
dotyczacym 288 pacjentdw z nowo rozpoznanym glejakiem wielopostaciowym, neutropenia 4. stopnia
wystapita u 3% kobiet w porownaniu do 0% u mezczyzn, a trombocytopenia 4. stopnia wystgpita u 1%
kobiet w porownaniu do 0% u mezczyzn w pierwszym cyklu terapii.

Dzieci i mlodziez

Badano skutki podawania doustnego temozolomidu u dzieci i mlodziezy (w wieku 3—18 lat)

z nawracajacym glejakiem pnia mozgu lub nawracajagcym wysoko ztosliwym gwiazdziakiem, wedtug
schematu obejmujacego podawanie produktu leczniczego codziennie przez 5 dni co 28 dni. Chociaz
ilos¢ danych jest ograniczona, wydaje si¢, ze tolerancja u dzieci powinna by¢ taka sama jak

u dorostych. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania temozolomidu u dzieci w wieku ponizej 3 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Klinicznie oceniono u pacjentéw dawki 500, 750, 1000 i 1250 mg/m? pc. (catkowita dawka w cyklu
podana w ciggu 5 dni). Toksycznos¢ wobec uktadu hematologicznego ograniczata wielko$¢ dawki.
Obserwowano j3 po podaniu kazdej dawki ale uwaza sig, ze jest ona cig¢zsza po zastosowaniu
wigkszych dawek. U pacjenta, ktory przyjat nadmierng dawke 10 000 mg (catkowita dawka w jednym
cyklu, podana w ciggu 5 dni) obserwowano nastgpujace dziatania niepozadane: pancytopenig,
goraczke, niewydolnos$¢ wielonarzadowa i $mier€. Istniejg doniesienia o pacjentach, ktorzy
przyjmowali zalecang dawke dhuzej niz przez 5 dni leczenia (do 64 dni). Do obserwowanych u nich
dziatan niepozadanych nalezaly mielosupresja z zakazeniami lub bez zakazen, w pewnych
przypadkach ciezkimi i dlugotrwatymi, prowadzacymi do $mierci. W przypadku przedawkowania
konieczna jest ocena hematologiczna. Jesli jest to konieczne nalezy zastosowac leczenie
podtrzymujace.
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe — Inne leki alkilujace, kod ATC: LO1A X03

Mechanizm dziatania

Temozolomid jest triazenem, ktory w fizjologicznym pH ulega szybkiej chemicznej przemianie do
aktywnego monometylo-triazenoimidazolo-karboksamidu (MTIC). Przypuszcza sig, ze
cytotoksycznosé¢ MTIC wynika glownie z alkilacji w pozycji O¢ guaniny oraz dodatkowo alkilacji

w pozycji N7. Pojawiajace si¢ w nastepstwie dziatania cytotoksycznego uszkodzenia przypuszczalnie
obejmuja bledna naprawe adduktéw metylowych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nowo zdiagnozowany glejak wielopostaciowy

573 pacjentéw randomizowano do grupy leczonej temozolomidem i radioterapia (n=287) lub do grupy
leczonej samg radioterapig (n=286). Przez 42 dni (maksymalnie do 49 dni), zaczynajac od pierwszego
dnia radioterapii do czasu jej zakonczenia, pacjenci z grupy leczonej temozolomidem i radioterapia
otrzymywali temozolomid (75 mg/m? pc.) raz na dobe. Nastepnie w 4 tygodnie po zakofczeniu
radioterapii rozpoczynano monoterapie temozolomidem (150 - 200 mg/m? pc.). Temozolomid
podawano od 1. do 5. dnia kazdego 28-dniowego cyklu. Stosowano do 6 cykli. Pacjenci grupy
kontrolnej otrzymywali tylko radioterapi¢. W czasie radioterapii skojarzonej z leczeniem
temozolomidem konieczna byta profilaktyka zapalenia ptuc wywotywanego przez Prneumocystis
Jjirovecii (PCP).

W okresie obserwacji po zakonczeniu badania temozolomid podawano jako leczenie ratujace zycie
161 pacjentom sposrod 282 pacjentow (57%) z grupy leczonej tylko radioterapia i 62 pacjentom
sposrod 277 pacjentow (22%) z grupy leczonej temozolomidem i radioterapia.

Wspolezynnik ryzyka (ang. hazard ratio — HR) dotyczacy ogdlnego czasu przezycia wynosit

1,59 (poziom ufnosci 95% dla HR=1,33 —1,91) z testem logarytmicznym rang p < 0,0001 na korzys¢
pacjentow leczonych temozolomidem. Oszacowano, ze prawdopodobienstwo przezycia 2 lat lub
dhuzej (26% vs 10%) jest wigksze dla grupy leczonej radioterapig i temozolomidem. Skojarzenie
radioterapii z podawaniem temozolomidu, a nastgpnie zastosowanie monoterapii temozolomidem

w leczeniu pacjentdw z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym powoduje statystycznie
istotne zwigkszenie ogdlnego czasu przezycia w porownaniu do stosowania samej radioterapii
(Rycina 1).
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Populacia leczons | oczekuigca na leczenie: ogdlny cZas priedycia
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Rycinal  Krzywe Kaplana-Meiera ogolnego czasu przezycia dla populacji ITT
(zgodnie z zaplanowanym leczeniem)

Wyniki badania nie byty zgodne z wynikami w podgrupie pacjentdéw w ztym stanie ogdélnym (WHO
PS=2, n=70), w ktorej to podgrupie ogdlny czas przezycia i czas do wystapienia progresji byly
podobne w obu ramionach badania. Jednakze, nie obserwowano nie dajacego si¢ zaakceptowac
zagrozenia w tej grupie pacjentow.

Glejak zlosliwy wykazujacy wznowe lub progresje

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej u pacjentow z glejakiem wielopostaciowym (stan ogolny
wedlug skali Karnofskiego [KPS] > 70), z progresja lub wznowa, po zabiegu chirurgicznym

i radioterapii pochodzg z dwdch badan klinicznych, w ktérych temozolomid podawano doustnie.
Jedno z tych badan byto badaniem nieporéwnawczym przeprowadzonym w grupie 138 pacjentéw
(29% otrzymywato wczesniej chemioterapi¢). Drugie badanie bylo randomizowanym badaniem

z grupa kontrolng przyjmujacg substancj¢ czynng, w ktorym w grupie 225 pacjentdw (67% poddano
wczesniej chemioterapii nitrozomocznikiem) porownywano skuteczno$é temozolomidu

i prokarbazyny. W obu badaniach podstawowym kryterium (pierwszorzgdowym punktem koncowym)
byt wolny od progresji czas przezycia (ang. progressive-free survival - PFS), ktéry okreslono na
podstawie analizy obrazowania metoda jadrowego rezonansu magnetycznego (MRI) lub pogorszenia
objawow neurologicznych. W badaniu nieporéwnawczym PFS po 6 miesigcach wynosit 19%,
mediana wolnego od progresji czasu przezycia wynosita 2,1 miesigca, a mediana ogoélnego przezycia
5,4 miesigca. Odsetek obiektywnych odpowiedzi ustalony na podstawie analizy MRI wynidst 8%.

W badaniu randomizowanym, z grupa kontrolna przyjmujacg substancj¢ czynng po 6 miesigcach PFS
byt istotnie wigkszy dla temozolomidu niz prokarbazyny (odpowiednio 21% i 8%, chi-kwadrat

p = 0,008) z mediang PFS wynoszaca odpowiednio 2,89 i 1,88 miesigca (test logarytmiczny rang

p = 0,0063). Mediana przezycia wyniosta odpowiednio 7,34 i1 5,66 miesiaca dla temozolomidu i
prokarbazyny (test logarytmiczny rang p = 0,33). Po 6 miesigcach odsetek pacjentow, ktorzy przezyli
byt istotnie wigkszy w grupie otrzymujacej temozolomid (60%) w poréwnaniu z grupa otrzymujaca
prokarbazyne (44%) (chi-kwadrat p = 0,019). U pacjentéw, u ktorych stosowano uprzednio
chemioterapi¢ wykazano korzystny efekt, gdy KPS wynosit 80 lub wigce;.

Wiyniki dotyczace czasu, po ktérym nastgpito pogorszenie stanu neurologicznego wykazuja przewage

temozolomidu wobec prokarbazyny, podobnie jak dane dotyczace czasu, po ktorym nastagpito
pogorszenie stanu ogolnego (KPS < 70 lub spadek, o co najmniej 30 punktow). Wedtug tych
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kryteriow mediana czaséw do progresji wynosita od 0,7 do 2,1 miesiaca dtuzej dla temozolomidu niz
dla prokarbazyny (test logarytmiczny rang p =< 0,01 do 0,03).

Gwiazdziak anaplastyczny wykazujqgcy wznowe

W wieloosrodkowych, prospektywnych badaniach fazy I oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
doustnego stosowania temozolomidu w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem anaplastycznym,

u ktorych wystapita pierwsza wznowa, wolny od progresji czas przezycia po 6 miesigcach wynosit
46%. Mediana wolnego od progresji czasu przezycia wynosita 5,4 miesigce. Mediana ogdélnego czasu
przezycia wynosita 14,6 miesiecy. Na podstawie oceny ogolnych wynikow, stopien odpowiedzi na
leczenie populacji ITT, n=162 (zgodnie z zaplanowanym leczeniem) wynosit 35% (13 odpowiedzi
catkowitych i 43 odpowiedzi czgsciowe). U 43 pacjentéw nastgpita stabilizacja choroby. Wolny od
objawoOw czas przezycia po 6 miesigcach, dla catej badanej populacji wynosit 44%. Mediana czasu
przezycia wolnego od objawow wynosita 4,6 miesiecy, co jest wynikiem podobnym do czasu
przezycia wolnego od progresji. Dla dobranej pod wzgledem histologicznym populacji, wyniki
dotyczace skutecznosci byly podobne. Uzyskanie potwierdzonej radiologicznie odpowiedzi na
leczenie lub utrzymanie stanu wolnego od progresji byto $cisle skorelowane z utrzymaniem jakos$ci
zycia lub jej poprawa.

Dzieci 1 mlodziez

W badaniach klinicznych temozolomid podawano doustnie przez 5 dni co 28 dni dzieciom (w wieku
3 — 18 lat) z glejakiem pnia mdzgu, wykazujacym wznowe lub gwiazdziakiem o wysokim stopniu
ztosliwosci wykazujacym wznowe. Tolerancja leczenia byta podobna jak u dorostych.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Temozolomid ulega samoistnej hydrolizie w fizjologicznym pH do aktywnego zwiazku 3-
metylo(triazeno-1-yl)imidazolo-4-karboksyamidu (MTIC). MTIC samoistnie hydrolizuje do 5-amino-
imidazolo-4-karboksyamidu (AIC), zwigzku posredniego bioracego udziat w biosyntezie puryny

i kwasow nukleinowych, oraz do metylohydrazyny, uwazanej za aktywny zwiazek alkilujacy. Uwaza
si¢, ze cytotoksycznos¢ MTIC jest przede wszystkim wynikiem alkilacji DNA, gléwnie w pozycji Og
i N7 guaniny. Poréwnujac do AUC temozolomidu, narazenie na MTIC i AIC wynosi odpowiednio
~2,4% 1 23%. In vivo, ti» MTIC jest podobne do okresu pottrwania temozolomidu i wynosit

1,8 godziny.

Wochtanianie

Po podaniu doustnym dorostym pacjentom, temozolomid ulega szybkiemu wchtanianiu, osiagajac
stezenie maksymalne juz po 20 minutach od podania ($rednio po 0,5 do 1,5 godziny). Po podaniu
doustnym znakowanego '*C temozolomidu, $rednie wydalanie '*C z kalem w ciagu 7 dni po podaniu
wyniosto 0,8%, co wskazuje na calkowite wchianianie.

Dystrybucja
Temozolomid w niewielkim stopniu wigze si¢ z biatkami (10% do 20%), w zwiazku z czym nie

przewiduje si¢ interakcji temozolomidu z lekami w znacznym stopniu wigzacymi si¢ z biatkami.

Badania emisyjnej tomografii pozytronowej (PET) u ludzi oraz wyniki badan przedklinicznych
sugeruja, ze temozolomid szybko przenika przez barier¢ krew-mozg i dostaje si¢ do ptynu moézgowo-
rdzeniowego (CSF). Przenikanie temozolomidu do CSF zostato potwierdzone u jednego pacjenta,

u ktorego AUC w ptynie mézgowo-rdzeniowym wynosito okoto 30% AUC oznaczonego w osoczu, co
jest zgodne z danymi uzyskanymi u zwierzat.

Eliminacja

Okres pottrwania (t12) w osoczu wynosi okoto 1,8 godziny. Gtoéwng drogg wydalania '*C sg nerki. Po
podaniu doustnym okoto 5% do 10% podanej dawki leku jest wykrywane w moczu w ciagu 24 godzin
w stanie niezmienionym, natomiast pozostata ilos¢ wydalana jest w postaci kwasu temozolomidu, 5-
aminoimidazolo-4-karboksamidu (AIC) oraz niezidentyfikowanych metabolitow polarnych.
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Stezenie w osoczu zwicksza si¢ w zalezno$ci od dawki. Klirens osoczowy, objetos¢ dystrybucji i okres
poltrwania sg niezalezne od dawki.

Populacje szczegolne

Analiza farmakokinetyki populacyjnej temozolomidu wykazata, ze klirens osoczowy temozolomidu
byl niezalezny od wieku, czynnosci nerek lub palenia tytoniu. W oddzielnym badaniu
farmakokinetycznym stwierdzono, ze profile farmakokinetyczne w osoczu u pacjentow z fagodnymi
do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby byly podobne do obserwowanych u pacjentow
z prawidlowa czynnos$cig watroby.

U dzieci wartos¢ AUC byta wigksza niz u dorostych, jednakze maksymalna tolerowana dawka (MTD)
wynosita 1000 mg/m? pc. na 1 c¢ykl chemioterapii, zarowno u dzieci jak i dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzono badania toksyczno$ci na szczurach i psach obejmujace pojedynczy cykl (5-dniowe
podanie, 23 dni bez podawania), 3 cykle i 6 cykli. Docelowymi miejscami dzialania toksycznego byt
szpik kostny, uktad siateczkowo-srodblonkowy, jadra, uktad pokarmowy. Po podaniu wigkszych
dawek, ktore byly §miertelne dla 60% do 100% badanych szczurow i psow wystepowato zwyrodnienie
siatkdwki. Wiekszos¢ efektow toksycznych byta przemijajaca, z wyjatkiem niepozadanych zdarzen
wobec uktadu rozrodczego samcow oraz zwyrodnienia siatkowki. Jednakze, poniewaz dawki
wywolujace zwyrodnienie siatkdwki byly rzedu dawek $miertelnych oraz nie stwierdzono
porownywalnych efektow w czasie badan klinicznych uznano, ze spostrzezenie to nie ma znaczenia
klinicznego.

Temozolomid jest embriotoksycznym, teratogennym i genotoksycznym $rodkiem alkilujacym.
Temozolomid jest bardziej toksyczny dla szczurow i psow niz dla cztowieka, a dawka kliniczna jest
zblizona do minimalnej dawki $miertelnej dla szczuréw 1 psow. Wydaje sig, ze czutym wskaznikiem
toksyczno$ci moze by¢ zalezne od dawki zmniejszenie liczby leukocytow i ptytek. U szczurow

w czasie badania obejmujacego 6 cykli wystapily rozne rodzaje nowotworow, w tym rak piersi,
rogowiak kolczystokomorkowy skoéry, gruczolak podstawnokomdrkowy, podczas gdy w badaniach na
psach nie zaobserwowano guzoéw ani zmian przednowotworowych. Szczury wydaja si¢ by¢
szczegoOlnie wrazliwe na onkogenne dziatanie temozolomidu. Pierwsze guzy pojawily si¢ u nich

w ciagu 3 miesiecy od rozpoczecia podawania. Obserwowany okres utajenia jest bardzo krotki, nawet
w odniesieniu do srodkéw alkilujacych.

Wyniki testow Amesa (salmonella) i aberacji chromosomowych ludzkich limfocytow krwi
obwodowej (ang. Human Peripheral Blood Lymphocyte - HPBL) daty pozytywna odpowiedz
mutagenna.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

5 mg kapsulki twarde

Zawarto$¢ kapsuki:

laktoza bezwodna,

krzemionka koloidalna bezwodna,
karboksymetyloskrobia sodowa typ A,
kwas winowy,

kwas stearynowy.

Otoczka kapsulki:
zelatyna,
tytanu dwutlenek (E 171),
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sodu laurylosiarczan,
zelaza tlenek zotty (E 172),
indygotyna (E 132).

Nadruk:

szelak,

glikol propylenowy (E 1520),
woda oczyszczona,

amonu wodorotlenek,

potasu wodorotlenek,

zelaza tlenek czarny (E 172).

20 mg kapsutki twarde

Zawarto$¢ kapsulki:

laktoza bezwodna,

krzemionka koloidalna bezwodna,
karboksymetyloskrobia sodowa typ A,
kwas winowy,

kwas stearynowy.

Otoczka kapsutki:
zelatyna,

tytanu dwutlenek (E 171),
sodu laurylosiarczan,
zelaza tlenek zotty (E 172).

Nadruk:

szelak,

glikol propylenowy (E 1520),
woda oczyszczona,

amonu wodorotlenek,

potasu wodorotlenek,

zelaza tlenek czarny (E 172).

100 mg kapsulki twarde

Zawarto$¢ kapsutki:

laktoza bezwodna,

krzemionka koloidalna bezwodna,
karboksymetyloskrobia sodowa typ A,
kwas winowy,

kwas stearynowy.

Otoczka kapsufki:

zelatyna,

tytanu dwutlenek (E 171),

sodu laurylosiarczan,

zelaza tlenek czerwony (E 172).

Nadruk:

szelak,

glikol propylenowy (E 1520),
woda oczyszczona,

amonu wodorotlenek,

potasu wodorotlenek,

zelaza tlenek czarny (E 172).
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140 mg kapsutki twarde

Zawarto$¢ kapsutki:

laktoza bezwodna,

krzemionka koloidalna bezwodna,
karboksymetyloskrobia sodowa typ A,
kwas winowy,

kwas stearynowy.

Otoczka kapsutki:
zelatyna,

tytanu dwutlenek (E 171),
sodu laurylosiarczan,
indygotyna (E 132).

Nadruk:

szelak,

glikol propylenowy (E 1520),
woda oczyszczona,

amonu wodorotlenek,

potasu wodorotlenek,

zelaza tlenek czarny (E 172).

180 mg kapsutki twarde

Zawarto$¢ kapsulki:

laktoza bezwodna,

krzemionka koloidalna bezwodna,
karboksymetyloskrobia sodowa typ A,
kwas winowy,

kwas stearynowy.

Otoczka kapsulki:

zelatyna,

tytanu dwutlenek (E 171),

sodu laurylosiarczan,

zelaza tlenek zotty (E 172),
zelaza tlenek czerwony (E 172).

Nadruk:

szelak,

glikol propylenowy (E 1520),
woda oczyszczona,

amonu wodorotlenek,

potasu wodorotlenek,

zelaza tlenek czarny (E 172).

250 mg kapsutki twarde

Zawarto$¢ kapsulki:

laktoza bezwodna,

krzemionka koloidalna bezwodna,
karboksymetyloskrobia sodowa typ A,
kwas winowy,

kwas stearynowy.

Otoczka kapsutki:
zelatyna,

tytanu dwutlenek (E 171),
sodu laurylosiarczan.
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Nadruk:

szelak,

glikol propylenowy (E 1520),
woda oczyszczona,

amonu wodorotlenek,

potasu wodorotlenek,

zelaza tlenek czarny (E 172).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Saszetka sktada si¢ z polietylenu liniowego o matej gestosci (warstwa najbardziej wewngtrzna),
aluminium i tereftalanu polietylenu.

Kazda saszetka zawiera 1 kapsutke twardg i znajduje si¢ w pudetku tekturowym.

Pudetko tekturowe zawiera 5 lub 20 kapsulek twardych, zapakowanych szczelnie w oddzielnych
saszetkach.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Nie nalezy otwiera¢ kapsutek. Jesli kapsutka jest uszkodzona, nalezy unika¢ kontaktu proszku
zawartego w kapsulce ze skorg i blonami §luzowymi. W przypadku kontaktu produktu leczniczego
Temodal ze skora lub blonami §luzowymi, nalezy natychmiast i catkowicie zmy¢ go za pomoca mydta
i wody.

Pacjentow nalezy poinformowac o konieczno$ci przechowywania kapsutek w miejscu niewidocznym
i niedostepnym dla dzieci. Zaleca si¢ przechowywanie produktu leczniczego w szafce zamknigtej na
klucz. Przypadkowe potknigcie produktu leczniczego moze spowodowac §mier¢ dzieci.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

5 mg kapsulki twarde
EU/1/98/096/024
EU/1/98/096/025

20 mg kapsulki twarde
EU/1/98/096/013
EU/1/98/096/014

100 mg kapsulki twarde
EU/1/98/096/015
EU/1/98/096/016

140 mg kapsuiki twarde
EU/1/98/096/017
EU/1/98/096/018

180 mg kapsulki twarde
EU/1/98/096/019
EU/1/98/096/020

250 mg kapsulki twarde
EU/1/98/096/021
EU/1/98/096/022

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 stycznia 1999
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 grudnia 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Temodal 2,5 mg/ml proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 100 mg temozolomidu.
Po rozpuszczeniu 1 ml roztworu do infuzji zawiera 2,5 mg temozolomidu.

Substancje pomochnicze o znanym dzialaniu:
Kazda fiolka zawiera 55,2 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.

Biaty proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Temodal jest wskazany w leczeniu:

- dorostych pacjentow z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym w skojarzeniu
z radioterapia, a nastgpnie w monoterapii.

- dzieci od 3 lat, mtodziezy oraz pacjentow dorostych z glejakiem ztosliwym, jak glejak
wielopostaciowy lub gwiazdziak anaplastyczny, wykazujacym wznowg lub progresje po
standardowym leczeniu.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Temodal powinien by¢ przepisywany jedynie przez lekarzy z do§wiadczeniem w onkologicznym
leczeniu guzow mozgu.

Leczenie przeciwwymiotne moze by¢ zastosowane (patrz punkt 4.4).
Dawkowanie

Dorosli z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym

Temodal podaje si¢ w skojarzeniu z celowang radioterapig (okres leczenia skojarzonego) a nastgpnie
podaje si¢ do 6 cykli temozolomidu w monoterapii (okres monoterapii).

Okres leczenia skojarzonego

Temozolomid podaje si¢ w dawce 75 mg/m? pc. na dobe przez 42 dni w skojarzeniu z celowang
radioterapia (60 Gy podane w 30 dawkach). Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki, ale biorgc pod uwage
oceniang raz w tygodniu toksyczno$¢ hematologiczng i pozahematologiczng op6znia si¢ podanie
kolejnej dawki lub zaprzestaje si¢ podawania temozolomidu.

Skojarzone leczenie temozolomidem mozna kontynuowac przez 42 dni (do 49 dni), jesli sa spetnione
wszystkie wymienione warunki:

o catkowita liczba granulocytow obojetnochtonnych > 1,5 x 10%/1
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. liczba ptytek > 100 x 10%/1

o toksyczno$¢ pozahematologiczna wg CTC (ang. Common Toxicity Criteria - CTC) < Stopnia 1.
(z wyjatkiem tysienia, nudnosci i wymiotow).

W czasie leczenia nalezy raz w tygodniu wykonywac¢ badania krwi (morfologia). Nalezy czasowo

przerwac lub catkowicie zaprzesta¢ podawania temozolomidu w czasie leczenia skojarzonego zgodnie

z kryteriami toksycznos$ci hematologicznej i pozahematologicznej podanymi w Tabeli 1.

Tabela 1. Przerwanie lub zaprzestanie podawania temozolomidu (TMZ) w czasie
skojarzonego leczenia radioterapiq i temozolomidem
Toksyczno§¢ TMZ przerwanie® TMZ zaprzestanie
Catkowita liczba granulocytow >0,5i<1,5x10%1 <0,5x10%1
obojetnochtonnych
Liczba ptytek >10i<100x 10%1 <10x 1071
Toksyczno$¢ pozahematologiczna
wg CTC
(z wyjatkiem tysienia, nudnosci
i wymiotow) Stopien 2. Stopien 3. Iub 4.

a:  Leczenie skojarzone temozolomidem mozna kontynuowac, gdy wszystkie z wymienionych warunkow sg
spetnione: catkowita liczba granulocytow obojetnochtonnych > 1,5 x 10%1, liczba ptytek > 100 x 10%/1,
toksyczno$¢ pozahematologiczna wg CTC < Stopnia 1. (z wyjatkiem tysienia, nudnosci i wymiotow).

Okres monoterapii

Cztery tygodnie po zakonczeniu leczenia skojarzonego temozolomidem i radioterapia, rozpoczyna si¢
monoterapi¢ temozolomidem, stosujac do 6 cykli. W 1. cyklu monoterapii podaje si¢ dawke

150 mg/m? pe. raz na dobe przez 5 dni, po ktorych nastepuje 23-dniowa przerwa w podawaniu leku.
Na poczatku 2. cyklu dawke zwieksza si¢ do 200 mg/m? pc., o ile toksyczno$é pozahematologiczna
wg CTC w czasie 1. cyklu byta < Stopniowi 2. (z wyjatkiem tysienia, nudno$ci i wymiotow),
catkowita liczba granulocytow obojetnochtonnych > 1,5 x 10%/1 i liczba ptytek > 100 x 10%/1. Jesli nie
zwigkszono dawki w 2. cyklu, nie nalezy zwickszac¢ jej w kolejnych cyklach. Raz zwiekszona do

200 mg/m? pc. na dobe dawka jest stosowana w 5 pierwszych kolejnych dniach kazdego nastepnego
cyklu, o ile nie wystapia dziatania toksyczne. W okresie monoterapii nalezy zmniejsza¢ dawke lub
zaprzesta¢ podawania produktu leczniczego, kierujac si¢ wytycznymi zawartymi w Tabelach 2. i 3.

W czasie leczenia nalezy wykonywaé badania krwi (morfologia) w 22. dniu cyklu (21 dni po podaniu
pierwszej dawki temozolomidu). Dawke nalezy zmniejszy¢ lub zaprzesta¢ podawania produktu
leczniczego, kierujac si¢ danymi zawartymi w Tabeli 3.

Tabela 2. Poziomy dawek temozolomidu w czasie monoterapii
Poziom dawki Dawka Uwagi
temozolomidu
(mg/m? pc./dobe)
-1 100 Zmnigjszenie z powodu wezesniejszej toksycznosci
150 Dawka w czasie 1. cyklu
1 200 Dawka w czasie 2.-6. cyklu, jesli brak toksycznos$ci

23



Tabela 3. Zmniejszenie dawki lub zaprzestanie leczenia temozolomidem (TMZ) w czasie
monoterapii
Toksyczno$¢ Zmniejszenie dawki TMZ o Zaprzestanie
1 poziom?* podawania TMZ
Calkowita liczba granulocytow <1,0x 10%1 patrz b
obojetnochtonnych
Liczba plytek <50x 10%1 patrz b
Toksyczno$¢ pozahematologiczna wg
CTC
(z wyjatkiem tysienia, nudnosci
i wymiotow) Stopieh 3. Stopien 4.°

a:  poziom dawki temozolomidu wymieniony w Tabeli 2.
b: nalezy przerwa¢ podawanie temozolomidu, jesli:
e  poziom dawki -1 (100 mg/m? pc.) w dalszym ciaggu powoduje duzg toksyczno$é
- po zmniejszeniu dawki pojawia si¢ ten sam 3. Stopien toksyczno$ci pozahematologicznej (z wyjatkiem
lysienia, nudnosci i wymiotdw).

Dorosli pacjenci i dzieci w wieku 3 lat lub starsze z glejakiem ztosliwym wykazujgcym wznowe lub
progresje:

Cykl leczenia obejmuje 28 dni. Pacjentom nie poddawanym wczesniej chemioterapii, temozolomid
podaje sic w dawce 200 mg/m? pc. raz na dobe przez pierwsze 5 dni, po ktérych nastepuje 23-dniowa
przerwa w leczeniu (w sumie 28 dni). U pacjentow poddawanych wczesniej chemioterapii poczatkowa
dawka wynosi 150 mg/m? pc. raz na dobe i moze by¢ zwigkszona w drugim cyklu do 200 mg/m? pc.
raz na dobg¢ przez 5 dni pod warunkiem, ze nie wystgpuje toksyczno$¢ hematologiczna (patrz

punkt 4.4).

Populacje szczegolne

Dzieci i mlodziez

U dzieci w wieku 3 lat lub starszych temozolomid stosuje si¢ wylacznie w glejaku ztosliwym
wykazujagcym wznowe lub progresje. U tych dzieci dane te s bardzo ograniczone (patrz punkty 4.4
i 5.1). Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci temozolomidu u dzieci w wieku
ponizej 3 lat. Nie ma dostepnych danych.

Pacjenci z niewydolnoscig wqtroby i nerek

Farmakokinetyka temozolomidu byta poréwnywalna u pacjentow z prawidtowa czynnoscig watroby
1 u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci watroby o nasileniu fagodnym do umiarkowanego. Brak
danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego temozolomid u pacjentdow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (Klasa C Childa) oraz z niewydolnoscig nerek. Biorac pod uwage
farmakokinetyczne wiasciwosci temozolomidu mato prawdopodobna jest konieczno$¢ zmniejszenia
dawki u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby i zaburzeniami czynno$ci nerek

0 roznym stopniu zaawansowania. Jednakze, nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania
temozolomidu u tych pacjentéw.

Pacjenci w podesztym wieku
Analiza danych farmakokinetycznych populacji pacjentow w wieku 19-78 lat wskazuje, ze wiek nie

ma wplywu na klirens temozolomidu. Jednakze u pacjentow w podesztym wieku (> 70 lat) moze
wystepowac zwigkszone ryzyko neutropenii i trombocytopenii (patrz punkt 4.4).
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Sposéb podawania

Temodal 2,5 mg/ml proszek do sporzadzania roztworu do infuzji powinien by¢ podawany tylko we
wlewie dozylnym. Leku nie nalezy podawa¢ w zaden inny sposob, taki jak dokanatowo,
domigsniowo lub podskornie.

Temodal 2,5 mg/ml proszek do sporzadzania roztworu do infuzji mozna podawac z 0,9% chlorkiem
sodu w tym samym podaniu dozylnym. Leku nie nalezy podawaé z roztworami cukrow.

Odpowiednia dawka temozolomidu proszek do sporzadzania roztworu do infuzji powinna by¢
podawana dozylnie przy uzyciu pompy w czasie 90 minut.

Podobnie jak w przypadku podobnych chemioterapeutykoéw, zalecana jest ostroznos¢ w celu
unikni¢cia podania pozanaczyniowego. U pacjentdw otrzymujacych Temodal 2,5 mg/ml proszek do
sporzadzania roztworu do infuzji obserwowano dziatania niepozadane w miejscu podania, ktore

w wigkszos$ci byty tagodne i krotkotrwate. W badaniach przedklinicznych nie obserwowano trwatego
uszkodzenia tkanek (patrz punkty 4.8 1 5.3).

Temodal dostepny jest w postaci twardych kapsutek (do stosowania doustnego). Temodal 2,5 mg/ml
proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, podawany dozylnie w czasie 90 minut jest
biorownowazny z kapsutka twarda (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Nadwrazliwos$¢ na dakarbazyne (DTIC).
Cig¢zka mielosupresja (patrz punkt 4.4).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zakazenia oportunistyczne i reaktywacja zakazen

Podczas leczenia temozolomidem obserwowano zakazenia oportunistyczne (takie jak zapalenie ptuc
spowodowane Preumocystis jirovecii) 1 reaktywacje zakazen (np. wirusami zapalenia watroby typu B
lub cytomegalii) (patrz punkt 4.8).

Opryszczkowe zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych

Po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentéw przyjmujacych temozolomid w skojarzeniu
z radioterapig, w tym podczas jednoczesnego stosowania steroidow, obserwowano przypadki
opryszczkowego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych (w tym takze przypadki Smiertelne).

Zapalenie pluc spowodowane Pneumocystis jirovecii

W pilotazowym badaniu dotyczacym przedhuzonego 42-dniowego schematu podawania stwierdzono,
ze pacjenci, ktorzy otrzymywali temozolomid w skojarzeniu z radioterapig byli szczegdlnie narazeni
na wystgpienie zapalenia ptuc spowodowanego przez Prneumocystis jirovecii (ang. Pneumocystis
Jjirovecii pneumonia - PCP). Dlatego konieczne jest zastosowanie srodkow zapobiegajacych zapaleniu
phuc spowodowanemu przez PCP u wszystkich pacjentow otrzymujacych temozolomid w skojarzeniu
z radioterapia w 42-dniowym schemacie leczenia (maksymalnie do 49 dni) bez wzgledu na liczbe
limfocytow. Jesli wystapi limfopenia profilaktyke stosuje si¢ do czasu kiedy limfopenia jest

< Stopniowi 1.
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Czestos¢ wystepowania PCP moze by¢ wigksza, gdy temozolomid stosuje si¢ w schemacie dtuzszego
podawania. Jednakze, nalezy doktadnie kontrolowaé wszystkich pacjentéw czy nie rozwija si¢ u nich
PCP. Dotyczy to w szczegdlnosci pacjentow leczonych rownoczesnie steroidami. U pacjentow
stosujacych TMZ, w szczegdlnosci w skojarzeniu z deksametazonem lub innymi steroidami,
zglaszano przypadki niewydolno$ci oddechowej zakonczonej zgonem.

Wirusowe zapalenie watroby typu B

Zglaszano wystepowanie zapalenia watroby na skutek reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu B, w niektorych przypadkach skutkujacego zgonem pacjenta. W przypadku pacjentow
z dodatnimi wynikami badan serologicznych w celu wykrycia obecno$ci wirusa zapalenia watroby
typu B (w tym u pacjentéw z aktywnym zapaleniem watroby), przed rozpoczeciem leczenia nalezy
skonsultowac¢ si¢ z ekspertem w dziedzinie chordéb watroby. Podczas leczenia pacjentéw nalezy
monitorowac i wdraza¢ odpowiednie postepowanie.

Hepatotoksycznos¢

U pacjentéw leczonych TMZ (patrz punkt 4.8) stwierdzano uszkodzenie watroby, w tym
niewydolno$¢ watroby, zakonczong zgonem. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonacé testy
czynno$ciowe watroby. Jesli ich wyniki nie sg prawidtowe, przed rozpoczeciem leczenia
temozolomidem lekarz powinien dokonac oceny korzysci i ryzyka leczenia temozolomidem, w tym
mozliwosci wystapienia niewydolno$ci watroby zakonczonej zgonem. U pacjentdw przechodzacych
42-dniowy cykl leczenia, testy czynno$ciowe watroby nalezy powtorzy¢é w potowie cyklu.

U wszystkich pacjentow testy czynno$ciowe watroby nalezy wykona¢ po zakonczeniu kazdego cyklu
leczenia. U pacjentow, u ktoérych wystapity istotne nieprawidtowosci czynnosci watroby, lekarz
powinien dokona¢ oceny korzysci i ryzyka kontynuowania leczenia. Toksyczno$¢ temozolomidu

w stosunku do watroby moze wystapi¢ po kilku tygodniach lub nawet po dluzszym czasie po ostatnim
leczeniu temozolomidem.

Nowotwory ztosliwe

Bardzo rzadko obserwowano przypadki zespotu mielodysplastycznego i wtdrne nowotwory ztosliwe,
w tym bialaczke szpikowg (patrz punkt 4.8).

Leczenie przeciwwymiotne

Nudnosci 1 wymioty sa bardzo czesto zwigzane z leczeniem temozolomidem.
Leczenie przeciwwymiotne moze by¢ wdrozone przed lub po podaniu temozolomidu.

Dorosli pacjenci z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym

Zaleca sig, aby leki przeciwwymiotne byly podane w leczeniu skojarzonym przed zastosowaniem
pierwszej dawki temozolomidu. Bardzo wskazane jest aby byly podane w czasie monoterapii.

Pacjenci z glejakiem ztosliwym wykazujgcym wznowe lub progresje

Pacjenci, u ktorych wystepowaly podczas poprzednich cykli leczenia cigzkie wymioty (Stopien 3. lub
4.) moga wymagac leczenia przeciwwymiotnego.
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Parametry laboratoryjne

U pacjentéw leczonych temozolomidem moze wystapi¢ zahamowanie czynnosci szpiku, w tym

z dtugotrwalg pancytopenia, ktora moze prowadzi¢ do niedokrwistosci aplastycznej, czasem ze
skutkiem $miertelnym. W niektorych przypadkach oceng komplikuje jednoczesne podawanie lekow,
stosowanych w terapii niedokrwistosci aplastycznej, w tym karbamazepiny, fenytoiny oraz
sulfametoksazolu/trimetoprymu. Przed podaniem leku warto$ci nastepujacych parametréw
laboratoryjnych muszg wynosi¢: catkowita liczba granulocytow obojetnochtonnych > 1,5 x 10%/1 a
liczba ptytek > 100 x 10%/1. W 22 dniu (21 dni po podaniu pierwszej dawki leku) lub w ciaggu

48 godzin od tego dnia, nalezy oznaczy¢ catkowita liczbe krwinek, a nastepnie oznaczaé co tydzien,
do czasu, gdy catkowita liczba granulocytow obojetnochtonnych osiggnie warto$¢ > 1,5 x 101, a
liczba ptytek > 100 x 10%1. Jesli podczas ktoregokolwiek cyklu chemioterapii catkowita liczba
granulocytow obojetnochtonnych zmniejszy sie < 1,0 x 10%/1 lub liczba ptytek bedzie < 50 x 10%/1, w
nastepnym cyklu dawki leku nalezy zmniejszy¢ o jeden poziom (patrz punkt 4.2). Poziomy
dawkowania obejmujg 100 mg/m? pc., 150 mg/m? pc. i 200 mg/m? pc. Najmniejszg zalecang dawka
jest 100 mg/m? pc.

Dzieci i mlodziez

Nie ma do$§wiadczen klinicznych w stosowaniu temozolomidu u dzieci ponizej 3 lat. Doswiadczenie
w stosowaniu leku u dzieci starszych i mlodziezy jest bardzo ograniczone (patrz punkty 4.2 1 5.1).

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku (> 70 lat)

U pacjentow w podesztym wieku ryzyko wystapienia neutropenii i trombocytopenii wydaje si¢ by¢
zwigkszone w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami. Dlatego nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage
podczas stosowania temozolomidu u pacjentdw w podesztym wieku.

Stosowanie u kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji w celu unikniecia
zajscia w cigze podczas przyjmowania temozolomidu i przez co najmniej 6 miesigcy po zakonczeniu
leczenia.

Stosowanie u mezczyzn

Nalezy poinformowa¢ mezczyzn leczonych temozolomidem, Ze nie nalezy poczyna¢ dziecka podczas
leczenia i przez co najmniej 3 miesigce po otrzymaniu ostatniej dawki temozolomidu, oraz ze powinni
zasiegna¢ porady w sprawie kriokonserwacji nasienia przed rozpoczgciem leczenia (patrz punkt 4.6).

Séd

Ten produkt leczniczy zawiera 55,2 mg sodu w fiolce, co odpowiada 2,8% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych. Nalezy to wzig¢ pod uwage przy stosowaniu
u pacjentow kontrolujacych zawartos¢ sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W pojedynczym badaniu klinicznym fazy I, podanie temozolomidu z ranitydyng nie miato wptywu na
wielko$¢ wchianiania temozolomidu lub narazenie na jego aktywny metabolit monometylo-
triazenoimidazolo-karboksamid (MTIC).

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej w II fazie badan klinicznych, stwierdzono ze
jednoczesne podanie z deksametazonem, prochlorperazyng, fenytoing, karbamazepina,
ondansetronem, antagonistami receptora H, lub fenobarbitalem nie zmieniato klirensu temozolomidu.
Podanie w skojarzeniu z kwasem walproinowym spowodowato niewielkie, ale istotne statystycznie
zmniejszenie klirensu temozolomidu.
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Nie przeprowadzono badan majacych na celu okreslenie wptywu temozolomidu na metabolizm Iub
eliminacje innych lekéw. Ze wzgledu na to, ze temozolomid nie jest metabolizowany w watrobie

1 w matym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza, jest mato prawdopodobne, aby mégt mie¢ wptyw na
farmakokinetyke innych produktow leczniczych (patrz punkt 5.2).

Stosowanie temozolomidu w skojarzeniu z innymi lekami mioelosupresyjnymi moze zwickszac
prawdopodobienstwo mielosupresji.

Dzieci i mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylgcznie u dorostych.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania temozolomidu u kobiet w okresie cigzy. W badaniach
przedklinicznych na szczurach i krolikach otrzymujacych temozolomid w dawce 150 mg/m? pc.
wykazano dziatanie teratogenne i (lub) uszkadzajace ptod (patrz punkt 5.3).

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Temodal u kobiet w cigzy. W razie koniecznosci
rozwazenia stosowania leku podczas cigzy, nalezy poinformowac pacjentke o potencjalnym ryzyku
dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy temozolomid przenika do mleka ludzkiego; dlatego tez, nalezy przerwac karmienie
piersiag w chwili rozpoczegcia leczenia temozolomidem.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé skuteczng metode antykoncepcji w celu uniknigcia
zajScia w cigze podczas przyjmowania temozolomidu i przez co najmniej 6 miesigcy po zakonczeniu
leczenia.

Ptodnos¢ meska

Temozolomid moze wywiera¢ dziatanie genotoksyczne. Dlatego mezczyzni leczeni temozolomidem
powinni stosowa¢ skuteczne srodki antykoncepcyjne i nalezy poinformowac ich, ze powinni unikaé
poczecia dziecka podczas leczenia i przez co najmniej 3 miesigce po otrzymaniu ostatniej dawki
temozolomidu, oraz ze powinni zasi¢gna¢ porady w sprawie kriokonserwacji nasienia przed
rozpoczeciem leczenia, ze wzgledu na mozliwos$¢ wystgpienia nieodwracalnej bezptodnosci w wyniku
leczenia temozolomidem.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazd6w i obstugiwania maszyn

Temozolomid wywiera niewielki wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
ze wzgledu na zmeczenie 1 senno$¢ (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Dos$wiadczenie uzyskane w badaniach klinicznych z twardymi kapsulkami.

U pacjentow leczonych temozolomidem w badaniu klinicznym, najczgstszymi dziataniami
niepozadanymi byly nudnosci, wymioty, zaparcia, jadlowstret, bole gtowy, zmeczenie, drgawki,
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1 wysypka. Wigkszo$¢ odchylen w parametrach hematologicznych (stopnia 3. i 4.) zgtaszano czgsto.
Prezentowane sa w Tabeli 4.

U pacjentow z glejakiem wykazujacym wznowe czy progresj¢, nudnosci (43%) i wymioty (36%)
miaty zwykle stopien 1 lub 2 (0-5 epizodow wymiotéw w ciggu 24 godzin) i byly samoograniczajace
si¢ lub tatwo kontrolowane za pomoca standardowego leczenia przeciwwymiotnego. Czestos¢
wystgpowania cigzkich nudno$ci i wymiotow wynosita 4%.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zaobserwowane w badaniach klinicznych oraz zgloszone po wprowadzeniu
temozolomidu do obrotu wymieniono w Tabeli 4. Dzialania niepozadane przedstawiono wedtug
klasyfikacji uktadow narzadowych i czgstosci. Czgstos¢ uporzadkowano wg nastepujacej konwencji:
bardzo czesto (>1/10), czgsto (=>1/100 do 1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10
000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okres§lonej czgstosci wystgpowania objawy
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 4. Dziatania niepozgdane wystepujgce w czasie leczenia temozolomidem

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto: Zakazenia, polpasiec, zapalenie gardta®,
kandydoza jamy ustnej
Niezbyt czgsto: Zakazenia oportunistyczne (w tym zapalenie pluc

wywotane przez PCP); posocznica’,
opryszczkowe zapalenie opon moézgowo-
rdzeniowych’, zakazenie wirusem CMV,
reaktywacja zakazenia wirusem CMV,
reaktywacja zakazenia, takiego jak zakazenie
wirusem zapalenia watroby typu BT, opryszczka
zwykla, zakazenia ran, zapalenie zoladka i jelit®

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone

Niezbyt czgsto: Zesp6t mielodysplastyczny (ang. MDS,
myelodysplastic syndrome), nowotwory zto§liwe
wtorne, w tym biataczka szpikowa

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czesto: Gorgczka neutropeniczna, neutropenia,
trombocytopenia, limfopenia, leukopenia,
niedokrwisto$¢

Niezbyt czgsto: Dhugotrwala pancytopenia, niedokrwistos¢

aplastyczna’, pancytopenia, wybroczyny

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czesto: Reakcje alergiczne

Niezbyt czgsto: Reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto: Objawy przypominajace zespot Cushinga®

Niezbyt czgsto: Moczdwka prosta

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto: Jadlowstret

Czesto: Hiperglikemia

Niezbyt czgsto: Hipokaliemia, zwigkszenie aktywnos$ci fosfatazy
alkalicznej

Zaburzenia psychiczne

Czesto: Pobudzenie, amnezja, depresja, ek,
dezorientacja, bezsenno$¢

Niezbyt czgsto: Zaburzenia zachowania, labilno$¢ emocjonalna,

omamy, apatia

Zaburzenia ukladu nerwowego
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Bardzo czesto:

Drgawki, niedowtad potowiczny, afazja/dysfazja,
bol glowy

Czesto:

Ataksja, zaburzenia réwnowagi, zaburzenia
zdolnos$ci poznawczej, zaburzenia koncentracji,
zmnigjszenie $wiadomosci, zawroty gtowy,
zmniejszenie wrazliwos$ci na dotyk, zaburzenia
pamigci, zaburzenia neurologiczne, neuropatia?,
parastezje, sennos¢, zaburzenia mowy, zaburzenia
smaku, drzenia

Niezbyt czgsto:

Stan padaczkowy, porazenie polowicze,
zaburzenia pozapiramidowe, omamy wechowe,
zaburzenia chodzenia, nadwrazliwos¢ na dotyk,
zaburzenia czucia, zaburzenia koordynacji

Zaburzenia oka

Czesto: Zaniewidzenie potowicze, niewyrazne widzenie,
zaburzenia widzenia®, ubytki w polu widzenia,
diplopia, bol gatki ocznej

Niezbyt czgsto: Zmniejszenie ostrosci wzroku, sucho$¢ gatki

ocznej

Zaburzenia ucha i blednika

Czgsto: Gluchotaf, zawroty gtowy, szumy uszne, bol
ucha®
Niezbyt czgsto: Zaburzenia stuchu, nadwrazliwos¢ na dzwigki,

zapalenie ucha $rodkowego

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto: | Kolatanie serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: Krwotok, zator tetnicy ptucnej, zakrzepica zyt
glebokich, nadci$nienie

Niezbyt czgsto: Krwotok mdézgowy, nagle zaczerwienienie,

uderzenia goraca

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Czesto: Zapalenie ptuc, duszno$¢, zapalenie zatok,
zapalenie oskrzeli, kaszel, zakazenie gornych
drog oddechowych

Niezbyt czgsto: Niewydolnos$¢ oddechowa', srodmiazszowe

zapalenie ptuc/zapalenie ptuc, zwtdknienie phuc,
przekrwienie blony $luzowej nosa

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto:

Biegunka, zaparcie, nudno$ci, wymioty

Czesto: Zapalenie jamy ustnej, bol brzucha®, dyspepsja,
zaburzenia potykania
Niezbyt czgsto: Uczucie pelnosci w brzuchu, nietrzymanie katu,

zaburzenia zotadkowo-jelitowe, guzki krwawicze,
sucho$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Niezbyt czgsto:

Niewydolno$¢ watroby', uszkodzenie watroby,
zapalenie watroby, cholestaza, hiperbilirubinemia

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto:

Wysypka, lysienie

Czesto:

Rumien, sucho$¢ skory, swiad

Niezbyt czgsto:

Martwica toksyczno-rozptywna naskorka, zespot
Stevensa-Johnsona, obrzek naczynioruchowy,
rumien wielopostaciowy, erytrodermia,
zhuszezenie skory, reakcje nadwrazliwos$ci na
swiatto, pokrzywka, osutka, zapalenie skory,
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nasilona potliwo$¢, zaburzenia pigmentacji

Czgstos$¢ nieznana: Polekowa reakcja z eozynofilig i objawami
ogolnymi (ang. DRESS, drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms)

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czgsto: Miopatia, stabo$¢ migsni, bol stawow, bol
plecéw, bol kostno-migsniowy, bol miesni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto: Zwickszenie czgstosci oddawania moczu,
nietrzymanie moczu

Niezbyt czgsto: Dyzuria

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czgsto$¢ nieznana: Krwawienie z pochwy, menorrhagia, brak
miesigczki, zapalenie pochwy, bol piersi,
impotencja

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: Zmeczenie

Czegsto: Goraczka, objawy grypopodobne, astenia, zte
samopoczucie, bol, obrzek, obrzek obwodowy'

Niezbyt czgsto: Pogorszenie stanu ogdlnego, dreszcze, obrzek
twarzy, przebarwienie jezyka, pragnienie,
choroby zgbow

Badania diagnostyczne

Czesto: Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych/,
zmniegjszenie masy ciata, zwiekszenie masy ciata

Niezbyt czgsto: Zwigkszenie aktywnosci

gammaglutamylotransferazy

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Czgsto: | Uszkodzenia spowodowane promieniowaniem*

2 W tym zapalenie gardla, zapalenie gardta i nosogardzieli, paciorkowcowe zapalenie gardta

> W tym zapalenie zotadka i jelit, wirusowe zapalenie zotadka i jelit

©W tym objawy przypominajace zesp6t Cushinga, zespot Cushinga

4'W tym neuropatia, obwodowa neuropatia, polineuropatia, obwodowa neuropatia czuciowa, obwodowa neuropatia ruchowa
¢ W tym zaburzenia wzroku, zaburzenia oka

fW tym ghuchota, ghuchota dwustronna, gtuchota neurosensoryczna, gluchota jednostronna

€W tym bol ucha, dyskomfort ucha

"W tym bél brzucha, bl dolnej czeéci brzucha, bol gornej czesci brzucha, dyskomfort w jamie brzusznej

W tym obrzegk obwodowy, opuchlizna obwodowa

I'W tym zwickszenie wynikoéw badan czynno$ciowych watroby, zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowe;j,
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych

KW tym uszkodzenia spowodowane promieniowaniem, uszkodzenia skory spowodowane promieniowaniem

W tym przypadki $miertelne

Nowo zdiagnozowany glejak wielopostaciowy

Wyniki badan laboratoryjnych

Obserwowano mielosupresj¢ (neutropenia i trombocytopenia), ktora jest znanym dziataniem
toksycznym ograniczajacym dawke wigkszosci lekow cytotoksycznych, w tym temozolomidu. Po
zsumowaniu zaburzen wynikow laboratoryjnych i zdarzen niepozadanych wystepujacych w okresie
leczenia skojarzonego i monoterapii stwierdzono, ze zaburzenia liczby granulocytow
obojetnochtonnych w Stopniu 3. i 4., w tym neutropenia, wystapity u 8% pacjentdw. Zaburzenia
liczby trombocytow w Stopniu 3. i 4, w tym trombocytopenia, wystapily u 14% pacjentéw
otrzymujacych temozolomid.

Glejak zlosliwy wykazujacy wznowe lub progresje

Wyniki badan laboratoryjnych
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Trombocytopenia i neutropenia stopnia 3 lub 4 wystgpowaty odpowiednio u 19% i 17% pacjentéw
leczonych z powodu glejaka ztosliwego. Doprowadzito to do hospitalizacji i(lub) przerwania leczenia
temozolomidem odpowiednio u 8% i 4% pacjentow. Spodziewana mielosupresja (wystgpowata
zwykle w czasie pierwszych kilku cykli z najwigkszym nasileniem (nadir) miedzy dniem 21

i dniem 28), ustgpowata szybko, zwykle w ciggu 1-2 tygodni. Nie stwierdzono sktonnosci do
kumulowania si¢ mielosupresji. Wystapienie trombocytopenii moze zwigkszac ryzyko krwawien,

a neutropenii lub leukopenii ryzyko zakazen.

Pte¢

W badaniach klinicznych analizy farmakokinetyki w populacji wzigto udziat 101 kobiet

i 169 mezczyzn, u ktorych wystapil nadir liczby neutrofili obojetnochtonnych oraz 110 kobiet

1 174 mezczyzn, u dla ktoérych wystapit nadir liczby plytek krwi. U kobiet w poréwnaniu do

mezezyzn, w pierwszym cyklu terapii obserwowano wigksza czesto§¢ wystepowania neutropenii

4. stopnia (catkowita liczba granulocytow obojetnochtonnych - ANC < 0.5 x 10°/1) - 12% u kobiet

w poréwnaniu do 5% u mezczyzn, oraz trombocytopenii (< 20 x 10%/1) - 9% u kobiet w pordwnaniu do
3% u mezczyzn. Wedtug danych dotyczacych 400 chorych z nawrotowym glejakiem, neutropenia 4.
stopnia wystapita u 8% kobiet w pordwnaniu do 4% u mezczyzn, a trombocytopenia 4. stopnia
wystapita u 8% kobiet w porownaniu do 3% u mezczyzn w czasie pierwszego cyklu terapii. W badaniu
dotyczacym 288 pacjentow z nowo rozpoznanym glejakiem wielopostaciowym, neutropenia 4. stopnia
wystapita u 3% kobiet w poréwnaniu do 0% u me¢zczyzn, a trombocytopenia 4. stopnia wystapita u 1%
kobiet w porownaniu do 0% u mgzczyzn w pierwszym cyklu terapii.

Dzieci i mlodziez

Badano skutki podawania doustnego temozolomidu u dzieci i mtodziezy (w wieku 3—18 lat)

z nawracajacym glejakiem pnia moézgu lub nawracajacym wysoko ztosliwym gwiazdziakiem, wedlug
schematu obejmujacego podawanie produktu leczniczego codziennie przez 5 dni co 28 dni. Chociaz
ilos¢ danych jest ograniczona, wydaje si¢, ze tolerancja u dzieci powinna by¢ taka sama jak

u dorostych. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania temozolomidu u dzieci w wieku ponizej 3 lat.

Doswiadczenie uzyskane w badaniach klinicznych po podaniu dozylnym

Temodal 2,5 mg/ml proszek do sporzadzania roztworu do infuzji dostarcza rownowazng dawke
temozolomidu oraz powoduje ekspozycje¢ na temozolomid i aktywny metabolit MTIC, jak
odpowiednia posta¢ produktu leczniczego Temodal w kapsutkach twardych (patrz punkt 5.2).
Dziatania niepozadane obserwowane w dwoch badaniach leku w postaci dozylnej (n=35), a ktdre nie
wystepowaty w badaniach z uzyciem leku w kapsutkach, to te zwigzane z miejscem iniekcji: bol,
podraznienie, $wiad, ocieplenie, obrzgk i rumien, jak rowniez krwiak.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Klinicznie oceniono u pacjentéw dawki 500, 750, 1000 i 1250 mg/m? pc. (catkowita dawka w cyklu
podana w ciggu 5 dni). Toksycznos¢ wobec uktadu hematologicznego ograniczata wielkos¢ dawki.
Obserwowano jg po podaniu kazdej dawki ale uwaza sig¢, Ze jest ona ci¢zsza po zastosowaniu
wiekszych dawek. U pacjenta, ktory przyjat nadmierna dawke 10 000 mg (catkowita dawka w jednym
cyklu, podana w ciggu 5 dni) obserwowano nastgpujgce dziatania niepozadane: pancytopenig,
goraczke, niewydolno$¢ wielonarzadowa i $mier¢. Istniejg doniesienia o pacjentach, ktorzy
przyjmowali zalecang dawke dtuzej niz przez 5 dni leczenia (do 64 dni). Do obserwowanych u nich
dziatan niepozadanych nalezaty mielosupresja z zakazeniami lub bez zakazen, w pewnych
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przypadkach cigzkimi i dlugotrwatymi, prowadzacymi do §mierci. W przypadku przedawkowania
konieczna jest ocena hematologiczna. Jesli jest to konieczne nalezy zastosowac leczenie
podtrzymujace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe — Inne leki alkilujace, kod ATC: LO1A X03

Mechanizm dziatania

Temozolomid jest triazenem, ktory w fizjologicznym pH ulega szybkiej chemicznej przemianie do
aktywnego monometylo-triazenoimidazolo-karboksamidu (MTIC). Przypuszcza sig, ze
cytotoksyczno$¢ MTIC wynika glownie z alkilacji w pozycji Os guaniny oraz dodatkowo alkilacji

w pozycji N7. Pojawiajace si¢ w nastepstwie dziatania cytotoksycznego uszkodzenia przypuszczalnie
obejmujg bledng naprawe adduktéw metylowych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nowo zdiagnozowany glejak wielopostaciowy

573 pacjentéw randomizowano do grupy leczonej temozolomidem i radioterapia (n=287) lub do grupy
leczonej sama radioterapig (n=286). Przez 42 dni (maksymalnie do 49 dni), zaczynajac od pierwszego
dnia radioterapii do czasu jej zakonczenia, pacjenci z grupy leczonej temozolomidem i radioterapia
otrzymywali temozolomid (75 mg/m? pc.) raz na dobe. Nastepnie w 4 tygodnie po zakonczeniu
radioterapii rozpoczynano monoterapie temozolomidem (150 - 200 mg/m? pc.). Temozolomid
podawano od 1. do 5. dnia kazdego 28-dniowego cyklu. Stosowano do 6 cykli. Pacjenci grupy
kontrolnej otrzymywali tylko radioterapie. W czasie radioterapii skojarzonej z leczeniem
temozolomidem konieczna byta profilaktyka zapalenia ptuc wywotywanego przez Prneumocystis
Jjirovecii (PCP).

W okresie obserwacji po zakonczeniu badania temozolomid podawano jako leczenie ratujace zycie
161 pacjentom sposrod 282 pacjentow (57%) grupy leczonej tylko radioterapia i 62 pacjentom sposrod
277 pacjentow (22%) z grupy leczonej temozolomidem i radioterapig.

Wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio — HR) dotyczacy ogdlnego czasu przezycia wynosit

1,59 (poziom ufnosci 95% dla HR=1,33 —1,91) z testem logarytmicznym rang p < 0,0001 na korzys¢
pacjentow leczonych temozolomidem. Oszacowano, ze prawdopodobienstwo przezycia 2 lat lub
dtuzej (26% vs 10%) jest wieksze dla grupy leczonej radioterapia i temozolomidem. Skojarzenie
radioterapii z podawaniem temozolomidu, a nastepnie zastosowanie monoterapii temozolomidem w
leczeniu pacjentéw z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym powoduje statystycznie
istotne zwigkszenie ogdlnego czasu przezycia w porownaniu do stosowania samej radioterapii
(Rycina 1).
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Rycinal  Krzywe Kaplana-Meiera ogdlnego czasu przezycia dla populacji ITT
(zgodnie z zaplanowanym leczeniem)

Wyniki badania nie byty zgodne z wynikami w podgrupie pacjentdéw w ztym stanie ogdélnym (WHO
PS=2, n=70), w ktorej to podgrupie ogodlny czas przezycia i czas do wystapienia progresji byty
podobne w obu ramionach badania. Jednakze, nie obserwowano nie dajacego si¢ zaakceptowac
zagrozenia w tej grupie pacjentow.

Glejak zlosliwy wykazujacy wznowe lub progresje

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej u pacjentow z glejakiem wielopostaciowym (stan ogdlny
wedlug skali Karnofskiego [KPS] > 70), z progresja lub wznowa, po zabiegu chirurgicznym

i radioterapii pochodzg z dwdch badan klinicznych, w ktérych temozolomid podawano doustnie.
Jedno z tych badan byto badaniem nieporéwnawczym przeprowadzonym w grupie 138 pacjentéw
(29% otrzymywato wczesniej chemioterapi¢). Drugie badanie bylo randomizowanym badaniem

z grupa kontrolng przyjmujacg substancj¢ czynng, w ktorym w grupie 225 pacjentéw (67% poddano
wczesniej chemioterapii nitrozomocznikiem) porownywano skuteczno$é temozolomidu

i prokarbazyny. W obu badaniach podstawowym kryterium (pierwszorzgdowym punktem koncowym)
byt wolny od progresji czas przezycia (ang. progressive-free survival - PFS), ktéry okre$lono na
podstawie analizy obrazowania metoda jadrowego rezonansu magnetycznego (MRI) lub pogorszenia
objawow neurologicznych. W badaniu nieporownawczym PFS po 6 miesigcach wynosit 19%,
mediana wolnego od progresji czasu przezycia wynosita 2,1 miesigca, a mediana ogdlnego przezycia
5,4 miesigca. Odsetek obiektywnych odpowiedzi ustalony na podstawie analizy MRI wynidst 8%.

W badaniu randomizowanym, z grupg kontrolng przyjmujacg substancje¢ czynng po 6 miesigcach PFS
byt istotnie wigkszy dla temozolomidu niz prokarbazyny (odpowiednio 21% i 8%, chi-kwadrat

p =0,008) z mediang PFS wynoszaca odpowiednio 2,89 i 1,88 miesigca (test logarytmiczny rang

p = 0,0063). Mediana przezycia wyniosta odpowiednio 7,34 i 5,66 miesiaca dla temozolomidu i
prokarbazyny (test logarytmiczny rang p = 0,33). Po 6 miesigcach odsetek pacjentow, ktorzy przezyli
byt istotnie wigkszy w grupie otrzymujacej temozolomid (60%) w porownaniu z grupg otrzymujaca
prokarbazyne (44%) (chi-kwadrat p = 0,019). U pacjentow, u ktorych stosowano uprzednio
chemioterapi¢ wykazano korzystny efekt, gdy KPS wynosit 80 lub wigce;.

Wyniki dotyczace czasu, po ktérym nastapito pogorszenie stanu neurologicznego wykazuja przewage

temozolomidu wobec prokarbazyny, podobnie jak dane dotyczace czasu, po ktérym nastapito
pogorszenie stanu ogolnego (KPS < 70 lub spadek, o co najmniej 30 punktow). Wedtug tych
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kryteriow mediana czaséw do progresji wynosita od 0,7 do 2,1 miesiaca dtuzej dla temozolomidu niz
dla prokarbazyny (test logarytmiczny rang p =< 0,01 do 0,03).

Gwiazdziak anaplastyczny wykazujgcy wznowe

W wieloosrodkowych, prospektywnych badaniach fazy I oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
doustnego stosowania temozolomidu w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem anaplastycznym,

u ktorych wystapita pierwsza wznowa, wolny od progresji czas przezycia po 6 miesigcach wynosit
46%. Mediana wolnego od progresji czasu przezycia wynosita 5,4 miesigce. Mediana ogoélnego czasu
przezycia wynosita 14,6 miesiecy. Na podstawie oceny ogolnych wynikow, stopien odpowiedzi na
leczenie populacji ITT, n=162 (zgodnie z zaplanowanym leczeniem) wynosit 35% (13 odpowiedzi
catkowitych i 43 odpowiedzi czgsciowe). U 43 pacjentow nastgpita stabilizacja choroby. Wolny od
objawoOw czas przezycia po 6 miesigcach, dla catej badanej populacji wynosit 44%. Mediana czasu
przezycia wolnego od objawow wynosita 4,6 miesiecy, co jest wynikiem podobnym do czasu
przezycia wolnego od progresji. Dla dobranej pod wzgledem histologicznym populacji, wyniki
dotyczace skutecznosci byly podobne. Uzyskanie potwierdzonej radiologicznie odpowiedzi na
leczenie lub utrzymanie stanu wolnego od progresji byto $cisle skorelowane z utrzymaniem jakos$ci
zycia lub jej poprawa.

Dzieci 1 mlodziez

W badaniach klinicznych temozolomid podawano doustnie przez 5 dni co 28 dni dzieciom (w wieku 3
— 18 lat) z glejakiem pnia mézgu, wykazujacym wznowe lub gwiazdziakiem o wysokim stopniu
ztosliwosci wykazujacym wznowe. Tolerancja leczenia byta podobna jak u dorostych.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Temozolomid ulega samoistnej hydrolizie w fizjologicznym pH do aktywnego zwiazku 3-
metylo(triazeno-1-yl)imidazolo-4-karboksyamidu (MTIC). MTIC samoistnie hydrolizuje do 5-amino-
imidazolo-4-karboksyamidu (AIC), zwigzku posredniego bioracego udziat w biosyntezie puryny

i kwasow nukleinowych, oraz do metylohydrazyny, uwazanej za aktywny zwiazek alkilujacy. Uwaza
si¢, ze cytotoksycznos¢ MTIC jest przede wszystkim wynikiem alkilacji DNA, gldwnie w pozycji Og
i N7 guaniny. Poréwnujac do AUC temozolomidu, narazenie na MTIC i AIC wynosi odpowiednio
~2,4% 1 23%. In vivo, ti» MTIC jest podobne do okresu pottrwania temozolomidu i wynosit 1,8
godziny.

W otwartym, dwusciezkowym badaniu biorownowaznos$ci w uktadzie skrzyzowanym dotyczacym
farmakokinetyki doustnej i dozylnej postaci temozolomidu u pacjentdéw z pierwotnymi zmianami
ztosliwymi centralnego uktadu nerwowego, Temodal 2,5 mg/ml proszek do sporzadzania roztworu do
infuzji podawany przez 90 minut byt biorownowazny dla warto$ci Cmax i AUC temozolomidu i MTIC
z produktem leczniczym Temodal w postaci twardych kapsulek, po podaniu dawki 150 mg/m?.
Srednie wartosci Cimax dla temozolomidu i MTIC wynosity odpowiednio 7,4 pg/ml i 320 ng/ml, po 90-
minutowym wlewie dozylnym. Srednie wartosci AUC (0 — o) dla temozolomidu i MTIC wynosity
odpowiednio 25 pgeh/ml i 1004 ngeh/ml.

Wchtanianie

Po podaniu doustnym dorostym pacjentom, temozolomid ulega szybkiemu wchtanianiu, osiggajac
stezenie maksymalne juz po 20 minutach od podania ($rednio po 0,5 do 1,5 godziny). Po podaniu
doustnym znakowanego '*C temozolomidu, $rednie wydalanie '“C z kalem w ciaggu 7 dni po podaniu
wyniosto 0,8%, co wskazuje na calkowite wchlanianie.

Dystrybucja
Temozolomid w niewielkim stopniu wigze si¢ z biatkami (10% do 20%), w zwiazku z czym nie

przewiduje si¢ interakcji temozolomidu z lekami w znacznym stopniu wigzgcymi si¢ z biatkami.

Badania emisyjnej tomografii pozytronowej (PET) u ludzi oraz wyniki badan przedklinicznych
sugeruja, ze temozolomid szybko przenika przez bariere krew-moézg i dostaje si¢ do pltynu mozgowo-
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rdzeniowego (CSF). Przenikanie temozolomidu do CSF zostato potwierdzone u jednego pacjenta,
u ktérego AUC w plynie moézgowo-rdzeniowym wynosito okoto 30% AUC oznaczonego w osoczu, co
jest zgodne z danymi uzyskanymi u zwierzat.

Eliminacja

Okres pottrwania (t12) w osoczu wynosi okolo 1,8 godziny. Glowng drogg wydalania '*C sg nerki. Po
podaniu doustnym okoto 5% do 10% podanej dawki leku jest wykrywane w moczu w ciagu 24 godzin
W stanie niezmienionym, natomiast pozostata ilo§¢ wydalana jest w postaci kwasu temozolomidu, 5-
aminoimidazolo-4-karboksamidu (AIC) oraz niezidentyfikowanych metabolitow polarnych.

Stezenie w osoczu zwigksza si¢ w zaleznos$ci od dawki. Klirens osoczowy, objetos¢ dystrybucji i okres
pottrwania sg niezalezne od dawki.

Populacije szczegodlne

Analiza farmakokinetyki populacyjnej temozolomidu wykazata, ze klirens osoczowy temozolomidu
byt niezalezny od wieku, czynnosci nerek lub palenia tytoniu. W oddzielnym badaniu
farmakokinetycznym stwierdzono, ze profile farmakokinetyczne w osoczu u pacjentéw z tagodnymi
do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby byty podobne do obserwowanych u pacjentow
z prawidlowg czynnoS$cig watroby.

U dzieci warto$¢ AUC byta wieksza niz u dorostych, jednakze maksymalna tolerowana dawka (MTD)
wynosita 1000 mg/m? pc. na 1 cykl chemioterapii, zarowno u dzieci jak i dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzono badania toksyczno$ci na szczurach 1 psach obejmujace pojedynczy cykl (5-dniowe
podanie, 23 dni bez podawania), 3 cykle i 6 cykli. Docelowymi miejscami dzialania toksycznego byt
szpik kostny, uktad siateczkowo-$rodblonkowy, jadra, uktad pokarmowy. Po podaniu wigkszych
dawek, ktore byly Smiertelne dla 60% do 100% badanych szczurdéw i psow wystepowato zwyrodnienie
siatkdwki. Wiekszos¢ efektow toksycznych byla przemijajaca, z wyjatkiem niepozadanych zdarzen
wobec uktadu rozrodczego samcow oraz zwyrodnienia siatkowki. Jednakze, poniewaz dawki
wywolujace zwyrodnienie siatkowki byly rzedu dawek smiertelnych oraz nie stwierdzono
porownywalnych efektow w czasie badan klinicznych uznano, Ze spostrzezenie to nie ma znaczenia
klinicznego.

Temozolomid jest embriotoksycznym, teratogennym i genotoksycznym srodkiem alkilujacym.
Temozolomid jest bardziej toksyczny dla szczurow i pséw niz dla cztowieka, a dawka kliniczna jest
zblizona do minimalnej dawki §miertelnej dla szczurow i psow. Wydaje sie, ze czutym wskaznikiem
toksycznosci moze by¢ zalezne od dawki zmniejszenie liczby leukocytow i plytek. U szczurdw

w czasie badania obejmujacego 6 cykli wystapily rézne rodzaje nowotwordw, w tym rak piersi,
rogowiak kolczystokomorkowy skoéry, gruczolak podstawnokomorkowy, podczas gdy w badaniach na
psach nie zaobserwowano guzoéw ani zmian przednowotworowych. Szczury wydaja si¢ by¢
szczegolnie wrazliwe na onkogenne dziatanie temozolomidu. Pierwsze guzy pojawity si¢ u nich

w ciagu 3 miesi¢cy od rozpoczecia podawania. Obserwowany okres utajenia jest bardzo krotki, nawet
w odniesieniu do srodkéw alkilujacych.

Wyniki testow Amesa (salmonella) i aberacji chromosomowych ludzkich limfocytow krwi
obwodowej (ang. Human Peripheral Blood Lymphocyte - HPBL) daty pozytywna odpowiedz

mutagenna.

Dozylna posta¢ leku powodowata miejscowe podraznienie w miejscu iniekcji zarowno u krolikow, jak
1 szczuroOw.Podraznienie byto przej$ciowe i nie wigzato si¢ z dlugotrwatym uszkodzeniem tkanki.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E421)

Treonina

Polisorbat 80

Cytrynian sodu (do ustalenia pH)
Kwas solny st¢zony (do ustalenia pH)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Ze wzgledu na brak badan dotyczacych zgodno$ci farmaceutycznych lekow, lek ten nie moze by¢
mieszany z innymi produktami medycznymi.

6.3 OKkres waznos$ci
Nie otwarta fiolka: 4 lata

Po sporzadzeniu roztworu: Po rozpuszczeniu chemiczna i fizyczna stabilno$¢ leku utrzymywana byla
przez 14 godzin w temperaturze 25°C, wigczajac czas wlewu.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, lek powinien by¢ uzyty natychmiast. Jezeli lek nie jest
niezwlocznie zastosowany, za czas i warunki przechowywania w gotowosci do uzycia i warunki przed
uzyciem odpowiedzialny jest uzytkownik i zwykle jest nie dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze od
2 do 8°C, pod warunkiem, ze rozpuszczenie leku miato miejsce w kontrolowanych i aseptycznych
warunkach.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywaé w lodowce (2°C- 8°C)

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Czyste, fiolki ze szkta typu I zamknigte gumowymi korkami z bromobutylu i aluminiowymi
nasadkami z ostonka koloru brzoskwiniowego na zatrzask. Kazda fiolka zawiera 100 mg
temozolomidu.

Temodal 2,5 mg/ml jest dostarczany w opakowaniach z 1 fiolka.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w postugiwaniu si¢ produktem leczniczym Temodal 2,5 mg/ml proszek
do sporzadzania roztworu do infuzji. Wymagane jest uzycie rekawiczek i technik aseptycznych.

W przypadku kontaktu produktu leczniczego Temodal 2,5 mg/ml ze skorg lub btonami §luzowymi,
nalezy natychmiast i catkowicie zmy¢ go za pomocg mydta i wody.

Kazda fiolka musi zosta¢ rozpuszczona w 41 ml sterylizowanej wody do iniekcji. Powstaje roztwor
zawierajacy 2,5 mg/ml temozolomidu. Fiolki powinny by¢ delikatnie odwirowane i niewstrzasane.
Roztwor powinien zosta¢ sprawdzony, nie mozna zastosowac leku jesli w fiolce widoczne sg
czasteczki. Nalezy pobra¢ 40 ml sporzadzonego roztworu, zgodnie z przepisang dawka i przenies¢ do
pustego worka infuzyjnego (PVC lub poliolefinowego) o objetosci 250 ml. Nalezy dotaczy¢ pompe
infuzyjna do worka z lekiem, oczysci¢ rurke i1 nastepnie kapturek. Temodal 2,5 mg/ml nalezy podawac
tylko we wlewie dozylnym przez okres 90 minut.
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Temodal 2,5 mg/ml proszek do sporzadzania roztworu do infuzji mozna podawac z 0,9% chlorkiem
sodu w tym samym podaniu dozylnym. Produktu leczniczego nie nalezy podawac z roztworami
cukrow.

Ze wzgledu na brak dodatkowych badan dotyczacych zgodnosci farmaceutycznej tego produktu
leczniczego nie nalezy mieszac z innymi lekami lub podawac jednocze$nie przez to samo wktucie.

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do jednorazowego uzytku. Wszelkie niewykorzystane resztki

produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/096/023

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 stycznia 1999

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 grudnia 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym s dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu.
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ANEKS 11
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdéw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okre§lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

40



ANEKS I1I

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

Ly



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE 5 LUB 20 KAPSULEK TWARDYCH LEKU
TEMODAL 5 mg ZAPAKOWANYCH SZCZELNIE W ODDZIELNYCH SASZETKACH

[1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

Temodal 5 mg kapsutki twarde
temozolomid

(2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 5 mg temozolomidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktozg. Wigcej informacji - patrz ulotka dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

5 kapsutek twardych w saszetkach
20 kapsutek twardych w saszetkach

[5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci. Zaleca si¢ aby lek
przechowywaé w szafce zamknigtej na klucz. Przypadkowe potknigcie leku moze spowodowaé Smieré¢
dziecka.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny
Nie otwiera¢, nie rozgniata¢, nie zu¢ kapsutek, potykaé¢ w catosci. Jesli kapsutka jest uszkodzona,
unika¢ zetknigcia si¢ jej zawarto$ci ze skora, oczyma lub nosem.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(%O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie
z lokalnymi przepisami.

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/096/024 (5 kapsutek twardych)
EU/1/98/096/025 (20 kapsutek twardych)

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

’ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Temodal 5 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE 5 LUB 20 KAPSULEK TWARDYCH LEKU
TEMODAL 20 mg ZAPAKOWANYCH SZCZELNIE W ODDZIELNYCH SASZETKACH

[1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

Temodal 20 mg kapsutki twarde
temozolomid

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 20 mg temozolomidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze. Wiecej informacji - patrz ulotka dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

5 kapsutek twardych w saszetkach
20 kapsutek twardych w saszetkach

[5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci. Zaleca si¢ aby lek
przechowywaé w szafce zamknigtej na klucz. Przypadkowe potkniecie leku moze spowodowaé $mieré
dziecka.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny
Nie otwiera¢, nie rozgniataé, nie zu¢ kapsutek, potyka¢ w catosci. Jesli kapsutka jest uszkodzona,
unika¢ zetknigcia si¢ jej zawarto$ci ze skora, oczyma lub nosem.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTE(},O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie
z lokalnymi przepisami.

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/096/013 (5 kapsulek twardych)
EU/1/98/096/014 (20 kapsutek twardych)

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Temodal 20 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE 5 LUB 20 KAPSULEK TWARDYCH LEKU
TEMODAL 100 mg ZAPAKOWANYCH SZCZELNIE W ODDZIELNYCH SASZETKACH

[1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

Temodal 100 mg kapsutki twarde
temozolomid

(2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 100 mg temozolomidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze. Wiecej informacji - patrz ulotka dla pacjenta

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

5 kapsutek twardych w saszetkach
20 kapsutek twardych w saszetkach

[5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci. Zaleca si¢ aby lek
przechowywaé w szafce zamknigtej na klucz. Przypadkowe potknigcie leku moze spowodowaé Smieré¢
dziecka.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny
Nie otwiera¢, nie rozgniataé, nie zu¢ kapsutek, potyka¢ w catosci. Jesli kapsutka jest uszkodzona,
unika¢ zetknigcia si¢ jej zawarto$ci ze skorg, oczyma lub nosem.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie
z lokalnymi przepisami.

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/096/015 (5 kapsutek twardych)
EU/1/98/096/016 (20 kapsutek twardych)

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

’ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Temodal 100 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE 5 LUB 20 KAPSULEK TWARDYCH LEKU
TEMODAL 140 mg ZAPAKOWANYCH SZCZELNIE W ODDZIELNYCH SASZETKACH

[1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

Temodal 140 mg kapsutki twarde
temozolomid

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 140 mg temozolomidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze. Wiecej informacji - patrz ulotka dla pacjenta

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

5 kapsutek twardych w saszetkach
20 kapsutek twardych w saszetkach

5.  SPOSOBIDROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci. Zaleca si¢ aby lek
przechowywaé w szafce zamknigtej na klucz. Przypadkowe potknigcie leku moze spowodowac $mierc
dziecka.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny
Nie otwiera¢, nie rozgniata¢, nie zu¢ kapsutek, potykac¢ w catosci. Jesli kapsutka jest uszkodzona,
unika¢ zetknigcia si¢ jej zawarto$ci ze skora, oczyma lub nosem.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie
z lokalnymi przepisami.

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/096/017 (5 kapsulek twardych)
EU/1/98/096/018 (20 kapsutek twardych)

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

’ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Temodal 140 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE 5 LUB 20 KAPSULEK TWARDYCH LEKU
TEMODAL 180 mg ZAPAKOWANYCH SZCZELNIE W ODDZIELNYCH SASZETKACH

[1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

Temodal 180 mg kapsutki twarde
temozolomid

(2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 180 mg temozolomidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze. Wiecej informacji - patrz ulotka dla pacjenta

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

5 kapsutek twardych w saszetkach
20 kapsutek twardych w saszetkach

[5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci. Zaleca si¢ aby lek
przechowywaé w szafce zamknigtej na klucz. Przypadkowe potknigcie leku moze spowodowaé $mier¢
dziecka.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny
Nie otwiera¢, nie rozgniata¢, nie zu¢ kapsutek, potyka¢ w catosci. Jesli kapsulka jest uszkodzona,
unika¢ zetknigcia si¢ jej zawarto$ci ze skora, oczyma lub nosem.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTE(%O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie
z lokalnymi przepisami.

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/096/019 (5 kapsutek twardych)
EU/1/98/096/020 (20 kapsutek twardych)

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

’ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Temodal 180 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE 5 LUB 20 KAPSULEK TWARDYCH LEKU
TEMODAL 250 mg ZAPAKOWANYCH SZCZELNIE W ODDZIELNYCH SASZETKACH

[1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

Temodal 250 mg kapsutki twarde
temozolomid

(2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 250 mg temozolomidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze. Wiecej informacji - patrz ulotka dla pacjenta

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

5 kapsutek twardych w saszetkach
20 kapsutek twardych w saszetkach

[5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci. Zaleca si¢ aby lek
przechowywa¢ w szafce zamknigtej na klucz. Przypadkowe potkniecie leku moze spowodowac $mierc
dziecka.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny
Nie otwiera¢, nie rozgniata¢, nie zu¢ kapsutek, potykac¢ w catosci. Jesli kapsutka jest uszkodzona,
unika¢ zetknigcia si¢ jej zawarto$ci ze skora, oczyma lub nosem.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie
z lokalnymi przepisami.

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/096/021 (5 kapsutek twardych)
EU/1/98/096/022 (20 kapsutek twardych)

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

’ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Temodal 250 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SASZETKA ZAWIERAJACA 1 KAPSULKE TWARDA LEKU TEMODAL 5 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Temodal 5 mg kapsutki
temozolomidum
Podanie doustne

[2.  SPOSOB PODAWANIA

(3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 kapsutka

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SASZETKA ZAWIERAJACA 1 KAPSULKE TWARDA LEKU TEMODAL 20 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Temodal 20 mg kapsutki
temozolomidum
Podanie doustne

[2.  SPOSOB PODAWANIA

(3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 kapsutka

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SASZETKA ZAWIERAJACA 1 KAPSULKE TWARDA LEKU TEMODAL 100 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Temodal 100 mg kapsutki
temozolomidum
Podanie doustne

[2.  SPOSOB PODAWANIA

(3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 kapsutka

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SASZETKA ZAWIERAJACA 1 KAPSULKE TWARDA LEKU TEMODAL 140 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Temodal 140 mg kapsutki
temozolomidum
Podanie doustne

[2.  SPOSOB PODAWANIA

(3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 kapsutka

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SASZETKA ZAWIERAJACA 1 KAPSULKE TWARDA LEKU TEMODAL 180 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Temodal 180 mg kapsutki
temozolomidum
Podanie doustne

[2.  SPOSOB PODAWANIA

(3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 kapsutka

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SASZETKA ZAWIERAJACA 1 KAPSULKE TWARDA LEKU TEMODAL 250 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Temodal 250 mg kapsutki
temozolomidum
Podanie doustne

[2.  SPOSOB PODAWANIA

(3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 kapsutka

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Temodal 2,5 mg/ml proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
temozolomid

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 100 mg temozolomidu.
Po rozpuszczeniu, 1 ml roztworu do infuzji zawiera 2,5 mg temozolomidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol (E-421), treonina, polisorbat 80, cytrynian sodu i kwas solny

stezony (do ustalenia pH).
Zawarto$¢ sodu, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuz;ji
1 fiolka 100 mg

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Tylko podanie dozylne
Tylko do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny
Unika¢ zetkniecia ze skora, oczyma lub nosem.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Po rozpuszczeniu, mozna przechowywac roztwor przez 14 godzin w temperaturze 25°C, wiaczajac
czas infuzji.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/096/023

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

’ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille'a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZEL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

FIOLKA NALEPKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Temodal 2,5 mg/ml proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
temozolomid

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 100 mg temozolomidu.
Po rozpuszczeniu, 1 ml roztworu do infuzji zawiera 2,5 mg.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol (E-421), treonina, polisorbat 80, cytrynian sodu i kwas solny stezony.
Zawarto$¢ sodu, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
100 mg

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne, tylko do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny
Unika¢ zetknigcia ze skora, oczyma, nosem.

|8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
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Po rozpuszczeniu: mozna przechowywacé roztwor przez 14 godzin w temperaturze 25°C, wiaczajac
czas infuzji.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTE(%O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/096/023

[13. NUMER SERII

Lot

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

’ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

’ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Temodal 5 mg kapsulki twarde
Temodal 20 mg kapsulki twarde
Temodal 100 mg kapsulki twarde
Temodal 140 mg kapsulki twarde
Temodal 180 mg kapsulki twarde
Temodal 250 mg kapsulki twarde

temozolomid (temozolomidum)

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Sk wd e~

1.

Co to jest lek Temodal i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Temodal
Jak stosowac lek Temodal

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Temodal

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co to jest lek Temodal i w jakim celu si¢ go stosuje

Temodal zawiera substancje zwang temozolomidem. Ten lek jest lekiem przeciwnowotworowym.

Lek Temodal jest wskazany w leczeniu specyficznych postaci guzéw mozgu:

2.

u dorostych z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym. Temodal jest najpierw
stosowany razem z radioterapig (okres skojarzonego leczenia), a nastepnie jako jedyny lek
(okres monoterapii).

u dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz dorostych pacjentéw z glejakiem ztosliwym, takim jak
glejak wielopostaciowy lub gwiazdziak anaplastyczny. Temodal jest stosowany w leczeniu tego
typu guzow, jesli wystepuje ponowny wzrost guza lub nasilenie procesu chorobowego po
standardowym leczeniu.

Informacje wazne przed zastosowaniem leku Temodal

Kiedy nie stosowa¢ leku Temodal

jesli pacjent ma uczulenie na temozolomid lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

jesli u pacjenta stwierdzono nadwrazliwo$¢ na dakarbazyng (lek przeciwnowotworowy, czasami
nazywany DTIC). Do objawow reakcji alergicznych nalezy swedzenie, trudnosci w oddychaniu,
$wiszczacy oddech, obrzek twarzy, warg, jezyka lub gardta.

jesli jest znacznie zmniejszona liczba niektorych komorek krwi (depresja szpiku kostnego),
takich jak biate krwinki, plytki krwi. Krwinki te odgrywaja wazna role w zwalczaniu infekcji

i tworzeniu skrzepdéw zmniejszajacych krwawienie. Lekarz prowadzacy zbada krew przed
rozpoczeciem leczenia, aby upewnic¢ sig, ze liczba tych krwinek jest wystarczajaca.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Temodal nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub

pielegniarka,

- jesli u pacjenta bedacego pod Scista obserwacja, rozwija sig cigzkie zapalenie ptuc wywotane
przez drobnoustrdj Prneumocystis jirovecii (ang. Pneumocystis jirovecii pneumonia — PCP). Jesli
pacjent jest nowo zdiagnozowany (glejak wielopostaciowy) otrzyma lek Temodal w 42-
dniowym schemacie leczenia w skojarzeniu z radioterapia. W takim przypadku lekarz
prowadzacy zaleci stosowanie lekoéw, ktore pomoga zapobiec rozwojowi tego typu zapalenia
ptuc (PCP).

- jesli u pacjenta kiedykolwiek wystepowato lub moze wystepowac obecnie zakazenie wirusem
zapalenia watroby typu B. Jest to konieczne, poniewaz lek Temodal moze powodowac
reaktywacje zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B, co w niektorych przypadkach moze
prowadzi¢ do $mierci. Przed rozpoczeciem leczenia pacjenci bedg starannie badani przez
lekarza, w celu wykrycia objawdw tego zakazenia.

- jesli przed rozpoczeciem lub podczas leczenia jest zmniejszona liczba krwinek czerwonych
(niedokrwisto$¢), zmniejszona liczba krwinek biatych i ptytek krwi lub problemy
z krzepnigciem krwi. W takim przypadku lekarz prowadzacy moze zmniejszy¢ dawke leku,
przerwac lub zmieni¢ leczenie. Moze by¢ konieczne zastosowanie innego leczenia.

W niektorych przypadkach, konieczne moze by¢ zaprzestanie leczenia lekiem Temodal.
W czasie leczenia, w celu monitorowania niepozadanego dziatania leku Temodal na krwinki,
czesto bedzie wykonywane badanie krwi.

- jesli istnieje niewielkie ryzyko innych zmian w krwinkach, w tym biataczki.

- jesli wystepuja nudnosci i (lub) wymioty, ktore sa bardzo czestymi objawami niepozadanymi
zwigzanymi ze stosowaniem leku Temodal (patrz punkt 4), lekarz prowadzacy moze przepisac
leki zapobiegajace wymiotom (przeciwwymiotne).

Jesli wystepuja czeste wymioty przed leczeniem lub w czasie leczenia, nalezy poprosic lekarza
o najbardziej dogodng porg przyjmowania leku Temodal do czasu, kiedy nie wystapig wymioty.
Jesli wymioty wystapia po przyjeciu leku, nie nalezy przyjmowac tego samego dnia drugiej
dawki.

- jesli wystapi goraczka lub objawy infekcji, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym.

- jesli pacjent jest w wieku powyzej 70 lat moze by¢ bardziej podatny na zakazenia, mie¢
zwigkszong sktonnos¢ do powstawania siniakow lub wystepowania krwawien.

- jesli wystepuja problemy z nerkami lub watroba, moze by¢ konieczne dostosowanie dawki leku
Temodal.

Dzieci i mlodziez

Nie nalezy podawac leku dzieciom w wieku ponizej 3 lat, poniewaz nie zostaty przeprowadzone
odpowiednie badania. Ilo$¢ danych o pacjentach w wieku powyzej 3 lat, ktorym podawano lek
Temodal, jest ograniczona.

Temodal a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Cigza, karmienie piersig i wplyw na plodnosé
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku. Nie stosowac

leku Temodal w okresie cigzy, chyba ze lekarz prowadzacy wyraznie zalecit takie leczenie.

Podczas leczenia lekiem Temodal i przez co najmniej 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia, kobiety,
ktore moga zajs¢ w cigzg powinny stosowaé skuteczne srodki antykoncepcyijne.

Nalezy zakonczy¢ karmienie piersia podczas leczenia lekiem Temodal.
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Plodnos$¢ meska

Temodal moze powodowac trwata bezptodnos¢. Mezczyzni otrzymujacy Temodal powinni stosowaé
skuteczny srodek antykoncepcyjny i nie poczyna¢ dziecka w czasie leczenia oraz przez co najmniej
3 miesi¢ce po zakonczeniu leczenia. Zaleca si¢ aby pacjent poradzit si¢ lekarza w celu rozwazenia
konserwacji nasienia przed rozpoczgciem leczenia.

Prowadzenie pojazdoéw i obstugiwanie maszyn

W czasie otrzymywania leku Temodal moze wystapi¢ uczucie zmgczenia lub sennosci. W takim
przypadku nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn dopoki dziatanie tego leku na
konkretny organizm nie zostanie poznane (patrz punkt 4).

Temodal zawiera laktoze

Ten lek zawiera laktoze (rodzaj cukru). Jezeli stwierdzono wcze$niej u pacjenta nietolerancje
niektérych cukréw, pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.
Temodal zawiera sod

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kapsutce, to znaczy lek uznaje sie za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak stosowaé lek Temodal

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwrocic sie¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dawkowanie i czas trwania terapii

Lekarz prowadzacy okresla odpowiednia dla danego pacjenta dawke leku Temodal. Dawke okresla sie
na podstawie wymiarow ciata (wzrost i masa ciata), w zalezno$ci od tego czy guz pojawit si¢

ponownie i czy pacjent byt wezesniej poddany chemioterapii. Aby zapobiec nudno$ciom i wymiotom
lub je ograniczy¢ moga by¢ zalecone inne leki do stosowania przed i (lub) po przyjeciu leku Temodal.

Pacjenci z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym:

U pacjentéw nowo zdiagnozowanych, leczenie bgdzie przebiega¢ w dwoch fazach:

- Temodal jest najpierw stosowany razem z radioterapig (okres skojarzonego leczenia)
- nast¢pnie pacjent jest leczony tylko lekiem Temodal (okres monoterapii).

W okresie skojarzonego leczenia lekarz prowadzacy rozpocznie podawanie leku Temodal w dawce
75 mg/m? pc (zwykle stosowana dawka). Lek w zaleconej dawce pacjent przyjmuje codziennie przez
42 dni (do 49 dni) razem z radioterapig. Biorac pod uwagg wyniki badan krwi i (lub) tolerancje
pacjenta na lek w kazdym z cykli leczenia, lekarz moze podja¢ decyzj¢ o zmianie dawki leku
Temodal, opdznieniu jego podawania lub przerwaniu leczenia.

Po zakonczeniu radioterapii nastgpi 4-tygodniowa przerwa w leczeniu, aby pacjent mogt sie
zregenerowac.

Nastepnie, rozpocznie si¢ okres monoterapii.

W okresie monoterapii, dawka i sposoéb podawania leku Temodal r6zni si¢ od sposobu podawania w
okresie leczenia skojarzonego. Lekarz prowadzacy okresli odpowiednia dla danego pacjenta dawke
leku. Pacjent moze otrzymac do 6 cykli leczenia. Kazdy z nich trwa 28 dni. Pacjent bedzie
przyjmowat tylko Temodal w nowej dawce przez pierwsze 5 dni kazdego cyklu (,,dni stosowania
leku™). Pierwsza dawka to 150 mg/m? pc. Nastepnie wystgpi 23-dniowa przerwa w stosowaniu leku
Temodal. To w sumie daje 28-dniowy cykl leczenia.

Po dniu 28. rozpoczyna si¢ kolejny cykl. Pacjent ponownie bedzie przyjmowat lek raz na dobe przez
pie¢ dni po ktérych nastapi 23-dniowa przerwa w stosowaniu leku Temodal. Biorac pod uwage wyniki
badan krwi i (lub) tolerancj¢ pacjenta na lek w kazdym z cykli leczenia, dawka leku Temodal moze
by¢ zmieniona lub stosowanie leku moze zosta¢ opoznione, lub przerwane.
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Pacjenci, u ktorych wystepuje ponowny wzrost guza lub nasilenie procesu chorobowego (glejak
Zlosliwy taki jak glejak wielopostaciowy lub gwiazdziak anaplastyczny) przyjmujgcy jedynie lek
Temodal:

Cykl leczenia lekiem Temodal obejmuje 28 dni.
Lek stosuje si¢ raz na dobg przez pierwsze 5 dni. Dawka dobowa zalezy od tego czy uprzednio
stosowano chemioterapig.

Jesli pacjent nie otrzymywal wczesniej chemioterapii pierwsza dawka leku Temodal bedzie wynosita
200 mg/m? pe. raz na dobe przez pierwsze 5 dni. Jesli pacjent otrzymywat wczesniej chemoterapie
pierwsza dawka leku Temodal bedzie wynosita 150 mg/m? pc. raz na dobe przez pierwsze 5 dni.
Nastepnie bedzie 23-dniowa przerwa w podawaniu leku Temodal. To daje razem 28-dniowy cykl.

Po 28. dniu, rozpoczyna si¢ nastepny cykl. Pacjent ponownie otrzymuje Temodal raz na dobg przez
5 dni, po ktorych nastepuje 23-dniowa przerwa w stosowaniu leku Temodal.

Przed rozpoczgciem kazdego nowego cyklu bedzie wykonane badanie krwi, w celu oceny czy dawka
leku Temodal nie wymaga dostosowania. W zaleznosci od wynikoéw badan krwi, lekarz prowadzacy

moze dostosowywac dawke w nastepnych cyklach.

Jak stosowac¢ lek Temodal

Nalezy przyjac przepisana dawke leku Temodal raz na dobe, najlepiej codziennie o tej samej godzinie.

Lek nalezy stosowac na czczo, na przyktad co najmniej godzing przed planowanym spozyciem
$niadania. Nalezy potkna¢ kapsutke (i) w catosci, popijajac szklanka wody. Nie nalezy otwierac,
rozdrabnia¢ ani rozgryzac¢ kapsulek. Jesli kapsutka jest uszkodzona, nalezy unika¢ zetknigcia si¢ jej
zawartosci ze skora, oczami lub nosem. Jesli przypadkowo nastapi zetkniecie leku z oczami lub
nosem, nalezy doktadnie umy¢ zanieczyszczong powierzchnig.

W zaleznosci od przepisanej dawki, pacjent moze przyjmowac wiecej niz jedng kapsutke na raz,
rowniez réznej mocy (zawarto$¢ substancji czynnej, w mg). Kolor wieczka kapsulki jest inny dla
kazdej mocy (patrz tabela nizej).

Moc Kolor wieczka
Temodal 5 mg kapsutki twarde zielony
Temodal 20 mg kapsutki twarde 70lty
Temodal 100 mg kapsutki twarde rézowy
Temodal 140 mg kapsutki twarde niebieski
Temodal 180 mg kapsutki twarde pomaranczowy
Temodal 250 mg kapsutki twarde biaty

Pacjent musi by¢ pewny, ze catkowicie zrozumiat i zapamigtal nastepuje zagadnienia:

. ile kapsulek kazdej mocy musi przyjac¢ kazdego dnia stosowania leku. Nalezy poprosi¢ lekarza
prowadzacego lub farmaceute, aby zapisat liczbe kapsutek kazdej mocy (rowniez kolor), ktora
pacjent musi przyja¢ kazdego dnia stosowania leku.

o Pacjent musi by¢ pewny, ze doktadnie wie, ktore dni sg dniami stosowania leku.

Przed rozpoczgciem nowego cyklu pacjent powinien ponownie otrzymac instrukcje¢ dotyczaca dawki

od lekarza prowadzacego, gdyz moze si¢ ona r6zni¢ od dawki stosowanej w ostatnim cyklu.

Lek Temodal nalezy zawsze zazywac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy

ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Btedy w sposobie stosowania leku mogg mie¢
powazne nastepstwa dla zdrowia pacjenta.
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Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Temodal
Jesli przypadkowo pacjent przyjmie wiecej kapsutek leku Temodal niz to zostato zalecone, powinien
natychmiast zasiegna¢ porady lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

Pominie¢cie zastosowania leku Temodal

Pominieta dawke leku nalezy przyja¢ mozliwie jak najszybciej, w ciagu tego samego dnia. Jesli lek
nie zostat przyjety w ciggu catego dnia, nalezy zasiegna¢ porady lekarza. Nie nalezy stosowa¢ dawki
podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki bez wyraznego zalecenia lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast skontaktowacé sie z lekarzem, jesli wystapi jakikolwiek z nastepujacych objawow:

- cigzkie reakcje alergiczne (nadwrazliwosci) (pokrzywka, $wiszczacy oddech lub inne
zaburzenia oddychania),

- niekontrolowane krwawienia,

- drgawki (konwulsje),

- goraczka,

- dreszcze,

- cigzkie, nieprzemijajace bole glowy.

Leczenie lekiem Temodal moze powodowa¢ zmniejszenie liczby niektorych komorek krwi. Moze to
spowodowa¢ zwigkszone wystepowanie siniakow lub krwawien, niedokrwisto$¢ (zmniejszong liczbe
czerwonych krwinek), goraczke i zmniejszong odpornos¢ na zakazenia. Zmniejszenie liczby komorek
krwi jest zwykle krotkotrwale. W niektorych przypadkach moze by¢ dlugotrwate i moze prowadzi¢ do
bardzo cigzkiej postaci anemii (anemii aplastycznej). Lekarz prowadzacy bedzie zalecat regularng
kontrole krwi, w celu wykrycia jakichkolwiek zmian i zadecyduje czy jest potrzebne specyficzne
leczenie. W niektorych przypadkach dawka leku Temodal zostanie zmniejszona lub leczenie zostanie
przerwane.

Inne zgtaszane dzialania niepozadane wymieniono ponize;j:

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystepowac czeSciej niz u 1 na 10 oséb) to:
- utrata apetytu, trudnosci w mowie, bol glowy

- wymioty, nudnosci, biegunka, zaparcia

- wysypka, wypadanie wlosow

- zmegczenie

Czeste dzialania niepozadane (moga wystepowac nie czesSciej niz u 1 na 10 oséb) to:
- zakazenia, zakazenia jamy ustnej

- zmniejszona liczba krwinek (neutropenia, limfopenia, trombocytopenia)

- reakcja alergiczna

- zwickszenie stezenia cukru we krwi

- zaburzenia pamigci, depresja, niepokdj, splatanie, niemoznos$¢ zasypiania lub utrzymania snu
- zaburzenia koordynacji i rownowagi

- trudnos$ci w koncentracji, zmiana stanu psychicznego lub czujno$ci, zapominanie
- zawroty glowy, zaburzenia czucia, uczucie mrowienia, drzenia, zaburzenia smaku
- czedciowa utrata wzroku, nieprawidtowe widzenie, podwojne widzenie, bol oczu
- gluchota, dzwonienie w uszach, bdl ucha

- zakrzep krwi w ptucach lub nogach, wysokie ci$nienie tetnicze krwi

- zapalenie ptuc, skrocenie oddechu, zapalenie oskrzeli, kaszel, zapalenie zatok
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- bol brzucha lub zotadka, rozstrdj zotadka/zgaga, trudnosci w potykaniu

- sucha skora, $wiad

- uszkodzenie mi¢sni, ostabienie migsni, bole migsni

- bol stawow, bol plecow

- czeste oddawanie moczu, trudnosci z zatrzymaniem moczu

- gorgczka, objawy grypopodobne, bol, zte samopoczucie, przezigbienie lub grypa
- zatrzymanie ptynow, obrzek nog

- zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych

- zmniejszenie masy ciata, zwigkszenie masy ciata

- uszkodzenia popromienne

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystepowa¢ nie cze$ciej niz u 1 na 100 oséb) to:

- zakazenia moézgu (opryszczkowe zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych) w tym przypadki
$miertelne

- zakazenia ran

- nowe lub ponowna aktywacja zakazenia wirusem cytomegalii

- ponowna aktywacja zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B

- nowotwory wtorne, w tym biataczka

- zmnigjszona liczba krwinek (pancytopenia, niedokrwistos¢, leukopenia)

- czerwone plamy pod skora

- moczowka prosta (objawy obejmuja czestsze oddawanie moczu i uczucie pragnienia), male
stezenie potasu we krwi

- zmienno$¢ nastroju, halucynacje

- czgsciowy paraliz, zmiana w odczuwaniu zapachéw

- zaburzenia stuchu, zakazenie ucha srodkowego

- kotatanie serca (kiedy czuje sig¢ bicie serca), uderzenia goraca

- obrzek zotadka, trudno$ci w kontrolowaniu wyproznien, hemoroidy, sucho§¢ w jamie ustnej

- zapalenie watroby i uszkodzenie watroby (w tym $miertelna niewydolnos¢ watroby),
cholestaza, zwigkszenie st¢zenia bilirubiny

- pecherze na ciele lub w jamie ustnej, ztuszczanie si¢ skory, wykwity skorne, bolesne
zaczerwienienie skory, ciezka wysypka z obrzekiem skoéry (w tym dtoni i stop)

- zwickszona wrazliwo$¢ na §wiatlo stoneczne, pokrzywka, zwigkszone pocenie si¢, zmiana
koloru skéry

- trudnosci w oddawaniu moczu

- krwawienie z pochwy, podraznienie pochwy, nicobecno$¢ lub obfite miesigczki, bdl piersi,
impotencja seksualna

- dreszcze, obrzgk twarzy, przebarwienia jezyka, pragnienie, choroby zebow

- suchos¢ oczu

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zaltaczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Temodal
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedost¢gpnym dla dzieci. Zaleca si¢ aby lek
przechowywac w szafce zamknigtej na klucz. Przypadkowe potknigcie leku moze spowodowaé smier¢

dziecka.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na saszetce i pudetku po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
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Nalezy poinformowa¢ farmaceute w przypadku zauwazenia zmian w wygladzie kapsutek.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Temodal

Substancja czynna leku jest temozolomid.
Temodal 5 mg kapsutki twarde. Kazda kapsutka zawiera 5 mg temozolomidu.
Temodal 20 mg kapsutki twarde. Kazda kapsutka zawiera 20 mg temozolomidu.
Temodal 100 mg kapsutki twarde. Kazda kapsutka zawiera 100 mg temozolomidu.
Temodal 140 mg kapsutki twarde. Kazda kapsutka zawiera 140 mg temozolomidu.
Temodal 180 mg kapsutki twarde. Kazda kapsutka zawiera 180 mg temozolomidu.
Temodal 250 mg kapsutki twarde. Kazda kapsutka zawiera 250 mg temozolomidu.

Pozostate sktadniki to:

zawartos¢ kapsufki:

laktoza bezwodna, krzemionka koloidalna bezwodna, karboksymetyloskrobia sodowa typ A, kwas
winowy, kwas stearynowy (patrz punkt 2 ,,Temodal zawiera laktoze™).

otoczka kapsulki:

Temodal 5 mg kapsutki twarde: zelatyna, tytanu dwutlenek (E 171), sodu laurylosiarczan, zelaza
tlenek zotty (E 172), indygotyna (E 132).

Temodal 20 mg kapsutki twarde: zelatyna, tytanu dwutlenek (E 171), sodu laurylosiarczan, zelaza
tlenek zotty (E 172).

Temodal 100 mg kapsutki twarde: zelatyna, tytanu dwutlenek (E 171), sodu laurylosiarczan, zelaza
tlenek czerwony (E 172).

Temodal 140 mg kapsutki twarde: zelatyna, tytanu dwutlenek (E 171), sodu laurylosiarczan,
indygotyna (E 132).

Temodal 180 mg kapsutki twarde: zelatyna, tytanu dwutlenek (E 171), sodu laurylosiarczan, zelaza
tlenek zolty (E 172) i zelaza tlenek czerwony (E 172).

Temodal 250 mg kapsutki twarde: zelatyna, tytanu dwutlenek (E 171), sodu laurylosiarczan.
nadruk:

szelak, glikol propylenowy (E 1520), woda oczyszczona, amonu wodorotlenek, potasu wodorotlenek i
zelaza tlenek czarny (E 172).

Jak wyglada lek Temodal i co zawiera opakowanie

Temodal 5 mg kapsutki twarde maja biale, nieprzezroczyste denko oraz zielone, nieprzezroczyste
wieczko i oznakowane sg czarnym tuszem. Na wieczku znajduje si¢ napis ,, TEMODAL”. Na denku
znajduje si¢ napis ,,5 mg”, logo Schering-Plough oraz dwa paski.

Temodal 20 mg kapsutki twarde maja biate, nieprzezroczyste denko oraz zotte, nieprzezroczyste
wieczko 1 oznakowane sg czarnym tuszem. Na wieczku znajduje si¢ napis ,, TEMODAL”. Na denku
znajduje si¢ napis ,,20 mg”, logo Schering-Plough oraz dwa paski.

Temodal 100 mg kapsutki twarde maja biate, nieprzezroczyste denko oraz r6zowe, nieprzezroczyste
wieczko 1 oznakowane sg czarnym tuszem. Na wieczku znajduje si¢ napis ,, TEMODAL”. Na denku
znajduje si¢ napis ,,100 mg”, logo Schering-Plough oraz dwa paski.

Temodal 140 mg kapsutki twarde maja biate, nieprzezroczyste denko oraz niebieske wieczko

i oznakowane sg czarnym tuszem. Na wieczku znajduje si¢ napis ,, TEMODAL”. Na denku znajduje
si¢ napis ,,140 mg”, logo Schering-Plough oraz dwa paski.

Temodal 180 mg kapsutki twarde maja biate, nieprzezroczyste denko oraz pomaranczowe,
nieprzezroczyste wieczko i oznakowane sg czarnym tuszem. Na wieczku znajduje si¢ napis
»TEMODAL”. Na denku znajduje si¢ napis ,,180 mg”, logo Schering-Plough oraz dwa paski.
Temodal 250 mg kapsutki twarde maja biale, nieprzezroczyste denko oraz wieczko i oznakowane sg
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czarnym tuszem. Na wieczku znajduje si¢ napis ,, TEMODAL”. Na denku znajduje si¢ napis

,»250 mg”, logo Schering-Plough oraz dwa paski.

Pudetko tekturowe zawiera 5 lub 20 kapsulek twardych (kapsutek) do doustnego stosowania,
zapakowanych szczelnie w oddzielnych saszetkach.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

Wytworca

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgi¢/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Bbarapus

Mepxk lapn u doym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: +45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@msd.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dpoccyprus@msd.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@msd.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com
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EirGoa

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaifia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
dpoccyprus@msd.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédla informacji

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@msd.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel.: +351 21 4465700
inform_pt@msd.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 29 00
msdromania@msd.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@msd.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

https://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Temodal 2,5 mg/ml proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
temozolomid

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Sk L~

1.

Co to jest lek Temodal i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Temodal
Jak stosowac lek Temodal

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Temodal

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co to jest lek Temodal i w jakim celu si¢ go stosuje

Temodal zawiera substancje zwang temozolomidem. Ten lek jest lekiem przeciwnowotworowym.

Lek Temodal jest wskazany w leczeniu specyficznych postaci guzéw mozgu:

2.

u dorostych z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym. Temodal jest najpierw
stosowany razem z radioterapig (okres skojarzonego leczenia), a nastepnie jako jedyny lek
(okres monoterapii).

u dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz dorostych pacjentéow z glejakiem ztosliwym, takim jak
glejak wielopostaciowy lub gwiazdziak anaplastyczny. Temodal jest stosowany w leczeniu tego
typu guzow, jesli wystepuje ponowny wzrost guza lub nasilenie procesu chorobowego po
standardowym leczeniu.

Informacje wazne przed zastosowaniem leku Temodal

Kiedy nie stosowa¢ leku Temodal

jesli pacjent ma uczulenie na temozolomid lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

jesli u pacjenta stwierdzono nadwrazliwo$¢ na dakarbazyng (lek przeciwnowotworowy, czasami
nazywany DTIC). Do objawdw reakcji alergicznych nalezy swedzenie, trudnosci w oddychaniu,
$wiszczacy oddech, obrzek twarzy, warg, jezyka lub gardta.

jesli jest znacznie zmniejszona liczba niektorych komorek krwi (depresja szpiku kostnego),
takich jak biate krwinki, ptytki krwi. Krwinki te odgrywaja wazng rol¢ w zwalczaniu infekcji

i tworzeniu skrzepdw zmniejszajacych krwawienie. Lekarz prowadzacy zbada krew przed
rozpoczeciem leczenia, aby upewnic sig¢, ze liczba tych krwinek jest wystarczajaca.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Temodal nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka,

jesli u pacjenta bedacego pod Scista obserwacja, rozwija sig cigzkie zapalenie ptuc wywotane
przez drobnoustrdj Pneumocystis jirovecii (ang. Pneumocystis jirovecii pneumonia — PCP). Jesli
pacjent jest nowo zdiagnozowany (glejak wielopostaciowy) otrzyma lek Temodal w 42-
dniowym schemacie leczenia w skojarzeniu z radioterapig. W takim przypadku lekarz
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prowadzacy zaleci stosowanie lekow, ktore pomoga zapobiec rozwojowi tego typu zapalenia
ptuc (PCP).

- jesli u pacjenta kiedykolwiek wystepowato lub moze wystepowac obecnie zakazenie wirusem
zapalenia watroby typu B. Jest to konieczne, poniewaz lek Temodal moze powodowac
reaktywacje zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B, co w niektorych przypadkach moze
prowadzi¢ do $mierci. Przed rozpoczgciem leczenia pacjenci beda starannie badani przez
lekarza, w celu wykrycia objawdw tego zakazenia.

- jesli przed rozpoczeciem lub podczas leczenia jest zmniejszona liczba krwinek czerwonych
(niedokrwisto$¢), zmniejszona liczba krwinek biatych i plytek krwi lub problemy
z krzepnieciem krwi. W takim przypadku lekarz prowadzacy moze zmniejszy¢ dawke leku,
przerwac lub zmieni¢ leczenie. Moze by¢ konieczne zastosowanie innego leczenia.

W niektorych przypadkach, konieczne moze by¢ zaprzestanie leczenia lekiem Temodal.
W czasie leczenia, w celu monitorowania niepozadanego dziatania leku Temodal na krwinki,
czesto bedzie wykonywane badanie krwi.

- jesli istnieje niewielkie ryzyko innych zmian w krwinkach, w tym biataczki.

- jesli wystepuja nudnosci 1 (lub) wymioty, ktore sg bardzo czestymi objawami niepozadanymi
zwigzanymi ze stosowaniem leku Temodal (patrz punkt 4), lekarz prowadzacy moze przepisac
leki zapobiegajace wymiotom (przeciwwymiotne).

- jesli wystapi gorgczka lub objawy infekcji, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym.

- jesli pacjent jest w wieku powyzej 70 lat moze by¢ bardziej podatny na zakazenia, mie¢
zwickszong sktonno$¢ do powstawania siniakow lub wystepowania krwawien.

- jesli wystepuja problemy z nerkami lub watroba, moze by¢ konieczne dostosowanie dawki leku
Temodal.

Dzieci i mlodziez

Nie nalezy podawac¢ leku dzieciom w wieku ponizej 3 lat, poniewaz nie zostaly przeprowadzone
odpowiednie badania. Ilo$¢ danych o pacjentach w wieku powyzej 3 lat, ktéorym podawano lek
Temodal, jest ograniczona.

Temodal a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mieé
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku. Nie stosowac
leku Temodal w okresie cigzy, chyba ze lekarz prowadzacy wyraznie zalecil takie leczenie.

Podczas leczenia lekiem Temodal i przez co najmniej 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia, kobiety,
ktore moga zaj$¢ w cigzg powinny i stosowac skuteczne $rodki antykoncepcyjne.

Nalezy zakonczy¢ karmienie piersig podczas leczenia lekiem Temodal.

Plodno$¢ meska

Temodal moze powodowac trwalg bezptodnos¢. Mezczyzni otrzymujacy Temodal powinni stosowaé
skuteczny $rodek antykoncepcyjny i nie poczyna¢ dziecka w czasie leczenia oraz przez co najmniej
3 miesigce po zakonczeniu leczenia. Zaleca si¢ aby pacjent poradzit si¢ lekarza w celu rozwazenia
konserwacji nasienia przed rozpoczeciem leczenia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

W czasie otrzymywania leku Temodal moze wystapi¢ uczucie zmgczenia lub sennosci. W takim
przypadku nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obslugiwaé maszyn dopoki dziatanie tego leku na
konkretny organizm nie zostanie poznane (patrz punkt 4).
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Temodal zawiera sod
Ten lek zawiera 55,2 mg sodu (gléwnego sktadnika soli kuchennej) w kazdej fiolce. Odpowiada to
2,8% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u osob dorostych.

3. Jak stosowa¢é lek Temodal

Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lekarz prowadzacy okresla odpowiednig dla danego pacjenta dawke leku Temodal. Dawke okresla sig
na podstawie wymiarow ciata (wzrost i masa ciala), w zalezno$ci od tego czy guz pojawit si¢
ponownie i czy pacjent byt wezesniej poddany chemioterapii. Aby zapobiec nudno$ciom i wymiotom
lub je ograniczy¢ moga by¢ zalecone inne leki do stosowania przed i (lub) po przyjeciu leku Temodal.

Pacjenci z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym:

U pacjentéw nowo zdiagnozowanych, leczenie bedzie przebiega¢ w dwoch fazach:

- Temodal jest najpierw stosowany razem z radioterapia (okres skojarzonego leczenia)
- nastepnie pacjent jest leczony tylko lekiem Temodal (okres monoterapii).

W okresie skojarzonego leczenia lekarz prowadzacy rozpocznie podawanie leku Temodal w dawce
75 mg/m? pc (zwykle stosowana dawka). Lek w zaleconej dawce pacjent przyjmuje codziennie przez
42 dni (do 49 dni) razem z radioterapig. Biorac pod uwage wyniki badan krwi i (lub) tolerancje
pacjenta na lek w kazdym z cykli leczenia, lekarz moze podja¢ decyzje o zmianie dawki leku
Temodal, opdznieniu jego podawania lub przerwaniu leczenia.

Po zakonczeniu radioterapii nastgpi 4-tygodniowa przerwa w leczeniu, aby pacjent mogt sie
zregenerowac.

Nastepnie, rozpocznie si¢ okres monoterapii.

W okresie monoterapii, dawka i sposob podawania leku Temodal rézni si¢ od sposobu podawania w
okresie leczenia skojarzonego. Lekarz prowadzacy okresli odpowiednia dla danego pacjenta dawke
leku. Pacjent moze otrzymac do 6 cykli leczenia. Kazdy z nich trwa 28 dni. Pacjent bedzie
przyjmowat tylko Temodal w nowej dawce przez pierwsze 5 dni kazdego cyklu (,,dni stosowania
leku”). Pierwsza dawka to 150 mg/m? pc. Nastepnie wystapi 23-dniowa przerwa w stosowaniu leku
Temodal. To w sumie daje 28-dniowy cykl leczenia.

Po dniu 28. rozpoczyna si¢ kolejny cykl. Pacjent ponownie bedzie przyjmowat lek raz na dobg przez
pie¢ dni po ktorych nastapi 23-dniowa przerwa w stosowaniu leku Temodal. Biorac pod uwage wyniki
badan krwi i (lub) tolerancje pacjenta na lek w kazdym z cykli leczenia, dawka leku Temodal moze
by¢ zmieniona lub stosowanie leku moze zosta¢ opdznione, lub przerwane.

Pacjenci, u ktorych wystepuje ponowny wzrost guza lub nasilenie procesu chorobowego (glejak
ztosliwy taki jak glejak wielopostaciowy lub gwiazdziak anaplastyczny) przyjmujacy jedynie lek
Temodal.:

Cykl leczenia lekiem Temodal obejmuje 28 dni.

Lek stosuje sie raz na dobg przez pierwsze 5 dni. Dawka dobowa zalezy od tego czy uprzednio
stosowano chemioterapig.

Jesli pacjent nie otrzymywat wezesniej chemioterapii pierwsza dawka leku Temodal bedzie wynosita
200 mg/m? pc. raz na dobe przez pierwsze 5 dni. Je$li pacjent otrzymywal weze$niej chemoterapig
pierwsza dawka leku Temodal bedzie wynosita 150 mg/m? pc. raz na dobe przez pierwsze 5 dni.

Nastepnie bedzie 23-dniowa przerwa w podawaniu leku Temodal. To daje razem 28-dniowy cykl.

Po 28. dniu, rozpoczyna si¢ nastepny cykl. Pacjent ponownie otrzymuje Temodal raz na dobg¢ przez
5 dni, po ktorych nastepuje 23-dniowa przerwa w stosowaniu leku Temodal.
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Przed rozpoczeciem kazdego nowego cyklu bedzie wykonane badanie krwi, w celu oceny czy dawka
leku Temodal nie wymaga dostosowania. W zaleznosci od wynikoéw badan krwi, lekarz prowadzacy
moze dostosowywac dawke w nastepnych cyklach.

Sposéb podawania leku Temodal
Temodal jest podawany przez lekarza w kropléwce (infuzja dozylna) do zyty przez okoto 90 minut.
Nie mozna stosowac¢ innego rodzaju wlewu niz dozylny.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Temodal

Lek jest podawany przez profesjonalny personel medyczny. Dlatego tez, jest maloprawdopodobne,
zeby pacjent otrzymat wiekszg dawke, niz jest to zalecane. Jednakze, w przypadkach, gdy si¢ to stanie,
odpowiednie leczenie zostanie natychmiast wdrozone.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli wystapi jakikolwiek z nastepujacych objawow:

- ciezkie reakcje alergiczne (nadwrazliwosci) (pokrzywka, §wiszczacy oddech lub inne
zaburzenia oddychania),

- niekontrolowane krwawienia,

- drgawki (konwulsje),

- goraczka,

- dreszcze,

- cigzkie, nieprzemijajace bole glowy.

Leczenie lekiem Temodal moze powodowac¢ zmniejszenie liczby niektorych komorek krwi. Moze to
spowodowac zwigkszone wystgpowanie siniakow lub krwawien, niedokrwisto$¢ (zmniejszong liczbe
czerwonych krwinek), gorgczke 1 zmniejszong odpornos$¢ na zakazenia. Zmniejszenie liczby komorek
krwi jest zwykle krotkotrwale. W niektorych przypadkach moze by¢ dtugotrwate i moze prowadzi¢ do
bardzo cigzkiej postaci anemii (anemii aplastycznej). Lekarz prowadzacy bedzie zalecal regularng
kontrole krwi, w celu wykrycia jakichkolwiek zmian i zadecyduje czy jest potrzebne specyficzne
leczenie. W niektorych przypadkach dawka leku Temodal zostanie zmniejszona lub leczenie zostanie
przerwane.

Inne zgtaszane dzialania niepozadane wymieniono ponize;j:

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystepowac czeSciej niz u 1 na 10 oséb) to:
- utrata apetytu, trudnosci w mowie, bol glowy

- wymioty, nudnosci, biegunka, zaparcia

- wysypka, wypadanie wlosoéw

- zmeczenie

Czeste dzialania niepozadane (moga wystepowacé nie czesciej niz u 1 na 10 os6b) to:

- zakazenia, zakazenia jamy ustnej

- zmniejszona liczba krwinek (neutropenia, limfopenia, trombocytopenia)

- reakcja alergiczna

- zwiekszenie stezenia cukru we krwi

- zaburzenia pamigci, depresja, niepokoj, splatanie, niemoznos¢ zasypiania lub utrzymania snu
- zaburzenia koordynacji i rownowagi

- trudnosci w koncentracji, zmiana stanu psychicznego lub czujnosci, zapominanie

- zawroty glowy, zaburzenia czucia, uczucie mrowienia, drzenia, zaburzenia smaku

- czeéciowa utrata wzroku, nieprawidtowe widzenie, podwojne widzenie, bol oczu
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- gluchota, dzwonienie w uszach, bol ucha

- zakrzep krwi w ptucach lub nogach, wysokie ci$nienie tetnicze krwi

- zapalenie ptuc, skrocenie oddechu, zapalenie oskrzeli, kaszel, zapalenie zatok
- bol brzucha lub zotadka, rozstroj zotadka/zgaga, trudnosci w potykaniu

- sucha skora, swiad

- uszkodzenie mie$ni, ostabienie migsni, bole migsni

- bol stawow, bol plecow

- czeste oddawanie moczu, trudnosci z zatrzymaniem moczu

- goraczka, objawy grypopodobne, bol, zte samopoczucie, przezigbienie lub grypa
- zatrzymanie ptynow, obrzek nog

- zwiekszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych

- zmniejszenie masy ciata, zwigkszenie masy ciata

- uszkodzenia popromienne

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystepowac nie cze$ciej niz u 1 na 100 oséb) to:

- zakazenia mozgu (opryszczkowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych) w tym przypadki
$miertelne

- zakazenia ran

- nowe lub ponowna aktywacja zakazenia wirusem cytomegalii

- ponowna aktywacja zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B

- nowotwory wtorne, w tym bialaczka

- zmnigjszona liczba krwinek (pancytopenia, niedokrwistos$¢, leukopenia)

- czerwone plamy pod skora

- moczowka prosta (objawy obejmuja czestsze oddawanie moczu i uczucie pragnienia), male
stezenie potasu we krwi

- zmienno$¢ nastroju, halucynacje

- cze$ciowy paraliz, zmiana w odczuwaniu zapachow

- zaburzenia stuchu, zakazenie ucha §rodkowego

- kotatanie serca (kiedy czuje sig¢ bicie serca), uderzenia goraca

- obrzegk zotadka, trudnosci w kontrolowaniu wyproznien, hemoroidy, sucho$¢ w jamie ustne;j

- zapalenie watroby i uszkodzenie watroby (w tym $miertelna niewydolnos¢ watroby),
cholestaza, zwigkszenie stgzenia bilirubiny

- pecherze na ciele lub w jamie ustnej, ztuszczanie si¢ skory, wykwity skorne, bolesne
zaczerwienienie skory, ciezka wysypka z obrzekiem skory (w tym dioni i stop)

- zwickszona wrazliwo$¢ na §wiatlo stoneczne, pokrzywka, zwigkszone pocenie si¢, zmiana
koloru skéry

- trudnosci w oddawaniu moczu

- krwawienie z pochwy, podraznienie pochwy, nieobecnos¢ lub obfite miesiaczki, bol piersi,
impotencja seksualna

- dreszcze, obrzgk twarzy, przebarwienia j¢zyka, pragnienie, choroby zebow

- sucho$¢ oczu

Temodal proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

Dodatkowo, do dzialan niepozadanych wymienionych powyzej, podczas stosowania leku Temodal
proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, moga pojawi¢ si¢ rowniez: bol, podraznienie, swedzenie,
ocieplenie, opuchlizna lub zaczerwienie w miejscu wstrzykniecia; rowniez siniaki (krwiak).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalgczniku V. Dzigki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna be¢dzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.
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5. Jak przechowywac lek Temodal
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C- 8°C).

Po przygotowaniu leku do infuzji (rozpuszczeniu), roztwor moze by¢ przechowywany w temperaturze
pokojowej (25°C) do 14 godzin, wlaczajac czas wlewu.

Nie nalezy stosowac sporzadzonego roztworu jesli jest przebarwiony lub widoczne sg w nim
czasteczki.

Lekow nie nalezy wyrzucac¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Temodal

Substancja czynng leku jest temozolomid. Kazda fiolka zawiera 100 mg temozolomidu. Po
przygotowaniu, kazdy ml roztworu zawiera 2,5 mg/ml temozolomidu.

Pozostate sktadniki to: mannitol (E421), treonina, polisorbat 80, cytrynian sodu (w celu dostosowania
pH) i kwas solny stezony (w celu dostosowania pH) (patrz punkt 2).

Jak wyglada lek Temodal i co zawiera opakowanie
Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji jest to biaty proszek. Temodal jest dostepny w szklanych

fiolkach z gumowymi korkami z butylu i aluminiowymi kapslami z ostonkg na zatrzask.
W kazdym opakowaniu jest 1 fiolka zawierajaca 100 mg temozolomidu.

Podmiot odpowiedzialny Wytworca
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Holandia Belgia
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Holandia
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Buarapus

Mepk lapn u loym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: +45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EA\Lada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@msd.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dpoccyprus@msd.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@msd.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@msd.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel.: +351 21 4465700
inform_pt@msd.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 29 00
msdromania@msd.com
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Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
dpoccyprus@msd.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédla informacji

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@msd.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

https://www.ema.europa.eu.
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Ponizsze informacje sg przeznaczone wylacznie dla personelu medycznego lub pracownikoéw stuzby
zdrowia:

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w poshugiwaniu si¢ lekiem Temodal 2,5 mg/ml proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji. Wymagane jest uzycie rekawiczek i technik aseptycznych. W przypadku kontaktu
leku Temodal 2,5 mg/ml ze skéra lub btong sluzowa, nalezy lek natychmiast i calkowicie zmy¢ przy
uzyciu mydta i wody.

Kazda fiolka musi zosta¢ rozpuszczona w 41 ml sterylizowanej wody do iniekcji. Powstaje roztwor
zawierajacy 2,5 mg/ml temozolomidu. Fiolki powinny by¢ delikatnie odwirowane i niewstrzasane.
Roztwor powinien zosta¢ sprawdzony, nie mozna zastosowac leku jesli w fiolce widoczne sa
czasteczki. Rozpuszczony produkt musi by¢ uzyty w ciagu 14 godzin, wlaczajac czas wlewu.

Nalezy pobra¢ 40 ml sporzadzonego roztworu, zgodnie z przepisang dawka i przenie$¢ do pustego
worka infuzyjnego (PVC lub poliolefinowego) o objetosci 250 ml. Nalezy dolaczy¢ pompe infuzyjng
do worka z lekiem, oczysci¢ rurke i nastepnie kapturek. Temodal 2,5 mg/ml proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji nalezy podawac tylke we wlewie dozylnym przez okres 90 minut.

Temodal 2,5 mg/ml proszek do sporzadzania roztworu do infuzji mozna podawac z 0,9% chlorkiem
sodu w tym samym podaniu dozylnym. Leku nie nalezy podawac z roztworami cukrow.

Ze wzgledu na brak dodatkowych danych dotyczacych zgodno$ci farmaceutycznej tego leku, nie
nalezy miesza¢ go z innymi lekami lub podawac¢ jednocze$nie przez to samo wklucie.

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do jednorazowego uzytku. Wszelkie resztki

niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usung¢ w sposéb zgodny z lokalnymi
przepisami.
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