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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Temozolomide Sandoz 5 mg kapsulki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 5 mg temozolomidu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda kapsutka twarda zawiera 168 mg laktozy bezwodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. \O

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA 60

Kapsutka twarda (kapsutka) Q\Q
<

Kapsuitki twarde maja biaty korpus, zielone wieczko i czarny nadruk. Na wyil/&'.z/ikl znajduje si¢ napis

»IMZ”, a na korpusie ,,5”. 0@

R

Dhugos¢ kazdej kapsutki wynosi okoto 15,8 mm. b
(4

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE (\\(b'

. . &
4.1 Wskazania do stosowania $()

Temozolomide Sandoz jest wskazany w lecze @4/

- dorostych pacjentow z nowo zdiagno lhnym glejakiem wielopostaciowym w skojarzeniu
z radioterapig, a nastgpnie w monot¢tdpii,

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

4.2 Dawkowanie i spos@%odawania

Temozolomide Sandoéﬁwinien by¢ przepisywany jedynie przez lekarzy z do§wiadczeniem w
onkologicznym le;l/ u guzoéw mozgu.

Moze by¢ zsa\é‘f@owane leczenie przeciwwymiotne (patrz punkt 4.4).
2 Ss.‘
Dawkomanie

QO

DQos'li pacjenci z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym

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

Okres leczenia skojarzonego

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

z celowana radioterapig (60 Gy podane w 30 dawkach). Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki, ale przy
uwzglednieniu ocenianej raz w tygodniu toksycznosci hematologicznej i pozahematologicznej mozna
opo6zni¢ podanie kolejnej dawki lub zaprzesta¢ podawania temozolomidu. Skojarzone leczenie
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temozolomidem mozna kontynuowac przez 42 dni (do 49 dni), jesli sa spetnione wszystkie

wymienione warunki:

- calkowita liczba neutrofilow (ang. absolute neutrophil count - ANC) >1,5 x 107/1

- liczba ptytek >100 x 10%/1

- toksycznos$¢ pozahematologiczna wg CTC (ang. Common Toxicity Criteria - CTC) <Stopnia 1.
(z wyjatkiem tysienia, nudno$ci i wymiotow).

W czasie leczenia nalezy raz w tygodniu wykonywac pelne badania krwi (morfologia). Nalezy
czasowo przerwac lub calkowicie 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 6\\)
skojarzonego leczenia radioterapiq i TMZ \(\\
Toksyczno$¢ Przerwanie Zaprzestani@v
podawania TMZ* podawania\@&/IZ

Catkowita liczba neutrofilow >0,5i<1,5x 101 [ <0,5x 103"
Liczba plytek >10i<100x 10°1 | <10 x9771
Toksyczno$¢ pozahematologiczna wg CTC p4
(z wyjatkiem tysienia, nudno$ci i wymiotéw) | Stopien 2. /S,@pieﬁ 3.lub 4.

a:  Leczenie skojarzone z temozolomidem mozna kontynuowaé, gdy wszystkie z ienionych warunkow sa

spetnione: catkowita liczba neutrofilow >1,5 x 10%/1, liczba plytek >100 x 1 oksycznos¢ pozahematologiczna

wg CTC < Stopnia 1. (z wyjatkiem lysienia, nudnos$ci i wymiotow). bo
Okres monoterapii

Cztery tygodnie po zakonczeniu leczenia skojarzonego \t@‘@zolomldem i radioterapia rozpoczyna si¢
monoteraple; temozolomidem, trwajacg do 6 cykli. W klu monoterapii stosuje si¢ dawke

150 mg/m? pc. raz na dobe przez 5 dni, po ktorych ¢puje 23-dniowa przerwa w podawaniu leku.
Na poczatku 2. cyklu dawke zwigksza sie do ZO@Q/m pc., jesli stopien toksycznos$ci
pozahematologicznej wg CTC w czasie 1. cy vt <2. (z wyjatkiem tysienia, nudnosci i wymiotow),
calkowita liczba neutrofilow byla >1,5 x 10%1 liczba ptytek >100 x 10%1. Jesli nie zwigkszono dawki
w 2. cyklu, nie nalezy zwickszac jej w k@dejnych cyklach. Raz zwigkszona do 200 mg/m2 pc. na dobg
dawke stosuje si¢ w 5 pierwszych k ych dniach kazdego nastepnego cyklu, jesli nie wystapia
dziatania toksyczne. W okresie m erapii nalezy zmniejsza¢ dawke lub zaprzesta¢ podawania
produktu, kierujac si¢ Wytyczw zawartymi w Tabelach 2.1 3.

W czasie leczenia nalezy x&onywac petne badanie krwi (morfologia) w 22. dniu cyklu (21 dni po
mozolomidu). Dawke nalezy zmniejszy¢ lub zaprzesta¢ podawania

podaniu pierwszej da
produktu, kierujac sig\danymi zawartymi w Tabeli 3.

c,
Tabela &@b}ziomy dawek temozolomidu w czasie monoterapii
Poz@@ dawki Dawka TMZ Uwagi
A (mg/m’ pc./dobe)
100 Zmniejszenie z powodu wczesniejszej toksycznosci
Q\) 150 Dawka w czasie 1. cyklu
1 200 Dawka w czasie 2.-6. cyklu, jesli brak toksycznos$ci




Tabela 3. Zmniejszenie dawki lub zaprzestanie podawania temozolomidu w czasie monoterapii

Toksycznosc Zmniejszenie dawki Zaprzestanie
TMZ o 1 1 poziom® podawania TMZ
Catkowita liczba neutrofilow <1,0x 10°/1 Patrz b
Liczba plytek <50 x 10°/1 Patrz b
Toksycanodé pozahematologiczna wg CTC gy o5 3 Stopiet 4"
(z wyjatkiem lysienia, nudno$ci i wymiotow)

a:  poziom dawki temozolomidu wymieniony w Tabeli 2.
b:  podawanie temozolomidu nalezy przerwac, jesli:

. poziom dawki -1 (100 mg/m? pc.) nadal powoduje nieakceptowalna toksycznoéé
. po zmnigjszeniu dawki powraca ten sam 3. stopien toksyczno$ci pozahematologiczne;j
(z wyjatkiem lysienia, nudnos$ci i wymiotow). \\')

Dorosli i dzieci w wieku 3 lat lub starsze z glejakiem zlosliwym wykazujgcym wznowe lub pr&@&ﬁ[g

Cykl leczenia obejmuje 28 dni. Pacjentom nie poddawanym wczesniej chemioterapii t?@zolomld
podaje sie doustnie w dawce 200 mg/m? pc. raz na dobe przez pierwsze 5 dni, po kt nastepuje
23-dniowa przerwa w leczeniu (w sumie 28 dni). U pacjentow poddawanych wc ej chemioterapii
poczatkowa dawka wynosi 150 mg/m? pc. raz na dobe i moze by¢ zwickszona 4 drugim cyklu do
200 mg/m’ pc. raz na dobe przez 5 dni pod warunkiem, ze nie wystepuje tO% zno$¢ hematologiczna

(patrz punkt 4.4). O

Szezegolne populacje bo

Dzieci i mtodziez (\

N4
U pacjentéw w wieku 3 lat lub starszych temozolomid @gy stosowaé wylgcznie w glejaku
ztosliwym wykazujacym wznowe lub progresj¢. Dogwiadczenie u tych dzieci jest bardzo ograniczone
(patrz punkty 4.4 1 5.1). Nie okreslono bezpieczendfiva stosowania ani skutecznosci temozolomidu
u dzieci w wieku ponizej 3 lat. Nie ma dost@p(@ danych.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtr@?b nerek

Farmakokinetyka temozolomidu /\o'orownywalna u pacjentow z prawidtowa czynnoscig watroby

1 u pacjentéw z zaburzeniami czyéosm watroby o nasileniu lekkim lub umiarkowanym. Brak danych
dotyczacych stosowania tem midu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(Klasa C wg Childa) lub z¥@purzeniami czynnosci nerek. Biorac pod uwage wtasciwosci
farmakokinetyczne te lomidu jest mato prawdopodobne, aby konieczne byto zmniejszenie dawki
u pacjentow z ciezkimfi Zaburzeniami czynnosci watroby lub zaburzeniami czynnosci nerek o réznym
stopniu zaawansopaiiia. Jednak nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania temozolomidu

u tych pacjent%)’
N

Pacjenci 3£>o'desziym wieku
§ﬁg danych farmakokinetycznych populacji pacjentéow w wieku 19-78 lat wskazuje, ze wiek nie
wplywu na klirens temozolomidu. Jednak u pacjentow w podesztym wieku (>70 lat) ryzyko

neutropenii i trombocytopenii moze by¢ zwigekszone (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania

Kapsutki twarde Temozolomide Sandoz nalezy podawaé na czczo.
Kapsuiki trzeba polyka¢ w catosci, popijajac szklanka wody. Nie wolno ich otwiera¢ ani rozgryzac.

Jesli po podaniu leku wystapig wymioty, nie nalezy podawaé drugiej dawki leku w tym samym dniu.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Nadwrazliwos¢ na dakarbazyne (DTIC).
Cigzka mielosupresja (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Zakazenia oportunistyczne oraz reaktywacja zakazen

N
W trakcie leczenia TMZ stwierdzono wystgpowanie zakazen oportunistycznych (takich jak enie
pluc wywotane przez Pneumocystis jirovecii) oraz reaktywacje zakazen (takich jak zakazeni@
wirusem zapalenia watroby typu B lub wirusem cytomegalii) (patrz punkt 4.8). 60
Opryszczkowe zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych Q\e

<

Po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentdow przyjmujacych temzolo G;kr skojarzeniu z
radioterapia, w tym podczas jednoczesnego stosowania steroidow, obse ano przypadki
opryszczkowego zapalenia opon médzgowo-rdzeniowych (w tym takze padki $miertelne).
Zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii (bb

W pilotazowym badaniu dotyczacym przedtuzonego, 42-d @Vego schematu podawania stwierdzono,
ze pacjenci, ktorzy otrzymywali temozolomid w SkO_]a z radioterapig byli szczegolnie narazeni
na rozw0j zapalenia ptuc wywotanego przez Pneumogdystis jirovecii (ang. Pneumocystis jirovecii
pneumonia - PCP). Dlatego konieczne jest zastosq-gﬁi@e srodkow zapobiegajacych PCP u wszystkich
pacjentow otrzymujacych temozolomid w skoj iu z radioterapig w 42-dniowym schemacie
leczenia (maksymalnie do 49 dni), niezalezni liczby limfocytow. Jesli wystapi limfopenia,
profilaktyke stosuje si¢ do czasu powrotu @openii do stopnia <I.

Czestos¢ PCP moze by¢ wigksza, g {liemozolomid stosuje si¢ w schemacie dtuzszego podawania.
Jednak nalezy doktadnie obserw wszystkich pacjentéw przyjmujacych TMZ, niezaleznie od
zastosowanego schematu lecze@a, czy nie rozwija si¢ u nich PCP. Dotyczy to zwlaszcza pacjentow
otrzymujacych steroidy. U entOw stosujacych TMZ zglaszano przypadki niewydolnosci
oddechowej zakonczongjxgonem, w szczego6lnosci w skojarzeniu z deksametazonem lub innymi
steroidami. . \0

Wirus zapalema(vaﬁrobv typu B

Stwierdz ﬁ.\przypadkl reaktywacji zapalenia watroby wywotanego wirusem zapalenia watroby typu
B,w ty iertelne. Zaleca si¢ konsultacje z ekspertami w dziedzinie choroéb watroby przed

§@G;c1em leczenia pacjentow z dodatnim wynikiem testu serologicznego w kierunku wirusa
zagalenia watroby typu B (réwniez pacjentdow z aktywng chorobg). W trakcie leczenia pacjentéw
nalezy poddawa¢ odpowiedniemu monitorowaniu i stosowac¢ odpowiednie postepowanie.

Hepatotoksyczno$é

U pacjentoéw leczonych TMZ (patrz punkt 4.8) stwierdzano uszkodzenie watroby, w tym
niewydolno$¢ watroby, zakonczong zgonem. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac testy
czynnosciowe watroby. Jesli ich wyniki nie sg prawidlowe, przed rozpoczgciem leczenia
temozolomidem lekarz powinien dokona¢ oceny korzysci i ryzyka leczenia temozolomidem, w tym
mozliwos$ci wystgpienia niewydolnos$ci watroby zakonczonej zgonem. U pacjentdow przechodzacych
42-dniowy cykl leczenia, testy czynnosciowe watroby nalezy powtérzy¢ w potowie cyklu.

U wszystkich pacjentow testy czynnosciowe watroby nalezy wykonac po zakonczeniu kazdego cyklu
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leczenia. U pacjentow, u ktorych wystapity istotne nieprawidlowos$ci czynnos$ci 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 rowniez przypadki zespotu mielodysplastycznego i wtérne nowotwory
ztosliwe, w tym bialaczke szpikowa (patrz punkt 4.8).

Leczenie przeciwwymiotne

»

Nudnosci 1 wymioty sg bardzo czesto zwigzane z leczeniem temozolomidem. o)
Leczenie przeciwwymiotne mozna zastosowac przed lub po podaniu temozolomidu. \Q\
Dorosli pacjenci z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym 60

Podanie lekow przeciwwymiotnych zalecane jest przed zastosowaniem pierwszej \’Qvfd
temozolomidu w leczeniu skojarzonym i bardzo wskazane w czasie monoterap,i{./@

Pacjenci z glejakiem ziosliwym wykazujgcym wznowe lub progresje 0%/1/

Pacjenci, u ktorych wystepowaly cigzkie wymioty (stopnia 3. Iub 4%@802% poprzednich cykli
leczenia, moga wymagac leczenia przeciwwymiotnego. (\(b

Parametry laboratoryjne ®®'

U pacjentdéw leczonych temozolomidem moze wystg ghamowanie czynnosci szpiku, w tym

z dtugotrwalg pancytopenia, ktéra moze prowadzig d0 niedokrwistosci aplastycznej, czasem ze
skutkiem $miertelnym. W niektorych przypadkaCh‘ocene komplikuje jednoczesne podawanie lekow
stosowanych w terapii niedokrwistosci apla nej, w tym karbamazepiny, fenytoiny oraz
sulfametoksazolu/trimetoprymu. Przed podatriem leku nastepujace parametry laboratoryjne musza
mie¢ nastepujace wartodci: catkowita liegBa neutrofilow >1,5 x 10%/11 liczba ptytek >100 x 10°/1. W
22. dniu (21 1 dni po podaniu pier ] dawki) lub w ciggu 48 godzin od tego dnia nalezy wykonaé
petna morfologi¢ krwi, a nastepnigypowtarza¢ badanie co tydzien az do czasu, gdy catkowita liczba
neutrofilow wyniesie >1,5 x 191;1, a liczba ptytek >100 x 10%/1. Je$li podczas ktéregokolwiek cyklu
chemioterapii catkowita li@neutroﬁl()w zmniejszy si¢ do wartosci <1,0 x 10%/1 lub liczba ptytek do
<50 x 10%/1, w nastepnym‘cyklu dawki leku nalezy zmniejszy¢é o jeden poziom (patrz punkt 4.2).
Poziomy dawkowaniagbejmuja 100 mg/m® pc., 150 mg/m? pe. i 200 mg/m? pe. Najmniejszg zalecana

dawka jest 100 mg&?‘pc.
o O
Dzieci i mig 7
S
Nie m wiadczenia klinicznego w stosowaniu temozolomidu u dzieci w wieku ponizej 3 lat.
D&s’ czenie takie u dzieci starszych i mlodziezy jest bardzo ograniczone (patrz punkty 4.215.1).

Stosowanie u pacjentdow w podesztym wieku (>70 lat)

Wydaje sie, ze u pacjentdéw w podesztym wieku ryzyko neutropenii i trombocytopenii jest zwigkszone
w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami. Dlatego nalezy zwréci¢ szczegolng uwage podczas
stosowania temozolomidu u pacjentow w podesztym wieku.

Stosowanie u kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji w celu unikniecia
zaj$cia w cigze podczas przyjmowania temozolomidu i przez co najmniej 6 miesi¢cy po zakonczeniu
leczenia.



Stosowanie u mezczyzn

Megzczyznom leczonym temozolomidem nalezy odradzi¢ poczecie dziecka w czasie leczenia i przez
co najmniej 3 miesigce po otrzymaniu ostatniej dawki temozolomidu oraz zaleci¢ zasiggni¢cie porady
W sprawie zamrozenia nasienia przed rozpoczeciem leczenia (patrz punkt 4.6).

Laktoza

Produkt leczniczy zawiera laktozg. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z
rzadko wystgpujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

»

) @)
Sod \\
X

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke twarda, to Znac&})rodukt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”. &
N

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcj;‘/@
)
W pojedynczym badaniu klinicznym [ fazy podanie temozolomidu z rani /yna, nie zmieniato zakresu
wchtaniania temozolomidu lub narazenia na jego aktywny metabolit metylotriazenoimidazolo-
karboksamid (MTIC). bo
(%

Podanie temozolomidu z pokarmem powodowato zmniejszeniéWartosci Crmax 0 33% 1 wartosci pola
pod krzywa (AUC) o 9%. Q\
Poniewaz nie mozna wykluczy¢, ze zmiana warto$ci @\ax ma znaczenie kliniczne, produktu
Temozolomide Sandoz nie nalezy podawac¢ z pok m.

O
Na podstawie analizy farmakokinetyki pop &nej w badaniach II fazy stwierdzono, ze jednoczesne
podanie z deksametazonem, prochloroper: 3, fenytoing, karbamazeping, ondansetronem,
antagonistami receptora Hy lub fenoba lem nie zmienia klirensu temozolomidu. Podanie
w skojarzeniu z kwasem walproino spowodowalo niewielkie, ale istotne statystycznie
zmniejszenie klirensu temozolomighr.

Nie przeprowadzono badaﬁ@j acych na celu okreslenie wptywu temozolomidu na metabolizm lub
eliminacj¢ innych lekéw.Jednak ze wzgledu na to, ze temozolomid nie jest metabolizowany

W watrobie i w maiy.n(_g%é niu wigze si¢ z biatkami, jest malo prawdopodobne, aby mogt wptywaé na
farmakokinetyke %)}:h produktéw leczniczych (patrz punkt 5.2).

Stosowanie té&zolomidu w skojarzeniu z innymi lekami mielosupresyjnymi moze zwigkszac

prawdop X ienstwo zahamowania czynno$ci szpiku kostnego.
Dziq\ﬁ mlodziez

Badania interakcji przeprowadzono tylko u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania temozolomidu u kobiet w okresie cigzy. W badaniach
nieklinicznych na szczurach i krélikach otrzymujacych temozolomid w dawce 150 mg/m? pc.
wykazano dziatanie teratogenne i (lub) uszkadzajace ptdd (patrz punkt 5.3). Nie nalezy stosowac
produktu Temozolomide Sandoz u kobiet w cigzy. Jesli musi by¢ rozwazone stosowanie podczas
cigzy, nalezy poinformowac pacjentke o potencjalnym ryzyku dla ptodu.
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Karmienie piersia

Nie wiadomo czy temozolomid przenika do mleka ludzkiego; dlatego nalezy przerwa¢ karmienie
piersig w chwili rozpoczecia leczenia temozolomidem.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng metode antykoncepciji w celu uniknigcia
zajscia w cigze podczas przyjmowania temozolomidu i przez co najmniej 6 miesigcy po zakonczeniu
leczenia.

Plodno$¢ meska 6Q>
A\

Temozolomid moze mie¢ dzialanie genotoksyczne. Dlatego mezczyzni leczeni temozolomiﬁ%%
powinni stosowac skuteczne §rodki antykoncepcyjne i nalezy poinformowac ich, ze po§@1i unikaé
1§ d

poczecia dziecka podczas leczenia i przez co najmniej 3 miesigce po otrzymaniu ost awki
temozolomidu oraz ze powinni zasiegna¢ porady w sprawie zamrozenia nasienia rozpoczeciem
leczenia ze wzgledu na mozliwo$¢ nieodwracalnej nieptodnosci w wyniku lec temozolomidem.

)
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania mai?ﬂ/

Temozolomid wywiera niewielki wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia @gdéw i obstugiwania maszyn
ze wzgledu na uczucie zmeczenia i sennos$¢ (patrz punkt 4.8). Q

4.8 Dzialania niepozadane \(b'

Qe
%
o

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa $

Doswiadczenie uzyskane w badaniach klinicznyéﬁ\/

U pacjentéw leczonych temozolomidem v@daniu klinicznym najczestszymi dzialaniami
niepozadanymi byly nudnosci, Wymipt(\@aparcia, jadtowstret, bole gtowy, zmegczenie, drgawki,

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

U pacjentow z glejakiem /\ﬁjqcym wznowg czy progresje, nudnosci (43%) 1 wymioty (36%)
miaty zwykle stopien 1 u§ (0-5 epizodow wymiotow w ciagu 24 godzin) i byly samoograniczajace
si¢ lub tatwo kontrob@iﬂ za pomocg standardowego leku przeciwwymiotnego. Czgstos¢
wystepowania ciq;'l/}Qs\h nudnosci i wymiotow wynosita 4%.

Tabelarvczne\gétawienie dziatan niepozadanych

Dziaiania*@poiqdane zaobserwowane w badaniach klinicznych oraz zgtoszone po wprowadzeniu
temoz idu do obrotu wymieniono w Tabeli 4. Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug
klasxﬁkaoji uktadow narzadowych i czgstosci. Czegstos¢ uporzadkowano wg nastgpujacej konwencji:

bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 4. Zdarzenia niepozgdane wystepujgce w czasie leczenia temozolomidem

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto: Zakazenia, potpasiec, zapalenie gardta®,
kandydoza jamy ustnej




Niezbyt czesto:

Zakazenia oportunistyczne (w tym zapalenie pluc
wywotane przez PCP); posocznica ',
opryszczkowe zapalenie opon mozgowo-
rdzeniowych, zakazenie wirusem CMV,
reaktywacja zakazenia wirusem CMV,
reaktywacja zakazenia, takiego jak zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu B, opryszczka
zwykla, zakazenia ran, zapalenie Zzotadka i jelit®

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone

Niezbyt czgsto:

Zespo6t mielodysplastyczny, nowotwory zto§liwe
wtorne, w tym biataczka szpikowa

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

D

Czesto:

Goraczka neutropeniczna, neutropenia,
trombocytopenia, limfopenia, leukopen
niedokrwistos¢ ®)

\v
©

Niezbyt czesto:

Dhugotrwata pancytopenia, niedok@i@tos’é
aplastyczna', pancytopenia, wybfoczyny
N

Zaburzenia ukladu immunologicznego

52
4,

Czesto: Reakcje alergiczne

Niezbyt czesto: Reakcje anaﬁlaktycznp’]yv

Zaburzenia endokrynologiczne \\;O'

Czesto: Objawy przypomihajace zespot Cushinga®
Niezbyt czgsto: Moczéwka prosia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania A(O

Bardzo czesto: Jadlowstret

Czesto: Hipg@h\lzemia

Niezbyt czgsto:

@&%aliemia, zwickszenie aktywnosci fosfatazy

alKalicznej

Zaburzenia psychiczne

Czesto: Qv Pobudzenie, amnezja, depresja, ek,
r\O dezorientacja, bezsennosé
Niezbyt czesto: x4 Zaburzenia zachowania, labilno$¢ emocjonalna,

/

omamy, apatia

Zaburzenia ukladu nerwowego Q‘o i

Bardzo czgsto: /\/‘
\A@
N

Drgawki, niedowlad potowiczny, afazja/dysfazja,
bol glowy

Czgsto:

Ataksja, zaburzenia rownowagi, zaburzenia
zdolnosci poznawczej, zaburzenia koncentracji,
zmnigjszenie §wiadomosci, zawroty glowy,
zmniejszenie wrazliwosci na dotyk, zaburzenia
pamieci, zaburzenia neurologiczne, neuropatia®,
parastezje, sennos¢, zaburzenia mowy,
zaburzenia smaku, drzenia

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

Zaburzenia oka

Czesto: Zaniewidzenie polowicze, zamglone widzenie,
zaburzenia widzenia®, ubytki w polu widzenia,
diplopia, bol galki ocznej

Niezbyt czesto: Zmniejszenie ostro§ci wzroku, suchos¢ gatki

ocznej

Zaburzenia ucha i blednika

Czgsto:

Gluchota', zawroty glowy, szumy uszne, bél
ucha®




Niezbyt czesto:

Zaburzenia stuchu, nadwrazliwos¢ na dzwigki,
zapalenie ucha §rodkowego

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto: | Kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe

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

Niezbyt czgsto: Krwotok mézgowy, naglte zaczerwienienie,

uderzenia gorgca

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto: Zapalenie ptuc, dusznos$¢, zapalenie zatok,
zapalenie oskrzeli, kaszel, zakazenie gérnyc]q\’\)
drog oddechowych P
Niezbyt czgsto:

Niewydolnoéé oddechowa’, érédmiqiszs@
zapalenie phuc/zapalenie ptuc, zwtoknjerie phuc,
przekrwienie btony $luzowej nosa 6

Zaburzenia zoladka i jelit

.\@

Bardzo czesto:

Biegunka, zaparcie, nudnoégg%mioty

Czgsto: Zapalenie jamy ustnej, bol brzucha®, dyspepsija,
zaburzenia potykania ./|)

Niezbyt czgsto: Uczucie pelnosci w chu, nietrzymanie katu,
zaburzenia zot o-jelitowe, guzki
krwawicze, su&bs’é W jamie ustnej

Zaburzenia watroby i drég zélciowych ~0

Niezbyt czesto: Niewy. 10§¢ watroby', uszkodzenie watroby,

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

zap@]‘@e watroby, cholestaza, hiperbilirubinemia
&

AN

Bardzo czesto:

Wysypka, tysienie

4l

Czesto:

7 I rr r s .
\YRumien, sucho$¢ skory, swiad

Niezbyt czesto:
o
1S
>
D

P

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

Z
Q

Czgstos¢ nieznana:

Polekowa reakcja z eozynofilig i objawami
ogolnymi (DRESS)

\\
Zaburzenia miqénigwq/l;s)kieletowe i tkanki lacznej
\\J

Czesto:

)

Miopatia, stabo$¢ migsni, bol stawow, bol
plecow, bdl kostno-migsniowy, bol miesni

Zaburzenia nk¥ek i drég moczowych

Czesto: A
S

Zwigkszenie cz¢stosci oddawania moczu,
nietrzymanie moczu

Niezbyt czesto:

Dyzuria

N . e e .
Z%urzenla ukladu rozrodczego i piersi

Czestos¢ nieznana:

Krwawienie z pochwy, krwotok miesiagczkowy,
brak miesigczki, zapalenie pochwy, bol piersi,
impotencja

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto:

Zmeczenie

Czesto: Goraczka, objawy grypopodobne, astenia, zte
samopoczucie, bol, obrzek, obrzek obwodowy'
Niezbyt czesto: Pogorszenie stanu ogolnego, dreszcze, obrzek

twarzy, przebarwienie j¢zyka, pragnienie,
choroby zegbow

Badania diagnostyczne
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Czesto: Zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowycl’!, zwigkszenie masy ciata,
zmniejszenie masy ciata,

Niezbyt czesto: Zwickszenie aktywnosci
gammaglutamylotransferazy

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Czesto: | Uszkodzenia spowodowane promieniowaniem

* W tym zapalenie gardta, zapalenie gardta i nosogardzieli, paciorkowcowe zapalenie gardta

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

¢ W tym objawy przypominajgce zespdt Cushinga, zespot Cushinga

4 W tym neuropatia, obwodowa neuropatia, polineuropatia, obwodowa neuropatia czuciowa,
obwodowa neuropatia ruchowa O
¢ W tym zaburzenia wzroku, zaburzenia oka \'
fW tym gtuchota, gluchota dwustronna, ghichota neurosensoryczna, ghuchota jednostronna \Q
£W tym bol ucha, dyskomfort ucha

"W tym bél brzucha, bél dolnej czesci brzucha, bél gornej czesci brzucha, dyskomfort &amle
brzusznej Q

fW tym obrzek obwodowy, opuchlizna obwodowa Q\

W tym zwiekszenie wynikdéw badan czynnosciowych watroby, zwigkszenie ak}%rnos'ci
aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy aspardginianowej,
zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych O

“W tym uszkodzenia spowodowane promieniowaniem, uszkodzenia gQ}y spowodowane
promieniowaniem

"W tym przypadki $miertelne Qo)
<
Nowo zdiagnozowany glejak wielopostaciowy \(b'
&
Wyniki badan laboratoryjnych $O
Obserwowano zahamowanie czynnosci szpiku tropenia i trombocytopenia), ktore jest znanym
dziataniem toksycznym ograniczajgcym dav@ igkszos$ci lekow cytotoksycznych, w tym

temozolomidu. Po zsumowaniu nleprawg@vosm w wynikach badan laboratoryjnych oraz zdarzen
niepozadanych wystgpujacych w okrg leczenia skojarzonego i monoterapii stwierdzono, ze
zaburzenia granulocytéw oboj Qtnodﬁlych stopnia 3. lub 4., w tym neutropenia, wystapity u 8%
pacjentow. Zaburzenia dotyczaceyptytek krwi stopnia 3. lub 4., w tym trombocytopeni¢, obserwowano
u 14% pacjentow otrzymujqc&btemozolomid.

Glejak zlosliwy kaazuk‘;;év wznowe lub progresje
Wyniki badan labpl/?@‘oryjnych

Trombocyt Bgfa i neutropenia stopnia 3. lub 4. wystepowaly odpowiednio u 19% i 17% pacjentéw
leczonych-powodu glejaka ztosliwego. Odpowiednio u 8% i 4% pacjentow doprowadzito to do
hospit cji 1 (lub) przerwania leczenia temozolomidem. Zahamowanie czynnos$ci szpiku byto do
pr, zenia (zwykle w czasie pierwszych kilku cykli, z nadirem mi¢dzy dniem 21. a 28.)

i uStepowato szybko, zwykle w ciagu 1-2 tygodni. Nie obserwowano oznak kumulowania si¢
mielosupresji. Wystgpienie trombocytopenii moze zwigksza¢ ryzyko krwawien, a wystgpienie
neutropenii lub leukopenii moze zwigkszac ryzyko zakazen.

Plec

W analizie farmakokinetyki populacji wynikow badan klinicznych uwzgledniono 101 1 kobiet

1 169 me¢zezyzn, u ktorych wystapit nadir liczby neutrofilow oraz 110 kobiet i 174 mgzczyzn,

u ktérych wystgpit nadir liczby plytek krwi. W pierwszym cyklu terapii obserwowano wigksza
czestos¢ neutropenii 4. stopnia (catkowita liczba neutrofilow <0,5 x 109/1 ) u 12% kobiet wobec 5%
mezcezyzn oraz trombocytopenii (<20 x 109/1) u 9% kobiet wobec 3% mezczyzn. Wedlug danych
dotyczacych 400 pacjentéw z nawrotowym glejakiem, neutropenia 4. stopnia wystgpita u 8% kobiet

11




wobec 4% mezczyzn, a trombocytopenia 4. stopnia wystapita u 8% kobiet wobec 3% me¢zczyzn w
pierwszym cyklu leczenia. W badaniu dotyczacym 288 pacjentdw z nowo rozpoznanym glejakiem
wielopostaciowym, neutropenia 4. stopnia wystgpita u 3% kobiet wobec 0% mezczyzn, a
trombocytopenia 4. stopnia wystapila u 1% kobiet wobec 0% mg¢zczyzn w pierwszym cyklu leczenia.

Dzieci i mlodziez

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

z nawracajacym glejakiem pnia mézgu lub nawracajgcym wysoko ztosliwym gwiazdziakiem, wedhug
schematu obejmujacego podawanie produktu leczniczego codziennie przez 5 dni co 28 dni. Chociaz
ilo$¢ danych jest ograniczona, wydaje sie, ze tolerancja u dzieci powinna by¢ taka sama jak

u dorostych. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania temozolomidu u dzieci w wieku ponizej 3 1<3t

X
Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych \Q\O
@)

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych@¥iatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ry@k stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powiQﬁy zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego sy}b@mu zglaszania

wymienionego w zataczniku V. ,\/0
o
4.9 Przedawkowanie Q\\}
O

Klinicznie oceniono u pacjentow dawki 500, 750, 1000 1 1250 épc. (catkowita dawka w cyklu
podana w ciagu 5 dni). Toksycznos¢ hematologiczna ograniczala wielko$é¢ dawki. Obserwowano jej
wystgpienie po podaniu kazdej dawki, ale nalezy oczekiw&(&e bedzie miala cigzszy przebieg po
zastosowaniu wickszych dawek. U pacjenta, ktory prz @ admierng dawke 10 000 mg (catkowita
dawka w jednym cyklu przez 5 dni) obserwowano r;i§ ujace dziatania niepozadane: pancytopenie,
goraczke, niewydolno$¢ wielonarzagdows i zgon. ja doniesienia o pacjentach, ktorzy
przyjmowali zalecana dawke przez dtuzej niz 5 ddt'leczenia (do 64 dni), a obserwowane u nich
dziatania niepozadane obejmowaty zahamo czynnosci szpiku kostnego z zakazeniem lub bez
zakazenia, w niektorych przypadkach cigzKi¢i dtugotrwate, prowadzace do zgonu. W razie
przedawkowania konieczna jest oceqa{&hatologiczna. Jesli jest to konieczne nalezy zastosowaé
leczenie podtrzymujace. Q>

5. WELASCIWOSCRFXRMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci f@mdynamiczne
S

Grupa farmak(& eutyczna: Leki przeciwnowotworowe — Inne leki alkilujace, kod ATC: LO1AXO03

Mechaniﬂ&;alania

S
Tf:é‘i,@) omid jest triazenem, ktory w fizjologicznym pH ulega szybkiej chemicznej przemianie do
a nego karboksamidu monometylotriazenoimidazolu (MTIC). Przypuszcza si¢, ze
cytotoksyczno$¢ MTIC wynika glownie z alkilacji guaniny w pozycji O6 z dodatkowg alkilacja
w pozycji N7. Rozwijajace si¢ w nastepstwie tego cytotoksyczne uszkodzenia obejmuja
przypuszczalnie nieprawidtlowg naprawe adduktu metylowego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nowo zdiagnozowany glejak wielopostaciowy

573 pacjentow przydzielono losowo do grupy leczonej temozolomidem i radioterapia (TMZ + RT,
n=287) lub samg radioterapig (RT, n=286). Pacjenci z grupy TMZ + RT otrzymywali przez 42 dni
(maksymalnie do 49 dni) temozolomid w dawce 75 mg/m? pc. raz na dobe, podawany od pierwszego
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do ostatniego dnia radioterapii. Nastgpnie po 4 tygodniach od zakonczenia radioterapii rozpoczynano
monoterapie temozolomidem (150-200 mg/m? pc.), ktory podawano od 1. do 5. dnia kazdego
28-dniowego cyklu przez okres do 6 cykli. Pacjenci grupy kontrolnej otrzymywali tylko radioterapig.
Podczas radioterapii skojarzonej z TMZ konieczne byto zastosowanie profilaktyki zapalenia ptuc
wywotywanego przez Pneumocystis jirovecii (PCP).

W fazie obserwacji po zakonczeniu badania temozolomid podawano jako leczenie ratujace zycie
161 1 sposrod 282 pacjentdow (57%) z grupy leczonej tylko radioterapig oraz 62 sposrod 277
pacjentow (22%) z grupy leczonej temozolomidem i radioterapig.

Wspoélczynnik ryzyka (ang. hazard ratio - HR) dla ogdlnego czasu przezycia wynosit 1,59 (przedziat
ufnosci 95% dla HR=1,33-1,91) z testem logarytmicznym rang p <0,0001 1 na korzys$¢ pacjentow
leczonych TMZ. Oszacowane prawdopodobienstwo przezycia 2 lat lub dluzej (26% wobec 10%8e t
wigksze dla grupy leczonej radioterapig i temozolomidem (RT + TMZ). Dodanie do radioterapii
jednoczes$nie podawanego temozolomidu, a nastgpnie zastosowanie monoterapii temozolo mw
leczeniu pacjentow z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym, powoduje 6@/stycznie
znaczacg poprawe ogolnego czasu przezycia (ang. overall survival — OS) w poréwr,la@'u do samej
radioterapii (Rycina 1). @Q\

Populacia leczona | oczekuigcs na leczenie: ogdlny czas przezw:ia' O/\/
4049
| HR (poziom ufnosci 95 %) = 1 ,566‘2 3-191) ‘

. \ log-rank p= 0,0001 bOQ
ar ] @
o '\\\ Q
05 = . (b.
"

(<] =

26 %
o QQ o RT + TMZ
4 == i S S
™
10 %
a1 Q&‘ = tylka RT

Prawdopodobienstwo

T,

9 ;
mo 11 . “_.u

> I-q .a wa.-‘ -.qo.u = .;u .:n.- .,:.-.‘.I.-u
. Q@g od randomizac]i (miesiace)
Rycina 1. Krzywe Kaplana-M ogolnego czasu przezycia dla populacji ITT (zgodnie
z zaplanowanym eniem)

Wyniki badania nie byly ne z wynikami w podgrupie pacjentow w ztym stanie ogdlnym
(WHO PS=2, n=70), w. ej 0golny czas przezycia i czas do progresji choroby byty podobne w obu
ramionach badania. ak nie obserwowano nie dajacego si¢ zaakceptowac ryzyka w tej grupie

pacjentow.
%

Glejak zloéﬁiy}qivvkazuiacy wznowe lub progresje

N
Dane éyczqce skutecznosci klinicznej u pacjentow z glejakiem wielopostaciowym (stan ogdlny
AW/ fu@ skali Karnofsky’ego [KPS] >70) z progresja lub wznowa, po zabiegu chirurgicznym
i radioterapii, pochodzg z dwoch badan klinicznych, w ktérych podawano pacjentom doustnie
temozolomid. Jedno z nich byto badaniem nieporéwnawczym, przeprowadzonym u 138 pacjentow
(29% otrzymywalo wczesniej chemioterapi¢), za§ drugie bylo badaniem randomizowanym z aktywna
kontrola, w ktérym poréwnywano temozolomid z prokarbazyna u 225 pacjentéw (67% poddano
wczesniej chemioterapii opartej na nitrozomoczniku). W obu badaniach pierwszorzgdowym punktem
koncowym byt wolny od progresji czas przezycia (ang. progression-free survival - PFS), okreslony na
podstawie analizy obrazowania metoda jadrowego rezonansu magnetycznego (MRI) lub pogorszenia
objawow neurologicznych. W badaniu nieporéwnawczym PFS po 6 miesigcach wynosit 19%,
mediana czasu przezycia wolnego od progresji wynosita 2,1 1 miesiaca, a mediana ogolnego
przezycia 5,4 miesiaca. Wskaznik obiektywnych odpowiedzi ustalony na podstawie analizy MRI
wyniost 8%.
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W randomizowanym badaniu z aktywna kontrola PFS po 6 miesiacach byl znaczaco wigkszy dla
temozolomidu niz dla prokarbazyny (odpowiednio 21% wobec 8%, chi-kwadrat p=0,008) z mediana
PFS wynoszaca odpowiednio 2,89 i 1,88 miesigca (test logarytmiczny rang p=0,0063). Mediana
przezycia wyniosta 7,34 miesiaca dla temozolomidu i 5,66 miesigca dla prokarbazyny (test
logarytmiczny rang p=0,33). Po 6 miesigcach odsetek pacjentdw, ktorzy przezyli, byt istotnie wickszy
W grupie otrzymujacej temozolomid (60%) niz w grupie otrzymujacej prokarbazyng (44%) (chi-
kwadrat p=0,019). U pacjentow, u ktorych stosowano uprzednio chemioterapie, wykazano korzystne
dziatanie, gdy warto$¢ KPS wynosita co najmniej 80.

Wyniki dotyczace czasu do pogorszenia stanu neurologicznego wykazuja przewage temozolomidu
nad prokarbazyna, podobnie jak dane dotyczace czasu do pogorszenia stanu ogolnego (zmniejszenie
KPS do <70 lub zmniejszenie o co najmniej 30 punktow). Wedlug tych kryteriow mediana czasow do
progresji wynosita od 0,7 do 2,1 1 miesigca dtuzej dla temozolomidu niz dla prokarbazyny (test 6\.
logarytmiczny rang p=<0,01 do 0,03). \Q\

O

Gwiazdziak anaplastyczny wykazujgcy wznowe 60

W wieloosrodkowym, prospektywnym badaniu Il fazy, oceniajacym bezpieczenstywd stosowania

1 skuteczno$¢ doustnego temozolomidu w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakie plastycznym po
pierwszej wznowie, wolny od progresji czas przezycia po 6 miesiacach wyne&it46%. Mediana
wolnego od progresji czasu przezycia wynosila 5,4 miesiaca, a mediana l'yiﬁego czasu przezycia
wynosita 14,6 miesigca. Na podstawie oceny gldéwnego recenzenta, od& odpowiedzi na leczenie
w populacji ITT (zgodnie z zaplanowanym leczeniem, n=162) wy 5% (13 odpowiedzi
catkowitych i 43 odpowiedzi czgsciowe). U 43 pacjentéw opisywano stabilizacje¢ choroby.
Szesciomiesieczny wolny od objawdw czas przezycia dla catej®adanej populacji wynosit 44%

z mediang czasu przezycia wolnego od objawow wynosza¢a 4,6 miesigca, co byto wynikiem
podobnym do czasu przezycia wolnego od postgpu ch @ . Dla dobranej pod wzgledem
histologicznym populacji wyniki dotyczace skuteczn byty podobne. Uzyskanie potwierdzone;j
radiologicznie odpowiedzi na leczenie lub utrzym@@canu wolnego od progresji $cisle wigzalo si¢
z utrzymaniem lub poprawg jakoS$ci zycia. QO

Dzieci i mtodziez QO
<

W badaniu dzieci i mlodziezy (w wij fuod 3 do 18 lat) z glejakiem pnia mézgu wykazujacym
wznowe lub gwiazdziakiem o w im stopniu zlosliwosci wykazujacym wznowe temozolomid
podawano doustnie przez 5 d&{\w odstepie 28 dni. Tolerancja TMZ byta podobna jak u dorostych.

5.2  Wlasciwosci far%\(?kinetyczne

Temozolomid u @mmstnej hydrolizie w fizjologicznym pH glownie do aktywnego zwiazku,

3 metylotrlazenl(ﬁ(ylo imidazolo-4-karboksyamidu (MTIC). MTIC jest samoistnie hydrolizowany do
5-aminoim d 0-4-karboksyamidu (AIC), zwigzku posredniego biorgcego udzial w biosyntezie
puryny i u nukleinowego, oraz do metylohydrazyny, uwazanej za aktywny zwigzek alkilujacy.
Uwazasie] ze cytotoksycznos¢ MTIC jest przede wszystkim wynikiem alkilacji DNA, gtéwnie

w pefycji 06 i N7 guaniny. Poréwnujac do AUC temozolomidu, ekspozycja na MTIC i AIC wynosi
odgowiednio okoto 2,4% i1 23%. W warunkach in vivo warto$¢ ti» dla MTIC i dla TMZ jest podobna i
wynosi 1,8 godziny.

Wchtanianie
Po podaniu doustnym dorostym pacjentom temozolomid jest szybko wchtaniany, osiagajac
maksymalne stezenie juz po 20 minutach od podania (srednio po 0,5 do 1,5 godziny). Po podaniu

doustnym temozolomidu znakowanego “C $rednie wydalanie izotopu '*C z katem w ciagu 7 dni po
podaniu wyniosto 0,8%, co wskazuje na catkowite wchtanianie.
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Dystrybucja

Temozolomid w niewielkim stopniu wigze si¢ z biatkami (10% do 20%), w zwigzku z czym nie
przewiduje si¢ jego interakcji z lekami w znacznym stopniu wiazacymi si¢ z biatkami.

Badania emisyjnej tomografii pozytronowej (PET) u ludzi oraz wyniki badan nieklinicznych sugeruja,
ze temozolomid szybko przenika przez barier¢ krew-mozg i dostaje si¢ do ptynu moézgowo-
rdzeniowego. Przenikanie temozolomidu do ptynu mézgowo-rdzeniowego potwierdzono u jednego
pacjenta; stezenie temozolomidu w plynie mézgowo-rdzeniowym w oparciu o warto§¢ AUC
stanowito okoto 30% stezenia w osoczu, co jest zgodne z danymi uzyskanymi u zwierzat.

Eliminacja

Okres poltrwania (ti2) w osoczu wynosi okoto 1,8 godziny. Gtéwna droga wydalania '*C sa ner%Q}o
podaniu doustnym okoto 5% do 10% podanej dawki jest wykrywane w ciggu 24 godzin w U

w postaci niezmienionej, za$ pozostata ilos¢ wydalana jest w postaci kwasu temozolomidu,O
S-aminoimidazolo-4-karboksamidu (AIC) lub niezidentyfikowanych polarnych metabo@w.
Stezenie w osoczu zwicksza si¢ w zalezno$ci od dawki. Klirens osoczowy, objetos¢ dystrybucji i
okres pottrwania sg niezalezne od dawki. @Q\

%

Szczegdbdlne populacje ,\/
o

Analiza farmakokinetyki populacyjnej temozolomidu wykazata, ze klil@? 0soczowy temozolomidu
byt niezalezny od wieku, czynnosci nerek lub palenia tytoniu. W o nym badaniu
farmakokinetyki stwierdzono, ze profile farmakokinetyczne w ogpczu u pacjentow z lekkimi do
umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby byly podobng do obserwowanych u pacjentow z
prawidtowg czynnoscig watroby.

N\
)
U dzieci wartos¢ AUC byta wigksza niz u dorostych,,jednak maksymalna tolerowana dawka (MTD)
wynosita 1000 mg/m? pc. na 1 cykl chemioterapii za¥dwno u dzieci, jak i dorostych.

O
53 Przedkliniczne dane o bezpieczeﬁ%v@

Przeprowadzono badania toksycznos'.cigg'sqzczurach i psach, obejmujace pojedynczy cykl (5-dniowe
podanie, 23 dni bez leczenia), 3 cylg,gli/ cykli. Docelowymi miejscami dziatania toksycznego byt
szpik kostny, uktad siateczkowo—.@s’» btonkowy, jadra i przewod pokarmowy. Po podaniu wiekszych
dawek, ktore byly Smiertelne dflb,60% do 100% badanych szczurow i pséw, wystepowato
zwyrodnienie siatkowki. Wigks$zos¢ objawdw toksycznos$ci byta przemijajaca, z wyjatkiem dziatan
niepozadanych na ukta {§zr0dczy samcOw oraz zwyrodnienia siatkowki. Jednak ze wzglgdu na to, ze
dawki wywotujace z nienie siatkdwki byly rzedu dawek §miertelnych i nie stwierdzono
porownywalnych )tﬁgiaﬁ w czasie badan klinicznych, nie uznano tej obserwacji za znaczaca
klinicznie. O

N

Temozol jest embriotoksycznym, teratogennym i genotoksycznym $rodkiem alkilujgcym.
Temoz id jest bardziej toksyczny dla szczurow i pséw niz dla ludzi, a dawka kliniczna jest
zbliz do minimalnej dawki $miertelnej dla szczurow i pséw. Wydaje si¢, ze czutym wskaznikiem

tokSycznosci moze by¢ zalezne od dawki zmniejszenie liczby leukocytow i plytek krwi. U szczurow
w czasie badania obejmujacego 6 cykli wystapity rozne rodzaje nowotworow, w tym rak piersi,
rogowiak kolczystokomorkowy skory i gruczolak podstawnokomorkowy, podczas gdy w badaniach
na psach nie zaobserwowano guzow ani zmian przednowotworowych. Wydaje sie, ze szczury sa
szczegolnie wrazliwe na onkogenne dziatanie temozolomidu, a pierwsze guzy pojawity si¢ u nich

w ciggu 3 miesiecy od rozpoczecia podawania. Obserwowany okres utajenia jest bardzo krotki, nawet
w odniesieniu do $rodkéw alkilujacych.

Wyniki testow Amesa (salmonella) i aberracji chromosomowych ludzkich limfocytow krwi

obwodowej (ang. Human Peripheral Blood Lymphocyte - HPBL) daty pozytywna odpowiedz
mutagenna.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

ZawartoS¢ kapsutki:

Laktoza bezwodna

Krzemionka koloidalna bezwodna
Karboksymetyloskrobia sodowa typ A
Kwas winowy

Kwas stearynowy

Otoczka kapsutki: &O

Zelatyna O
Tytanu dwutlenek (E171) @)

Zelaza tlenck zotty (E172) 60
Indygotyna (E132) @

Wod N\
oda @Q

Tusz do nadruku: /\/
Szelak (%)
Zelaza tlenek czarny (E172) QO
Potasu wodorotlenek bo

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci ,\§
O
2 lata Q

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci ﬁ/{&las przechowywania

Butelka $(0
Nie przechowywaé w temperatfg,ze powyzej 25°C.

Przechowywac w oryginalsq@’ opakowaniu.
Przechowywac butelki ﬁaze nie zamknigte w celu ochrony przed wilgocia.

¥
Saszetka QS
Nie przechow%(aﬁ’w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Ro\@j i zawartos$¢ opakowania

S

Butelka

@%ze szkta oranzowego typu Il z polipropylenowym zamkni¢ciem zabezpieczajagcym przed
dostepem dzieci, zawierajace 5 lub 20 kapsutek twardych.

W butelkach znajduja si¢ saszetki ze srodkiem pochlaniajacym wilgo¢.

Pudetko tekturowe zawiera jedng butelke.

Saszetka

Saszetka z poliestru/Aluminium/polietylenu (PET/alu/PE).

Kazda saszetka zawiera 1 kapsutke twarda.

Opakowanie po 5 lub 20 kapsutek twardych zapakowanych pojedynczo w saszetki.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Kapsutek nie nalezy otwierac. Jesli kapsutka zostanie uszkodzona, nalezy unika¢ kontaktu proszku
zawartego w kapsulce ze skorg lub btonami sluzowymi. Jesli nastapi kontakt produktu Temozolomide
Sandoz ze skorg lub blong sluzowa, nalezy natychmiast doktadnie zmy¢ go wodg z mydtem.

Pacjentow nalezy poinformowac o koniecznosci przechowywania kapsutek w miejscu niewidocznym
i niedostepnym dla dzieci, najlepiej w szafce zamknigtej na klucz. Przypadkowe potknigcie produktu
moze spowodowac $mier¢ dziecka.

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

©
o°
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA 60
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

.

N\
Sandoz GmbH ,\/go
Biochemiestrafie 10 ,\/C)
A-6250 Kundl 0@
Austria Q
60

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DG:&%ROTU

N\
EU/1/10/617/001 \Qf\
EU/1/10/617/002 @)
EU/1/10/617/025 ,\§
EU/1/10/617/026 QO

O
9. DATA WYDANIA PIERWS& POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZED ENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozvﬁglenia na dopuszczenie do obrotu: 15 marca 2010 r.
Data ostatniego przedluZen’@%bzwolenia: 19 listopada 2014 r.

D |
10. DATA Z @VIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAQ) RYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

MM/RR@’.\'\

Sz, owe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowe;j
Eucopejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Temozolomide Sandoz 20 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 20 mg temozolomidu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda kapsutka twarda zawiera 14,6 mg laktozy bezwodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. \O

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA 60
Kapsutka twarda (kapsutka) '\Q

)
Kapsuitki twarde maja biaty korpus, zotte wieczko i czarny nadruk. Na Wiec;([s;\énaj duje si¢ napis
»TMZ”, a na korpusie ,,20”. 0@

R

Dhugos¢ kazdej kapsutki wynosi okoto 11,4 mm. b
o
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE (\\(b’
<
4.1 Wskazania do stosowania $()\

Temozolomide Sandoz jest wskazany w lecze @4/

- dorostych pacjentow z nowo zdiagno @nym glejakiem wielopostaciowym w skojarzeniu
z radioterapig, a nastgpnie w monot¢tdpii,

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

4.2 Dawkowanie i spos@%adawania

Temozolomide Sandoé{)winien by¢ przepisywany jedynie przez lekarzy z do§wiadczeniem w
onkologicznym le;l/ u guzoéw mozgu.

Moze by¢ Z@\?f@owane leczenie przeciwwymiotne (patrz punkt 4.4).
2 Ss.‘
Dawkowanie

QO

DQos'li pacjenci z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym

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

Okres leczenia skojarzonego

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

z celowana radioterapig (60 Gy podane w 30 dawkach). Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki, ale przy
uwzglednieniu ocenianej raz w tygodniu toksycznosci hematologicznej i pozahematologicznej mozna
opo6zni¢ podanie kolejnej dawki lub zaprzesta¢ podawania temozolomidu. Skojarzone leczenie
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temozolomidem mozna kontynuowac przez 42 dni (do 49 dni), jesli sa spetnione wszystkie

wymienione warunki:

- calkowita liczba neutrofilow (ang. absolute neutrophil count - ANC) >1,5 x 107/1

- liczba ptytek >100 x 10%/1

- toksycznos$¢ pozahematologiczna wg CTC (ang. Common Toxicity Criteria - CTC) <Stopnia 1.
(z wyjatkiem lysienia, nudno$ci i wymiotow).

W czasie leczenia nalezy raz w tygodniu wykonywac pelne badania krwi (morfologia). Nalezy
czasowo przerwac lub calkowicie 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 O
skojarzonego leczenia radioterapiq i TMZ 0\
Toksyczno$¢ Przerwanie Zaprzestani@v
podawania TMZ* podawam}\Q\/[Z

Catkowita liczba neutrofilow >0,51<1,5x 10%/1 <0,5 x 19, n

Liczba plytek >10i<100x 10°1 [ <10x00°/1

Toksyczno$¢ pozahematologiczna wg CTC p4

(z wyjatkiem tysienia, nudno$ci i wymiotéw) | Stopien 2. 4§tbpier'1 3.lub 4.

a: Leczenie skojarzone z temozolomidem mozna kontynuowac, gdy ystkie z wymienionych

warunkow sg spetnione: catkowita liczba neutrofilow >1,5 x 102 czba ptytek >100 x 10%/1,
toksyczno$¢ pozahematologiczna wg CTC < Stopnia 1. (z \4 iem lysienia, nudnosci
1 wymiotow).

Okres monoterapii (\\(b
Q

Cztery tygodnie po zakonczeniu leczenia skojarzon emozolomidem i radioterapig rozpoczyna si¢
monoterapi¢ temozolomidem, trwajacg do 6 cykliqW 1. cyklu monoterapii stosuje si¢ dawke

150 mg/m? pc. raz na dobe przez 5 dni, po ktod nastepuje 23-dniowa przerwa w podawaniu leku.
Na poczatku 2. cyklu dawke zwigksza si¢ d mg/m? pc., jesli stopien toksycznosci
pozahematologicznej wg CTC w czasie lu byt <2. (z wyjatkiem tysienia, nudnosci i wymiotow),
catkowita liczba neutrofilow byta >1, 0”/1i liczba ptytek >100 x 10%/1. Jesli nie zwiekszono dawki
w 2. cyklu, nie nalezy zwigkszac l&ﬁ:)lejnych cyklach. Raz zwiekszona do 200 mg/m? pc. na dobe
dawke stosuje si¢ w 5 pierwszych¥olejnych dniach kazdego nastepnego cyklu, jesli nie wystapia
dziatania toksyczne. W okresi¢ monoterapii nalezy zmniejsza¢ dawke lub zaprzesta¢ podawania
produktu, kierujgc si¢ wyty€znymi zawartymi w Tabelach 2. 1 3.

W czasie leczenia nak{é}/ wykonywac pelne badanie krwi (morfologia) w 22. dniu cyklu (21 dni po
podaniu pierwszej ki temozolomidu). Dawke nalezy zmniejszy¢ lub zaprzesta¢ podawania
produktu, kierw si¢ danymi zawartymi w Tabeli 3.

A

T abgk&“.’ Poziomy dawek temozolomidu w czasie monoterapii
%@%m dawki Dawka TMZ Uwagi
<>\ (mg/m? pc./dobe)
M-1 100 Zmniejszenie z powodu wezesniejszej toksycznosci
0 150 Dawka w czasie 1. cyklu
1 200 Dawka w czasie 2.-6. cyklu, jesli brak toksycznosci
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Tabela 3. Zmniejszenie dawki lub zaprzestanie podawania temozolomidu w czasie
monoterapii
Toksycznos¢ Zmnigjszenie Zaprzestanie
dawki TMZ o podawania TMZ
1 poziom®*
Calkowita liczba neutrofilow <1,0 x 10°/1 Patrz b
Liczba ptytek <50 x 10°/1 Patrz b
TOkSYCZIl.Oéé p oz-ahgmatologircz.r}a WE CTC Stopien 3. Stopien 4.
(z wyjatkiem lysienia, nudnosci i wymiotéw)

a:  poziom dawki temozolomidu wymieniony w Tabeli 2.
b:  podawanie temozolomidu nalezy przerwac, jesli:

. poziom dawki -1 (100 mg/m? pc.) nadal powoduje nieakceptowalng toksyczno$é
. po zmniegjszeniu dawki powraca ten sam 3. stopien toksycznosci pozahematologic@
(z wyjatkiem lysienia, nudno$ci i wymiotow). 60

Dorosli i dzieci w wieku 3 lat lub starsze z glejakiem zlosliwym wykazujgcym wznowe I@J@rogresie

Cykl leczenia obejmuje 28 dni. Pacjentom nie poddawanym wczesniej chemioteé?;? temozolomid
podaje sie doustnie w dawce 200 mg/m? pc. raz na dobe przez pierwsze 5 dni, torych nastgpuje
23-dniowa przerwa w leczeniu (w sumie 28 dni). U pacjentow poddawany czesniej chemioterapii
poczatkowa dawka wynosi 150 mg/m? pc. raz na dobe i moze byé zwie a w drugim cyklu do
200 mg/m? pc. raz na dobe przez 5 dni pod warunkiem, Ze nie wystepuj® foksyczno$é hematologiczna
(patrz punkt 4.4).

(4

Szezegolne populacje ) (0(\
QS
Dzieci i mlodziez ()\Q)

U pacjentéw w wieku 3 lat lub starszych temozol nalezy stosowa¢ wylacznie w glejaku
ztosliwym wykazujagcym wznowe lub progres;j Doswiadezenie u tych dzieci jest bardzo ograniczone
(patrz punkty 4.4 1 5.1). Nie okreslono bez '@:lgﬁstwa stosowania ani skutecznosci temozolomidu u
dzieci w wieku ponizej 3 lat. Nie ma dostgphych danych.

*
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci V&ﬁoby lub nerek

Farmakokinetyka temozolon@/byla poréownywalna u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia watroby
1u pacjentow z zaburzeniadih Czynnosci watroby o nasileniu lekkim lub umiarkowanym. Brak danych
dotyczacych stosowani *té;nozolomidu u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(Klasa C wg Childa Gil/z zaburzeniami czynnosci nerek. Biorac pod uwagg wlasciwosci
farmakokinetycz ozolomidu jest mato prawdopodobne, aby konieczne byto zmniejszenie dawki
u pacjentow z %g?kimi zaburzeniami czynno$ci watroby lub zaburzeniami czynno$ci nerek o réznym
stopniu zaa\{{ﬁi owania. Jednak nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania temozolomidu
&n ow.

u tych }g
PQﬂQQi w podesztym wieku

Analiza danych farmakokinetycznych populacji pacjentow w wieku 19-78 lat wskazuje, ze wiek nie
ma wptywu na klirens temozolomidu. Jednak u pacjentéw w podesztym wieku (>70 lat) ryzyko
neutropenii i trombocytopenii moze by¢ zwickszone (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania

Kapsuiki twarde Temozolomide Sandoz nalezy podawac¢ na czczo.
Kapsulki trzeba polykaé w catosci, popijajac szklanka wody. Nie wolno ich otwiera¢ ani rozgryzac.

Jesli po podaniu leku wystapig wymioty, nie nalezy podawac drugiej dawki leku w tym samym dniu.
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Nadwrazliwos$¢ na dakarbazyne (DTIC).
Cigzka mielosupresja (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zakazenia oportunistyczne oraz reaktywacija zakazeh 6Q>

N\
W trakcie leczenia TMZ stwierdzono wystgpowanie zakazen oportunistycznych (takich j aké%alenie
ptuc wywolane przez Pneumocystis jirovecii) oraz reaktywacj¢ zakazen (takich jak zak ia
wirusem zapalenia watroby typu B lub wirusem cytomegalii) (patrz punkt 4.8). | %)
N\
)

Opryszczkowe zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych ,\/
@)

radioterapig, w tym podczas jednoczesnego stosowania steroidéw, ob owano przypadki
opryszczkowego zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych (w tym ta@p zypadki $miertelne).

o

Zapalenie pluc wywolane przez Pneumocystis jirovecii Q

Po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentow przyjmujacych teng 1d w skojarzeniu z

W pilotazowym badaniu dotyczgcym przedtuzonego, @Wego schematu podawania stwierdzono,
ze pacjenci, ktorzy otrzymywali temozolomid w skojafzeniu z radioterapia byli szczegolnie narazeni
na rozwoj zapalenia pluc wywolanego przez Pneu;&ﬁtis Jirovecii (ang. Pneumocystis jirovecii
pneumonia - PCP). Dlatego konieczne jest zasto§0Wanie srodkow zapobiegajacych PCP u wszystkich
pacjentow otrzymujacych temozolomid w s zeniu z radioterapia w 42-dniowym schemacie
leczenia (maksymalnie do 49 dni), niezal od liczby limfocytow. Jesli wystgpi limfopenia,
profilaktyke stosuje si¢ do czasu powr%@imfopenii do stopnia <I.

Czgstos¢ PCP moze by¢ wigksz temozolomid stosuje si¢ w schemacie dtuzszego podawania.
Jednak nalezy doktadnie obsepﬁfpwaé wszystkich pacjentéw przyjmujacych TMZ, niezaleznie od
zastosowanego schematu 1 ia, czy nie rozwija si¢ u nich PCP. Dotyczy to zwlaszcza pacjentow
otrzymujacych steroidy, J.%pacj entow stosujacych TMZ zgtaszano przypadki niewydolnosci
oddechowej zakoﬁcz@j’ zgonem, w szczegolnosci w skojarzeniu z deksametazonem lub innymi

steroidami.
&

Wirus zapal%g@watrobv typu B

Stwier@o przypadki reaktywacji zapalenia watroby wywotanego wirusem zapalenia watroby typu
B, w fym $miertelne. Zaleca sie konsultacje z ekspertami w dziedzinie choréb watroby przed
rozpoczeciem leczenia pacjentdw z dodatnim wynikiem testu serologicznego w kierunku wirusa
zapalenia watroby typu B (rowniez pacjentow z aktywna chorobg). W trakcie leczenia pacjentow
nalezy poddawa¢ odpowiedniemu monitorowaniu i stosowac¢ odpowiednie postepowanie.

Hepatotoksycznosé

U pacjentéw leczonych TMZ (patrz punkt 4.8) stwierdzano uszkodzenie watroby, w tym
niewydolno$¢ watroby, zakonczong zgonem. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wykonacé testy
czynno$ciowe watroby. Jesli ich wyniki nie sg prawidlowe, przed rozpoczeciem leczenia
temozolomidem lekarz powinien dokona¢ oceny korzysci i ryzyka leczenia temozolomidem, w tym
mozliwo$ci wystapienia niewydolno$ci watroby zakonczonej zgonem. U pacjentéw przechodzacych
42-dniowy cykl leczenia, testy czynnos$ciowe watroby nalezy powtorzy¢ w potowie cyklu.
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U wszystkich pacjentdow testy czynno$ciowe watroby nalezy wykona¢ po zakonczeniu kazdego cyklu
leczenia. U pacjentow, u ktorych wystapity istotne nieprawidtowos$ci czynnosci watroby, lekarz
powinien dokona¢ oceny korzysci i ryzyka kontynuowania leczenia. Toksyczno$¢ temozolomidu

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

Nowotwory zlosliwe

Bardzo rzadko obserwowano rowniez przypadki zespolu mielodysplastycznego i wtérne nowotwory
ztosliwe, w tym biataczke szpikowa (patrz punkt 4.8).

Leczenie przeciwwymiotne O
6\.

Nudno$ci i wymioty sg bardzo czesto zwigzane z leczeniem temozolomidem. \Q\

Leczenie przeciwwymiotne mozna zastosowac przed lub po podaniu temozolomidu. @)

60

Dorosli pacjenci z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym &
N

Podanie lekow przeciwwymiotnych zalecane jest przed zastosowaniem pierws@:Wki
temozolomidu w leczeniu skojarzonym i bardzo wskazane w czasie monote;ﬁi .

Pacjenci z glejakiem zlosliwym wykazujgcym wznowe lub progresje OQO

Pacjenci, u ktérych wystepowaly cigzkie wymioty (stopnia 3. lubﬁ, podczas poprzednich cykli
leczenia, moga wymagac leczenia przeciwwymiotnego.

N\
&
O
U pacjentéw leczonych temozolomidem moze wystapi¢ zahamowanie czynnosci szpiku, w tym
z dlugotrwala pancytopenia, ktora moze prowa do niedokrwistosci aplastycznej, czasem ze
skutkiem $miertelnym. W niektorych przyp h ocene komplikuje jednoczesne podawanie lekow,
stosowanych w terapii niedokrwistosci a cznej, w tym karbamazepiny, fenytoiny oraz
sulfametoksazolu/trimetoprymu. Prze %daniem leku nastepujace parametry laboratoryjne musza
mie¢ nastepujace wartosci: catkowitd liczba neutrofilow >1,5 x 10%/1 i liczba ptytek >100 x 10°/1. W
22. dniu (21 dni po podaniu pie ¢j dawki) lub w ciagu 48 godzin od tego dnia nalezy wykonac
petng morfologie krwi, a niggyie powtarza¢ badanie co tydzien az do czasu, gdy calkowita liczba

/

Parametry laboratoryjne

neutrofilow wyniesie >1,5 1, a liczba ptytek >100 x 10%/1. Jesli podczas ktéregokolwiek cyklu
chemioterapii catkowita J.%Z a neutrofiléw zmniejszy sie do wartosci <1,0 x 10%/1 lub liczba ptytek do
<50 x 10°/1, w nastep yklu dawki leku nalezy zmniejszy¢ o jeden poziom (patrz punkt 4.2).
Poziomy dawkow Q}obejmujq 100 mg/m? pc., 150 mg/m? pc. i 200 mg/m? pc. Najmniejsza zalecang
dawka jest IOOéqg‘fnz pc.

N
Drzieci i mipdtziez
M

Ni ?os'wiadczenia klinicznego w stosowaniu temozolomidu u dzieci w wieku ponizej 3 lat.
Déwiadczenie takie u dzieci starszych i mtodziezy jest bardzo ograniczone (patrz punkty 4.2 1 5.1).

Stosowanie u pacjentdw w podeszltym wieku (>70 lat)

Wydaje sig, ze u pacjentow w podesztym wieku ryzyko neutropenii i trombocytopenii jest zwigkszone
w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami. Dlatego nalezy zwrdci¢ szczego6lng uwage podczas
stosowania temozolomidu u pacjentow w podesztym wieku.

Stosowanie u kobiet

22



Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji w celu unikniecia
zaj$cia w cigze podczas przyjmowania temozolomidu i przez co najmniej 6 miesi¢cy po zakonczeniu
leczenia.

Stosowanie u mezczyzn

Mgzczyznom leczonym temozolomidem nalezy odradzi¢ poczecie dziecka w czasie leczenia i przez
co najmniej 3 miesiagce po otrzymaniu ostatniej dawki temozolomidu oraz zaleci¢ zasiggniecie porady
W sprawie zamrozenia nasienia przed rozpoczeciem leczenia (patrz punkt 4.6).

Laktoza
Produkt leczniczy zawiera laktozg. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow 6Q>
rzadko wystgpujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem Ziegqo\
wchlaniania glukozy-galaktozy. @)
60

Sod .
N
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke twardq,lt/@znaczy, produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”. ,\/0

S

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaj(e)Q\krakcji

W pojedynczym badaniu klinicznym I fazy podanie temozolomigy z ranitydyng nie zmienialo zakresu
wechtaniania temozolomidu lub narazenia na jego aktywny metabolit monometylotriazenoimidazolo-
karboksamid (MTIC). N\

)

Podanie temozolomidu z pokarmem powodowato z@szenie warto$ci Cmax 0 33% 1 wartosci pola
pod krzywa (AUC) o 9%. ,\/
O

Poniewaz nie mozna wykluczy¢, ze zmiana a@os’ci Cmax ma znaczenie kliniczne, produktu
Temozolomide Sandoz nie nalezy podaw0 pokarmem.

Na podstawie analizy farmakokinet)g\/(p\opulacyjnej w badaniach II fazy stwierdzono, ze jednoczesne
podanie z deksametazonem, pro@ operazyna, fenytoing, karbamazeping, ondansetronem,
antagonistami receptora Ha lub@enobarbitalem nie zmienia klirensu temozolomidu. Podanie

w skojarzeniu z kwasem inowym spowodowalo niewielkie, ale istotne statystycznie
zmniejszenie klirensu tg&zolomidu.

Nie przeprowadzg@adaﬁ majacych na celu okreslenie wptywu temozolomidu na metabolizm lub
eliminacj¢ innyah,l€kow. Jednak ze wzgledu na to, ze temozolomid nie jest metabolizowany

W watrobie i alym stopniu wigze si¢ z biatkami, jest mato prawdopodobne, aby mogt wplywaé na
farmakoli@ykq innych produktéw leczniczych (patrz punkt 5.2).

Stos%%nie temozolomidu w skojarzeniu z innymi lekami mielosupresyjnymi moze zwigkszac
p opodobienstwo zahamowania czynnosci szpiku kostnego.

Dzieci 1 mlodziez

Badania interakcji przeprowadzono tylko u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania temozolomidu u kobiet w okresie cigzy. W badaniach
nieklinicznych na szczurach i krolikach otrzymujacych temozolomid w dawce 150 mg/m? pc.

23



wykazano dziatanie teratogenne i (lub) uszkadzajace ptdd (patrz punkt 5.3). Nie nalezy stosowac
produktu Temozolomide Sandoz u kobiet w cigzy. Jesli musi by¢ rozwazone stosowanie podczas
cigzy, nalezy poinformowac pacjentke o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy temozolomid przenika do mleka ludzkiego; dlatego nalezy przerwa¢ karmienie
piersig w chwili rozpoczecia leczenia temozolomidem.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w celu uniknigcia
zajécia w cigz¢ podczas przyjmowania temozolomidu i przez co najmniej 6 miesi¢cy po zakoﬁc@&

leczenia.
o
Plodno$¢ meska 60

Temozolomid moze mie¢ dziatanie genotoksyczne. Dlatego mezczyzni leczeni te Qolomldem
powinni stosowac skuteczne §rodki antykoncepcyjne i nalezy poinformowaé Gcﬁ/@e powinni unika¢
poczecia dziecka podczas leczenia i przez co najmniej 3 miesigce po otrzy ostatniej dawki
temozolomidu oraz ze powinni zasi¢ggna¢ porady w sprawie zamrozenia nia przed rozpoczgciem
leczenia ze wzgledu na mozliwo$¢ nieodwracalnej nieptodnosci w wyni leczenla temozolomidem.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obsluglwabla maszyn

Temozolomid wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadZenia pojazdow i obstugiwania maszyn
ze wzgledu na uczucie zmgcezenia i senno$é (patrz punK

4.8 Dzialania niepozadane ,\/
O

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa OQ

Doswiadczenie uzyskane w badaniac’h,,l:@licznvch

U pacjentoéw leczonych temozolq@rgém w badaniu klinicznym najczgstszymi dziataniami
niepozadanymi byty nudnos'ci/Wymioty, zaparcia, jadlowstret, bole gtowy, zmeczenie, drgawki,

1 wysypka. Wiekszo$¢ odc w parametrach hematologicznych (stopnia 3. 1 4.) zgtaszano czesto.
Prezentowane sg w Tab/%\4.

U pacjentow z glejaRiem wykazujacym wznowe czy progresje, nudnosci (43%) i wymioty (36%)
miaty zwykle stgpién 1 lub 2 (0-5 epizodéow wymiotéw w ciggu 24 godzin) i byty samoograniczajace
si¢ lub tatwo trolowane za pomoca standardowego leku przeciwwymiotnego. Czestosé

wystepo X cigzkich nudnosci i wymiotow wynosita 4%.

Tabe\@yczne zestawienie dzialan niepozadanych

{alania niepozadane zaobserwowane w badaniach klinicznych oraz zgloszone po wprowadzeniu
temozolomidu do obrotu wymieniono w Tabeli 4. Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug
klasyfikacji uktadow narzadowych i czgstosci. Czgstos¢ uporzadkowano wg nastgpujacej konwencji:

bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko
(=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 4. Zdarzenia niepozgdane wystepujqce w czasie leczenia temozolomidem
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Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

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

wywolane przez PCP); posocznica
opryszczkowe zapalenie opon moézgowo-
rdzeniowych, zakazenie wirusem CMV,
reaktywacja zakazenia wirusem CMV,
reaktywacja zakazenia, takiego jak zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu B, opryszczka
zwykla, zakaZenia ran, zapalenie zotadka i jelit®

Nowotwory lagodne, zlo§liwe i nieokre$lone

oD
N

Niezbyt czgsto:

Zespot mielodysplastyczny, nowotwory zio§
wtorne, w tym bialaczka szpikowa NQ)

€

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

AO‘V

Czesto:

Gorgczka neutropeniczna, neutrop@'&?,
trombocytopenia, limfopenia, 1§®openia,
niedokrwisto$¢ O

Niezbyt czesto: Dhugotrwata pancytopez\lg\ﬁédokrwistos'c’
aplastyczna’, pancytopehid, wybroczyny
Zaburzenia ukladu immunologicznego \\10'
Czgsto: Reakcje alergiczadd
Niezbyt czesto: Reakcje anafildktyczne
Zaburzenia endokrynologiczne A
Czesto: Obj aw.ymt}ypominajalce zespot Cushinga®
Niezbyt czgsto: Moc,g@]?a prosta
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania A
Bardzo czesto: ‘\Q&\dlowstrqt
Czesto: (\/\/Hiperglikemia
Niezbyt czgsto: QV Hipokaliemia, zwi¢gkszenie aktywnosci fosfatazy
~O alkalicznej
Zaburzenia psychiczne x4
Czesto: ’/l',\‘ Pobudzenie, amnezja, depresja, lek,
4 dezorientacja, bezsenno$¢
Niezbyt czgsto: /\/‘ Zaburzenia zachowania, labilno§¢ emocjonalna,
) omamy, apatia

Zaburzenia ukladu nel"“oWego
)

Bardzo czesto: . O/l/ Drgawki, niedowtad potowiczny, afazja/dysfazja,
O bol glowy
Czgsto: (;V Ataksja, zaburzenia rOwnowagi, zaburzenia
Q zdolno$ci poznawczej, zaburzenia koncentracji,

6\}
&O

4

zmniejszenie §wiadomosci, zawroty glowy,
zmniejszenie wrazliwosci na dotyk, zaburzenia
pamigci, zaburzenia neurologiczne, neuropatia®,
parastezje, sennos¢, zaburzenia mowy,
zaburzenia smaku, drzenia

Niezbyt czgsto:

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

Zaburzenia oka

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

Niezbyt czesto: Zmniejszenie ostrosci wzroku, sucho$¢ gatki

ocznej

2
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Zaburzenia ucha i blednika

Czesto: Ghuchota', zawroty glowy, szumy uszne, bol
ucha®

Niezbyt czesto: Zaburzenia stuchu, nadwrazliwos$¢ na dzwigki,
zapalenie ucha srodkowego

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto: | Kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe

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

Niezbyt czgsto: Krwotok mézgowy, nagte zaczerwienienie,
uderzenia gorgca o)

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia ,O\"

Czesto: Zapalenie ptuc, dusznos$¢, zapalenie zat§\
zapalenie oskrzeli, kaszel, zakazenie gorhych
drog oddechowych

Niezbyt czesto: Niewydolno$¢ oddechowa, s’ré@aiqiszowe

zapalenie ptuc/zapalenie pt QWidknienie ptuc,
przekrwienie blony éluquﬁby nosa

Zaburzenia zoladka i jelit ,.’\/V

Bardzo czesto: Biegunka, zaparcig@noéci, wymioty

Czesto: Zapalenie jam @Rej, bol brzucha”, dyspepsia,
zaburzenia potykania

Niezbyt czgsto: Uczucie pehf@sci w brzuchu, nietrzymanie katu,

zaburzera‘a zoladkowo-jelitowe, guzki

krw%@ze, sucho$¢ w jamie ustnej
Zaburzenia watroby i drég zélciowych AN

Niezbyt czgsto: @éwydolnoéé watroby', uszkodzenie watroby,
(\/\/zapalenie watroby, cholestaza, hiperbilirubinemia

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej QV

Bardzo czesto: (\O ) Wysypka, lysienie
Czesto: Q™ Rumien, sucho$é skory, §wiad
Niezbyt czesto: A Martwica toksyczno-rozptywna naskorka, zespot
$(0' Stevensa-Johnsona, obrzek naczynioruchowy,
/\/ rumien wielopostaciowy, erytrodermia,
% zhuszezenie skory, reakcje nadwrazliwosci na
%\Q swiatto, pokrzywka, osutka, zapalenie skory,
X ,-’l/ nasilona potliwos$¢, zaburzenia pigmentacji
Czgstose nieznana'(\ Polekowa reakcja z eozynofilig i objawami
('/,l/ og6lnymi (DRESS)
Zaburzenia l@‘é'niowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Czesto: \j:é' Miopatia, stabo§¢ miegsni, bol stawdw, bol
O plecoéw, bol kostno-migsniowy, bol migsni

Zabytzenia nerek i drég moczowych

Cﬁés?o: Zwigkszenie cz¢stosci oddawania moczu,
nietrzymanie moczu

Niezbyt czgsto: Dyzuria

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czgstos¢ nieznana: Krwawienie z pochwy, krwotok miesigczkowy,
brak miesigczki, zapalenie pochwy, bol piersi,
impotencja

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: Zmeczenie

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

Niezbyt czgsto: Pogorszenie stanu ogolnego, dreszcze, obrzek
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twarzy, przebarwienie jezyka, pragnienie,
choroby zebow

Badania diagnostyczne

Czesto: Zwickszenie aktywnosci enzymow
watrobowych’!, zwiekszenie masy ciata,
zmniejszenie masy ciata,

Niezbyt czgsto: Zwickszenie aktywnosci
gammaglutamylotransferazy

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Czesto: | Uszkodzenia spowodowane promieniowaniem

W tym zapalenie gardta, zapalenie gardta i nosogardzieli, paciorkowcowe zapalenie gardta
® W tym zapalenie zotadka i jelit, wirusowe zapalenie zotadka i jelit O
¢ W tym objawy przypominajgce zespot Cushinga, zespot Cushinga 6\'
4W tym neuropatia, obwodowa neuropatia, polineuropatia, obwodowa neuropatia czuciowa\QK
obwodowa neuropatia ruchowa o

¢ W tym zaburzenia wzroku, zaburzenia oka 60

TW tym gtuchota, gluchota dwustronna, ghuchota neurosensoryczna, ghuchota jednesftonna

€W tym bol ucha, dyskomfort ucha

"W tym bél brzucha, bol dolnej czesci brzucha, bél gornej czesci brzucha, dy&&fort W jamie
brzusznej /1/

"W tym obrzgk obwodowy, opuchlizna obwodowa 0%

W tym zwigkszenie wynikow badan czynnosciowych watroby, zwigck$zenie aktywnos$ci
aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci aminotransf@ asparaginianowej,
zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych

KW tym uszkodzenia spowodowane promieniowaniem, usgl%d%nia skory spowodowane
promieniowaniem (\\

"W tym przypadki $émiertelne O\Q)

N

Nowo zdiagnozowany glejak wielopostaciowy /\/

Wyniki badan laboratoryjnych QOQ

Obserwowano zahamowanie czynno$ %piku (neutropenia i trombocytopenia), ktore jest znanym
dziataniem toksycznym ograniciij;gﬁ dawke wigkszosci lekow cytotoksycznych, w tym
temozolomidu. Po zsumowaniu rawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych oraz zdarzen
niepozadanych wystepujacyc /%Iokresach leczenia skojarzonego i monoterapii stwierdzono, ze
zaburzenia granulocytow d6gjetnochtonnych stopnia 3. lub 4., w tym neutropenia, wystapity u 8%
pacjentow. Zaburzenia czace ptytek krwi stopnia 3. lub 4., w tym trombocytopeni¢, obserwowano
u 14% pacjentow otrzymiujacych temozolomid.

Glejak zloéliwv‘&ﬁ;kazuiacy wznowe lub progresje

Wyniki b@b}; laboratoryjnych

Tgﬁg)cytopenia i neutropenia stopnia 3. lub 4. wystepowaly odpowiednio u 19% i 17% pacjentow
leczonych z powodu glejaka ztosliwego. Odpowiednio u 8% i 4% pacjentow doprowadzito to do
hospitalizacji i (lub) przerwania leczenia temozolomidem. Zahamowanie czynnosci szpiku byto do
przewidzenia (zwykle w czasie pierwszych kilku cykli, z nadirem migdzy dniem 21. a 28.)

i ustepowalo szybko, zwykle w ciggu 1-2 tygodni. Nie obserwowano oznak kumulowania sig
mielosupresji. Wystgpienie trombocytopenii moze zwigkszac ryzyko krwawien, a wystapienie
neutropenii lub leukopenii moze zwigkszac¢ ryzyko zakazen

Pte¢

W analizie farmakokinetyki populacji wynikow badan klinicznych uwzgledniono 101 kobiet
1 169 mezezyzn, u ktorych wystapit nadir liczby neutrofilow oraz 110 kobiet i 174 mezczyzn,
u ktorych wystapit nadir liczby plytek krwi. W pierwszym cyklu terapii obserwowano wigksza
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czesto$¢ neutropenii 4. stopnia (catkowita liczba neutrofiléw <0,5 x 109/1 ) u 12% kobiet wobec 5%
mezczyzn oraz trombocytopenii (<20 x 109/1) u 9% kobiet wobec 3% mezczyzn. Wedtug danych
dotyczacych 400 pacjentéw z nawrotowym glejakiem, neutropenia 4. stopnia wystapita u 8% kobiet
wobec 4% mezczyzn, a trombocytopenia 4. stopnia wystapita u 8% kobiet wobec 3% me¢zczyzn w
pierwszym cyklu leczenia. W badaniu dotyczacym 288 pacjentdw z nowo rozpoznanym glejakiem
wielopostaciowym, neutropenia 4. stopnia wystapita u 3% kobiet wobec 0% mezczyzn, a
trombocytopenia 4. stopnia wystapita u 1% kobiet wobec 0% mezczyzn w pierwszym cyklu leczenia.

Dzieci i mlodziez

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

z nawracajacym glejakiem pnia mézgu lub nawracajagcym wysoko zto§liwym gwiazdziakiem, wedt

schematu obejmujacego podawanie produktu leczniczego codziennie przez 5 dni co 28 dni. Cho,

ilos¢ danych jest ograniczona, wydaje sig, Ze tolerancja u dzieci powinna by¢ taka sama jak \

u dorostych. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania temozolomidu u dzieci w wieku [glé?% 3 lat.
O

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych &
N\

wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem kraj o systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V. bo

: (4
4.9 Przedawkowanie (\

@
Klinicznie oceniono u pacjentow dawki 500, 750, 100\@%0 mg/m’ pe. (catkowita dawka w cyklu
podana w ciggu 5 dni). Toksyczno$¢ hematologiczna,ggtaniczata wielko§¢ dawki. Obserwowano jej
wystapienie po podaniu kazdej dawki, ale nalezy oékiwac', ze bedzie miata cigzszy przebieg po
zastosowaniu wigkszych dawek. U pacjenta, kto€9 przyjat nadmierng dawke 10 000 mg (catkowita
dawka w jednym cyklu przez 5 dni) obserw o nastgpujace dziatania niepozadane: pancytopenie,
goraczke, niewydolno$¢ wielonarzadow &),n. Istniejg doniesienia o pacjentach, ktorzy
przyjmowali zalecang dawkg przez dhugethiz 5 dni leczenia (do 64 dni), a obserwowane u nich
dziatania niepozadane obejmowaty mowanie czynnosci szpiku kostnego z zakazeniem lub bez
zakazenia, w niektorych przypad@ cigzkie i dlugotrwate, prowadzace do zgonu. W razie
przedawkowania konieczna jes'q,ocena hematologiczna. Jesli jest to konieczne nalezy zastosowac
leczenie podtrzymujace. O

D

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
O
5.1 Wlaésc\l\@éci farmakodynamiczne

Grupa @%akoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe — Inne leki alkilujace, kod ATC: LO1AX03

&O
ﬁchanizm dzialania

Temozolomid jest triazenem, ktory w fizjologicznym pH ulega szybkiej chemicznej przemianie do
aktywnego karboksamidu monometylotriazenoimidazolu (MTIC). Przypuszcza si¢, ze
cytotoksyczno$é MTIC wynika glownie z alkilacji guaniny w pozycji O6 z dodatkowg alkilacja

w pozycji N7. Rozwijajace si¢ w nastepstwie tego cytotoksyczne uszkodzenia obejmuja
przypuszczalnie nieprawidtlowg naprawe adduktu metylowego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nowo zdiagnozowany glejak wielopostaciowy
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573 pacjentow przydzielono losowo do grupy leczonej temozolomidem i radioterapia (TMZ + RT,
n=287) lub samg radioterapig (RT, n=286). Pacjenci z grupy TMZ + RT otrzymywali przez 42 dni
(maksymalnie do 49 dni) temozolomid w dawce 75 mg/m? pc. raz na dobe, podawany od pierwszego
do ostatniego dnia radioterapii. Nastgpnie po 4 tygodniach od zakonczenia radioterapii rozpoczynano
monoterapie temozolomidem (150-200 mg/m? pc.), ktory podawano od 1. do 5. dnia kazdego
28-dniowego cyklu przez okres do 6 cykli. Pacjenci grupy kontrolnej otrzymywali tylko radioterapig.
Podczas radioterapii skojarzonej z TMZ konieczne bylo zastosowanie profilaktyki zapalenia ptuc
wywolywanego przez Pneumocystis jirovecii (PCP).

W fazie obserwacji po zakonczeniu badania temozolomid podawano jako leczenie ratujace zycie

161 sposrod 282 pacjentdow (57%) z grupy leczonej tylko radioterapia oraz 62 sposrod 277 pacjentow

(22%) z grupy leczonej temozolomidem i radioterapia. O
N

Wspolczynnik ryzyka (ang. hazard ratio - HR) dla ogdlnego czasu przezycia wynosit 1,59 (p@/&%ia%
ufnosci 95% dla HR=1,33-1,91) z testem logarytmicznym rang p <0,0001 na korzy$¢ pacjefito
leczonych TMZ. Oszacowane prawdopodobienstwo przezycia 2 lat lub dtuzej (26% wok€d 10%) jest
wigksze dla grupy leczonej radioterapiag i temozolomidem (RT + TMZ). Dodanie do oterapii
jednoczes$nie podawanego temozolomidu, a nastepnie zastosowanie monoteragi/égeﬂzolomidem W

leczeniu pacjentow z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym, p uje statystycznie
znaczacg poprawe ogolnego czasu przezycia (ang. overall survival — OS) w ,]T/ wnaniu do samej
radioterapii (Rycina 1). 0@

Populacia leczona | oczekuigca na leczenie: ogdlny czas ré@cia'
4049
HR (poziom ufnosci 95.%6< 1,59 (1,33 -1,91)

log-rank p< 10,0001
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Czasz od randomizac (miesigce)

Rycina 1. Krzywe Kapl@@-Meiera ogdlnego czasu przezycia dla populacji ITT (zgodnie
z zaplanowanym leczeniem)
Wyniki badania nig(®yly zgodne z wynikami w podgrupie pacjentdw w ztym stanie ogdlnym
(WHO PS=2, n , W ktdrej ogdlny czas przezycia i czas do progresji choroby byty podobne w obu
ramionach b&"&’lia. Jednak nie obserwowano nie dajacego si¢ zaakceptowac ryzyka w tej grupie

pacj enté@r

Gng@zios’lin wykazujgcy wznowe lub progresje

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

i radioterapii, pochodzg z dwoch badan klinicznych, w ktoérych podawano pacjentom doustnie
temozolomid. Jedno z nich bylo badaniem nieporéwnawczym, przeprowadzonym u 138 pacjentow
(29% otrzymywalo wczesniej chemioterapi¢), za§ drugie bylo badaniem randomizowanym z aktywna
kontrolg, w ktorym poréwnywano temozolomid z prokarbazyna u 225 pacjentow (67% poddano
wczesniej chemioterapii opartej na nitrozomoczniku). W obu badaniach pierwszorzedowym punktem
koncowym byt wolny od progresji czas przezycia (ang. progression-free survival - PFS), okreslony na
podstawie analizy obrazowania metoda jadrowego rezonansu magnetycznego (MRI) lub pogorszenia
objawow neurologicznych. W badaniu nieporéwnawczym PFS po 6 miesigcach wynosit 19%,
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mediana czasu przezycia wolnego od progresji wynosita 2,1 miesigca, a mediana ogolnego przezycia
5,4 miesigca. Wskaznik obiektywnych odpowiedzi ustalony na podstawie analizy MRI wynidst 8%.

W randomizowanym badaniu z aktywna kontrola PFS po 6 miesiacach byl znaczaco wigkszy dla
temozolomidu niz dla prokarbazyny (odpowiednio 21% wobec 8%, chi-kwadrat p=0,008) z mediana
PFS wynoszaca odpowiednio 2,89 i 1,88 miesigca (test logarytmiczny rang p=0,0063). Mediana
przezycia wyniosta 7,34 miesiagca dla temozolomidu i 5,66 miesigca dla prokarbazyny (test
logarytmiczny rang p=0,33). Po 6 miesiacach odsetek pacjentow, ktorzy przezyli, byt istotnie wickszy
w grupie otrzymujacej temozolomid (60%) niz w grupie otrzymujacej prokarbazyne (44%) (chi-
kwadrat p=0,019). U pacjentow, u ktorych stosowano uprzednio chemioterapig, wykazano korzystne
dziatanie, gdy warto$¢ KPS wynosita co najmniej 80.

O

Wyniki dotyczace czasu do pogorszenia stanu neurologicznego wykazuja przewage temozolomi

nad prokarbazyna, podobnie jak dane dotyczace czasu do pogorszenia stanu ogdlnego (zmnigjszenie
KPS do <70 lub zmniejszenie o co najmniej 30 punktow). Wedtug tych kryteriow mediana €dsow do
progresji wynosita od 0,7 do 2,1 miesigca dtuzej dla temozolomidu niz dla prokarbazy st
logarytmiczny rang p=<0,01 do 0,03). &

Q&
Gwiazdziak anaplastyczny wykazujgcy wznowe O,l/g

W wieloo$rodkowym, prospektywnym badaniu II fazy, oceniajacym bez enstwo stosowania

i skuteczno$¢ doustnego temozolomidu w leczeniu pacjentow z gwiai%ﬁiem anaplastycznym po
pierwszej wznowie, wolny od progresji czas przezycia po 6 miesiq@ﬁ ynosit 46%. Mediana
wolnego od progresji czasu przezycia wynosita 5,4 miesiaca, a 1ana ogolnego czasu przezycia
wynosita 14,6 miesigca. Na podstawie oceny glownego recenzénta, odsetek odpowiedzi na leczenie
w populacji ITT (zgodnie z zaplanowanym leczeniem, n= ‘@wynosii 35% (13 odpowiedzi
catkowitych i 43 odpowiedzi czgsciowe). U 43 pacjen O, pisywano stabilizacjg¢ choroby.
Szesciomiesigczny wolny od objawow czas przezyci catej badanej populacji wynosit 44%

z mediang czasu przezycia wolnego od objawow szaca 4,6 miesiaca, co byto wynikiem
podobnym do czasu przezycia wolnego od pos@ choroby. Dla dobranej pod wzgledem
histologicznym populacji wyniki dotyczace cznos$ci byly podobne. Uzyskanie potwierdzonej
radiologicznie odpowiedzi na leczenie lub&ymanie stanu wolnego od progresji Sci§le wigzato si¢
z utrzymaniem lub poprawg jakosci zye@

Dzieci 1 mlodziez $®'

W badaniu dzieci i m%odzie@q(w wieku od 3 do 18 lat) z glejakiem pnia mézgu wykazujacym
wznowe lub gwiazdziakiein o wysokim stopniu ztosliwosci wykazujacym wznowe temozolomid
podawano doustnie p dni w odstepie 28 dni. Tolerancja TMZ byta podobna jak u dorostych.

5.2 Wlaéciwo@/l/farmakokinetyczne
N\
Temozol ulega samoistnej hydrolizie w fizjologicznym pH gloéwnie do aktywnego zwiazku,
3-metylatriazeno-1-ylo-imidazolo-4-karboksyamidu (MTIC). MTIC jest samoistnie hydrolizowany do
5- n{@)lmidazolo—4—karb0ksyamidu (AIC), zwiazku posredniego bioracego udzial w biosyntezie
p&rny 1 kwasu nukleinowego, oraz do metylohydrazyny, uwazanej za aktywny zwigzek alkilujacy.
Uwaza sig, ze cytotoksyczno$¢ MTIC jest przede wszystkim wynikiem alkilacji DNA, gtéwnie

w pozycji 06 i N7 guaniny. Poréwnujac do AUC temozolomidu, ekspozycja na MTIC i AIC wynosi
odpowiednio okoto 2,4% i1 23%. W warunkach in vivo warto$¢ ti» dla MTIC i dla TMZ jest podobna i
wynosi 1,8 godziny.

Wchlanianie

Po podaniu doustnym dorostym pacjentom temozolomid jest szybko wchtaniany, osiggajac
maksymalne stgzenie juz po 20 minutach od podania ($rednio po 0,5 do 1,5 godziny). Po podaniu
doustnym temozolomidu znakowanego '“C $rednie wydalanie izotopu '“C z katem w ciagu 7 dni po
podaniu wyniosto 0,8%, co wskazuje na catkowite wchtanianie.
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Dystrybucja

Temozolomid w niewielkim stopniu wigze si¢ z biatkami (10% do 20%), w zwiazku z czym nie
przewiduje si¢ jego interakcji z lekami w znacznym stopniu wigzgcymi si¢ z biatkami.

Badania emisyjnej tomografii pozytronowej (PET) u ludzi oraz wyniki badan nieklinicznych sugeruja,
ze temozolomid szybko przenika przez bariere krew-mozg i dostaje si¢ do ptynu mézgowo-
rdzeniowego. Przenikanie temozolomidu do ptynu mézgowo-rdzeniowego potwierdzono u jednego
pacjenta; stezenie temozolomidu w plynie mézgowo-rdzeniowym w oparciu o warto§¢ AUC
stanowilo okoto 30% stezenia w osoczu, co jest zgodne z danymi uzyskanymi u zwierzat.

N

Eliminacja KO

Okres poltrwania (t;2) w osoczu wynosi okoto 1,8 godziny. Gtéwng droga wydalania '*C sgpérki. Po
podaniu doustnym okoto 5% do 10% podanej dawki jest wykrywane w ciggu 24 godzil%@moczu
W postaci niezmienionej, za$ pozostata ilos¢ wydalana jest w postaci kwasu temozgl u,
5-aminoimidazolo-4-karboksamidu (AIC) lub niezidentyfikowanych polarnych metdbolitow.
Stezenie w osoczu zwicksza si¢ w zalezno$ci od dawki. Klirens osoczowy, objg@c dystrybucji i
okres pottrwania sg niezalezne od dawki. ,\/()

S

Szczegblne populacje Q\\}
O

Analiza farmakokinetyki populacyjnej temozolomidu wykazata, 7 %irens osoczowy temozolomidu
byl niezalezny od wieku, czynnosci nerek lub palenia tytoniu. Whoddzielnym badaniu
farmakokinetyki stwierdzono, ze profile farmakokinetyczng @rosoczu u pacjentow z lekkimi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby byly&ne do obserwowanych u pacjentow z
prawidtowa czynnoscia watroby. $()

U dzieci warto$¢ AUC byta wigksza niz u doro , jednak maksymalna tolerowana dawka (MTD)
wynosita 1000 mg/m? pc. na 1 cykl chemiot&sQi zaréwno u dzieci, jak i dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiqcegétwie

Przeprowadzono badania toksyc @ﬁ na szczurach i psach, obejmujace pojedynczy cykl (5-dniowe
podanie, 23 dni bez leczenia), 3|¢ykle i 6 cykli. Docelowymi miejscami dziatania toksycznego byt
szpik kostny, uktad siatec o-Srodbtonkowy, jadra i przewod pokarmowy. Po podaniu wickszych
dawek, ktore byly §mie e dla 60% do 100% badanych szczuréw i psow, wystgpowato
zwyrodnienie siatkowkiyWigkszos¢ objawow toksycznosci byta przemijajaca, z wyjatkiem dziatan
niepozadanych na d rozrodczy samcow oraz zwyrodnienia siatkowki. Jednak ze wzglgdu na to, ze

dawki wywotuj wyrodnienie siatkoéwki byty rzedu dawek $miertelnych i nie stwierdzono
poréwnywal dziatan w czasie badan klinicznych, nie uznano tej obserwacji za znaczaca
kliniczniepn=

N

;i}é,@%)mid jest embriotoksycznym, teratogennym i genotoksycznym $rodkiem alkilujacym.
ozolomid jest bardziej toksyczny dla szczurow i pséw niz dla ludzi, a dawka kliniczna jest

zblizona do minimalnej dawki $miertelnej dla szczuréw i psow. Wydaje si¢, ze czulym wskaznikiem
toksycznos$ci moze by¢ zalezne od dawki zmniejszenie liczby leukocytow i ptytek krwi. U szczurow
w czasie badania obejmujgcego 6 cykli wystapity rozne rodzaje nowotwordw, w tym rak piersi,
rogowiak kolczystokomorkowy skory i gruczolak podstawnokomoérkowy, podczas gdy w badaniach
na psach nie zaobserwowano guzow ani zmian przednowotworowych. Wydaje si¢, ze szczury sa
szczegolnie wrazliwe na onkogenne dziatanie temozolomidu, a pierwsze guzy pojawity si¢ u nich
w ciagu 3 miesigcy od rozpoczecia podawania. Obserwowany okres utajenia jest bardzo krotki, nawet
w odniesieniu do $rodkéw alkilujacych.
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Wyniki testow Amesa (salmonella) i aberracji chromosomowych ludzkich limfocytow krwi
obwodowej (ang. Human Peripheral Blood Lymphocyte - HPBL) daty pozytywng odpowiedz
mutagenna.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki:
Laktoza bezwodna

Krzemionka koloidalna bezwodna O
Karboksymetyloskrobia sodowa typ A 6\.
Kwas winowy \O\
Kwas stearynowy @)

Otoczka kapsutki: Q@

Zelatyna Q\
Tytanu dwutlenek (E171) ,\/Q
)

Zelaza tlenek zotty (E172) /\/
Woda &

Tusz do nadruku: GOQ
Szelak

Zelaza tlenek czarny (E172)

Potasu wodorotlenek \(b'

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne $

Q

6.3 OKkres waznosci QO
(\Q
2 lata ’
Q;l/

6.4 Specjalne srodki ostroi‘;oéci podczas przechowywania

Nie dotyczy.

Butelka A

Nie przechowywacé w@’lﬁ eraturze powyzej 25°C.

Przechowywac w inalnym opakowaniu.

Przechowywac ki szczelnie zamknigte w celu ochrony przed wilgocia.
N

Saszetka \j:.\'

Nie prz@ﬁowywaé w temperaturze powyzej 25°C
6QK Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka

Butelki ze szkta oranzowego typu Il z polipropylenowym zamkni¢ciem zabezpieczajgcym przed
dostepem dzieci, zawierajace 5 lub 20 kapsutek twardych.

W butelkach znajduja si¢ saszetki ze srodkiem pochtaniajacym wilgo¢.

Pudetko tekturowe zawiera jedng butelke.

Saszetka

Saszetka z poliestru/Aluminium/polietylenu (PET/alu/PE).

Kazda saszetka zawiera 1 kapsutke twarda.

Opakowanie po 5 lub 20 kapsutek twardych zapakowanych pojedynczo w saszetki.
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Kapsutek nie nalezy otwiera¢. Jesli kapsutka zostanie uszkodzona, nalezy unika¢ kontaktu proszku
zawartego w kapsutce ze skorg lub blonami $luzowymi. Jesli nastapi kontakt produktu Temozolomide
Sandoz ze skorg lub blong sluzowa, nalezy natychmiast doktadnie zmy¢ go wodg z mydtem.

Pacjentow nalezy poinformowac o koniecznosci przechowywania kapsutek w miejscu niewidocznym

i niedostepnym dla dzieci, najlepiej w szafce zamknigtej na klucz. Przypadkowe potknigcie produk

moze spowodowaé $mier¢ dziecka. 6\.
\

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgédriie
z lokalnymi przepisami. 60

0\@
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLEN}@\A
DOPUSZCZENIE DO OBROTU ,\/0

&,
Sandoz GmbH Q\\}
Biochemiestrafle 10 bo
A-6250 Kundl Q
Austria Q

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZ@E DO OBROTU

EU/1/10/617/005 O/\’
EU/1/10/617/006 Q
EU/1/10/617/027 QO
EU/1/10/617/028 ) (@

’0/1’

9. DATA WYDANIA PIEBWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA&EDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierws@ﬁézozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 marca 2010 r.
Data ostatniego pr; zenia pozwolenia: 19 listopada 2014 r.

O

\Q)

10. D @'ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
RAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

N@Iﬁ%RR

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

Temozolomide Sandoz 100 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 100 mg temozolomidu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda kapsutka twarda zawiera 73 mg laktozy bezwodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. \O
o®

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA 60

Kapsutka twarda (kapsutka) Q\Q

<
Kapsuitki twarde majg biaty korpus, rozowe wieczko i czarny nadruk. Na w;ﬁ/gz;ku znajduje si¢ napis
»TMZ”, a na korpusie ,,100”. 0@

R

Dhugos¢ kazdej kapsutki wynosi okoto 15,8 mm. b
(4
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE (\\(b’
Q
4.1 Wskazania do stosowania $()\

Temozolomide Sandoz jest wskazany w lecze @4/

- dorostych pacjentow z nowo zdiagno @nym glejakiem wielopostaciowym w skojarzeniu
z radioterapig, a nastepnie w monot¢tdpii,

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

4.2 Dawkowanie i spos@%odawania

Temozolomide Sandoéﬁwinien by¢ przepisywany jedynie przez lekarzy z do§wiadczeniem w
onkologicznym le;l/ u guzoéw mozgu.

Moze by¢ zsa\é‘f@owane leczenie przeciwwymiotne (patrz punkt 4.4).
2 Ss.‘
Dawkomanie

QO

DQos'li pacjenci z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym

Temozolomide Sandoz podaje si¢ w skojarzeniu z celowana radioterapig (okres leczenia
skojarzonego), a nastgpnie podaje si¢ do 6 cykli temozolomidu (TMZ) w monoterapii (okres
monoterapii).

Okres leczenia skojarzonego

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

z celowana radioterapig (60 Gy podane w 30 dawkach). Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki, ale przy
uwzglednieniu ocenianej raz w tygodniu toksycznosci hematologicznej i pozahematologicznej mozna
opo6zni¢ podanie kolejnej dawki lub zaprzesta¢ podawania temozolomidu. Skojarzone leczenie
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temozolomidem mozna kontynuowac przez 42 dni (do 49 dni), jesli sa spetnione wszystkie

wymienione warunki:

- calkowita liczba neutrofilow (ang. absolute neutrophil count - ANC) >1,5 x 107/1

- liczba ptytek >100 x 10%/1

- toksycznos$¢ pozahematologiczna wg CTC (ang. Common Toxicity Criteria - CTC) <Stopnia 1.
(z wyjatkiem lysienia, nudno$ci i wymiotow).

W czasie leczenia nalezy raz w tygodniu wykonywac pelne badania krwi (morfologia). Nalezy
czasowo przerwac lub calkowicie 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 O
skojarzonego leczenia radioterapiq i TMZ 0\
Toksyczno$¢ Przerwanie Zaprzestani@v
podawania TMZ? podawania\@&/IZ

Calkowita liczba neutrofilow

>0,51<1,5x 10%/1

<0,5x 101~

Liczba plytek >10i <100 x 10%/1
Toksyczno$¢ pozahematologiczna wg CTC
(z wyjatkiem tysienia, nudno$ci i wymiotéw) | Stopien 2.

a:  Leczenie skojarzone z temozolomidem mozna kontynuowaé, gdy wszystkie z w,
spetnione: catkowita liczba neutrofilow >1,5 x 10%/1, liczba plytek >100 x 10°%/
CTC < Stopnia 1. (z wyjatkiem lysienia, nudnos$ci i wymiotow). bo

Okres monoterapii (b

<10 x7
)

fobien 3. lub 4.

fenionych warunkow sa
sycznos$¢ pozahematologiczna wg

Cztery tygodnie po zakonczeniu leczenia skojarzonego \tg‘@zolomldem i radioterapia rozpoczyna si¢
monoteraple; temozolomidem, trwajacg do 6 cykli. W klu monoterapii stosuje si¢ dawke

150 mg/m? pc. raz na dobe przez 5 dni, po ktorych ¢puje 23-dniowa przerwa w podawaniu leku.
Na poczatku 2. cyklu dawke zwigksza sie do ZO@g/m pc., jesli stopien toksycznos$ci
pozahematologicznej wg CTC w czasie 1. cy vt <2. (z wyjatkiem tysienia, nudnosci i wymiotow),
calkowita liczba neutrofilow byla >1,5 x 10%1 liczba ptytek >100 x 10%1. Jesli nie zwigkszono dawki
w 2. cyklu, nie nalezy zwigkszac jej w k@dejnych cyklach. Raz zwigkszona do 200 mg/m2 pc. na dobg
dawke stosuje si¢ w 5 pierwszych k ych dniach kazdego nastepnego cyklu, jesli nie wystapia
dziatania toksyczne. W okresie m erapii nalezy zmniejsza¢ dawke lub zaprzesta¢ podawania
produktu, kierujac si¢ Wytycz% zawartymi w Tabelach 2. 1 3.

W czasie leczenia nalezy xﬁonywac pelne badanie krwi (morfologia) w 22. dniu cyklu (21 dni po
mozolomidu). Dawke nalezy zmniejszy¢ lub zaprzesta¢ podawania

podaniu pierwszej da
produktu, kierujac sig\danymi zawartymi w Tabeli 3.

C,

Tabela 2. {@\ﬂ)my dawek temozolomidu w czasie monoterapii
Pozi@d&wki Dawka TMZ Uwagi
A (mg/m’ pc./dobe)
- _,DU 100 Zmniejszenie z powodu wczesniejszej toksycznosci
‘Q)\ 150 Dawka w czasie 1. cyklu
1 200 Dawka w czasie 2.-6. cyklu, jesli brak toksycznos$ci
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Tabela 3. Zmniejszenie dawki lub zaprzestanie podawania temozolomidu w czasie
monoterapii

Toksycznos¢ Zmniejszenie dawki Zaprzestanie

TMZ o 1 poziom® podawania TMZ

Calkowita liczba neutrofilow <1,0 x 10°/1 Patrz b
Liczba ptytek <50 x 10%/1 Patrz b
Toksycznos¢ pozahematologiczna wg CTC
(z wyjatkiem tysienia, nudnosci i Stopien 3. Stopien 4.
Wymiotow)

a:  poziom dawki temozolomidu wymieniony w Tabeli 2.
b:  podawanie temozolomidu nalezy przerwac, jesli:

. poziom dawki -1 (100 mg/m? pc.) nadal powoduje nieakceptowalng toksyczno$é
. po zmniegjszeniu dawki powraca ten sam 3. stopien toksycznosci pozahematologic@
(z wyjatkiem tysienia, nudno$ci i wymiotow). 60

Dorosli i dzieci w wieku 3 lat lub starsze z glejakiem zlosliwym wykazujgcym wznowe I@rogresie

Cykl leczenia obejmuje 28 dni. Pacjentom nie poddawanym wczesniej chemioteé?;? temozolomid
podaje sie doustnie w dawce 200 mg/m? pc. raz na dobe przez pierwsze 5 dni, torych nastgpuje
23-dniowa przerwa w leczeniu (w sumie 28 dni). U pacjentow poddawany czesniej chemioterapii
poczatkowa dawka wynosi 150 mg/m? pc. raz na dobe i moze byé zwie a w drugim cyklu do
200 mg/m? pc. raz na dobe przez 5 dni pod warunkiem, Ze nie wystepuj® foksyczno$é hematologiczna
(patrz punkt 4.4).

(4

Szezegolne populacje ) (0(\
QS
Dzieci i mlodziez ()\Q)

U pacjentéw w wieku 3 lat lub starszych temozol nalezy stosowa¢ wylacznie w glejaku
ztosliwym wykazujagcym wznowe lub progres;j Doswiadezenie u tych dzieci jest bardzo ograniczone
(patrz punkty 4.4 1 5.1). Nie okreslono bez '@:lgﬁstwa stosowania ani skutecznosci temozolomidu u
dzieci w wieku ponizej 3 lat. Nie ma dostgphych danych.

*
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci V&ﬁoby lub nerek

Farmakokinetyka temozolon@/byla poréownywalna u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia watroby
1u pacjentow z zaburzeniaih Czynnosci watroby o nasileniu lekkim lub umiarkowanym. Brak danych
dotyczacych stosowani *té;nozolomidu u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(Klasa C wg Childa Gil/z zaburzeniami czynnosci nerek. Biorac pod uwagg wlasciwosci
farmakokinetycz ozolomidu jest mato prawdopodobne, aby konieczne byto zmniejszenie dawki
u pacjentow z %g?kimi zaburzeniami czynno$ci watroby lub zaburzeniami czynno$ci nerek o réznym
stopniu zaa\{{ﬁi owania. Jednak nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania temozolomidu
u tych }g&n Ow.

PQﬂQQi w podesztym wieku

Analiza danych farmakokinetycznych populacji pacjentow w wieku 19-78 lat wskazuje, ze wiek nie
ma wptywu na klirens temozolomidu. Jednak u pacjentéw w podesztym wieku (>70 lat) ryzyko
neutropenii i trombocytopenii moze by¢ zwickszone (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania

Kapsuiki twarde Temozolomide Sandoz nalezy podawac¢ na czczo.
Kapsuiki trzeba polykaé w calosci, popijajac szklanka wody. Nie wolno ich otwiera¢ ani rozgryzac.

Jesli po podaniu leku wystapig wymioty, nie nalezy podawac drugiej dawki leku w tym samym dniu.
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Nadwrazliwos$¢ na dakarbazyne (DTIC).
Cigzka mielosupresja (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zakazenia oportunistyczne oraz reaktywacija zakazeh 6Q>

N\
W trakcie leczenia TMZ stwierdzono wystgpowanie zakazen oportunistycznych (takich j aké%alenie
ptuc wywolane przez Pneumocystis jirovecii) oraz reaktywacj¢ zakazen (takich jak zak ia
wirusem zapalenia watroby typu B lub wirusem cytomegalii) (patrz punkt 4.8). | %)
N\
)

Opryszczkowe zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych ,\/
@)

radioterapig, w tym podczas jednoczesnego stosowania steroidéw, ob owano przypadki
opryszczkowego zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych (w tym ta@p zypadki $miertelne).

o

Zapalenie pluc wywolane przez Pneumocystis jirovecii Q

Po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentow przyjmujacych temz? 1d w skojarzeniu z

W pilotazowym badaniu dotyczgcym przedtuzonego, @Wego schematu podawania stwierdzono,
ze pacjenci, ktorzy otrzymywali temozolomid w skojafzeniu z radioterapig byli szczegolnie narazeni
na rozwoj zapalenia pluc wywolanego przez Pneu;&ﬁtis Jirovecii (ang. Pneumocystis jirovecii
pneumonia - PCP). Dlatego konieczne jest zasto§dwanie srodkow zapobiegajacych PCP u wszystkich
pacjentow otrzymujacych temozolomid w s zeniu z radioterapia w 42-dniowym schemacie
leczenia (maksymalnie do 49 dni), niezal od liczby limfocytow. Jesli wystgpi limfopenia,
profilaktyke stosuje si¢ do czasu powr%@imfopenii do stopnia <I.

Czgstos¢ PCP moze by¢ wigksz temozolomid stosuje si¢ w schemacie dtuzszego podawania.
Jednak nalezy doktadnie obsepﬁfpwaé wszystkich pacjentéw przyjmujacych TMZ, niezaleznie od
zastosowanego schematu 1 ia, czy nie rozwija si¢ u nich PCP. Dotyczy to zwlaszcza pacjentow
otrzymujacych steroidy, J.%pacj entow stosujacych TMZ zglaszano przypadki niewydolnosci
oddechowej zakoﬁcz@\Qaj’ zgonem, w szczegolnosci w skojarzeniu z deksametazonem lub innymi

steroidami.
&

Wirus zapal%g@watrobv typu B

Stwier@o przypadki reaktywacji zapalenia watroby wywotanego wirusem zapalenia watroby typu
B, w fym $miertelne. Zaleca sie konsultacje z ekspertami w dziedzinie choréb watroby przed
rozpoczeciem leczenia pacjentdw z dodatnim wynikiem testu serologicznego w kierunku wirusa
zapalenia watroby typu B (rowniez pacjentow z aktywna chorobg). W trakcie leczenia pacjentow
nalezy poddawa¢ odpowiedniemu monitorowaniu i stosowac¢ odpowiednie postepowanie.

Hepatotoksycznosé

U pacjentéw leczonych TMZ (patrz punkt 4.8) stwierdzano uszkodzenie watroby, w tym
niewydolno$¢ watroby, zakonczong zgonem. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wykonacé testy
czynno$ciowe watroby. Jesli ich wyniki nie sg prawidlowe, przed rozpoczeciem leczenia
temozolomidem lekarz powinien dokona¢ oceny korzysci i ryzyka leczenia temozolomidem, w tym
mozliwo$ci wystapienia niewydolno$ci watroby zakonczonej zgonem. U pacjentéw przechodzacych
42-dniowy cykl leczenia, testy czynnos$ciowe watroby nalezy powtorzy¢ w potowie cyklu.
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U wszystkich pacjentdow testy czynno$ciowe watroby nalezy wykona¢ po zakonczeniu kazdego cyklu
leczenia. U pacjentow, u ktorych wystapity istotne nieprawidtowos$ci czynnosci watroby, lekarz
powinien dokona¢ oceny korzysci i ryzyka kontynuowania leczenia. Toksyczno$¢ temozolomidu

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

Nowotwory zlosliwe

Bardzo rzadko obserwowano rowniez przypadki zespolu mielodysplastycznego i wtérne nowotwory
ztosliwe, w tym biataczke szpikowa (patrz punkt 4.8).

Leczenie przeciwwymiotne O
6\.

Nudno$ci i wymioty sg bardzo czesto zwigzane z leczeniem temozolomidem. \Q\

Leczenie przeciwwymiotne mozna zastosowac przed lub po podaniu temozolomidu. @)

60

Dorosli pacjenci z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym &
N

Podanie lekow przeciwwymiotnych zalecane jest przed zastosowaniem pierws@:Wki
temozolomidu w leczeniu skojarzonym i bardzo wskazane w czasie monote}:ﬁi .

Pacjenci z glejakiem zlosliwym wykazujgcym wznowe lub progresje OQO

Pacjenci, u ktérych wystepowaly cigzkie wymioty (stopnia 3. lubﬁ, podczas poprzednich cykli
leczenia, moga wymagac leczenia przeciwwymiotnego.

N\
&
O
U pacjentéw leczonych temozolomidem moze wystapi¢ zahamowanie czynnosci szpiku, w tym
z dlugotrwala pancytopenia, ktora moze prowa do niedokrwistosci aplastycznej, czasem ze
skutkiem $miertelnym. W niektorych przyp h ocene komplikuje jednoczesne podawanie lekow,
stosowanych w terapii niedokrwistosci a cznej, w tym karbamazepiny, fenytoiny oraz
sulfametoksazolu/trimetoprymu. Prze %daniem leku nastepujace parametry laboratoryjne musza
mie¢ nastepujace wartosci: catkowitd liczba neutrofilow >1,5 x 10%/1i liczba ptytek >100 x 10%/1. W
22. dniu (21 dni po podaniu pie ¢j dawki) lub w ciagu 48 godzin od tego dnia nalezy wykonac
petng morfologie krwi, a niggyie powtarza¢ badanie co tydzien az do czasu, gdy catkowita liczba

/

Parametry laboratoryjne

neutrofilow wyniesie >1,5 1, a liczba ptytek >100 x 10%/1. Jesli podczas ktéregokolwiek cyklu
chemioterapii catkowita J.%Z a neutrofiléw zmniejszy sie do wartosci <1,0 x 10%/1 lub liczba ptytek do
<50 x 10°/1, w nastep yklu dawki leku nalezy zmniejszy¢ o jeden poziom (patrz punkt 4.2).
Poziomy dawkow Q}obejmujq 100 mg/m? pc., 150 mg/m? pc. i 200 mg/m? pc. Najmniejsza zalecang
dawka jest IOOéqg‘fnz pc.

N
Drzieci i mipdtziez
M

Ni ?os'wiadczenia klinicznego w stosowaniu temozolomidu u dzieci w wieku ponizej 3 lat.
Déwiadczenie takie u dzieci starszych i mlodziezy jest bardzo ograniczone (patrz punkty 4.2 1 5.1).

Stosowanie u pacjentdw w podeszltym wieku (>70 lat)

Wydaje sig, ze u pacjentow w podesztym wieku ryzyko neutropenii i trombocytopenii jest zwigkszone
w porownaniu z mtodszymi pacjentami. Dlatego nalezy zwrdci¢ szczegolng uwage podczas
stosowania temozolomidu u pacjentow w podesztym wieku.

Stosowanie u kobiet
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Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji w celu unikniecia
zaj$cia w cigze podczas przyjmowania temozolomidu i przez co najmniej 6 miesi¢cy po zakonczeniu
leczenia.

Stosowanie u mezczyzn

Mgzczyznom leczonym temozolomidem nalezy odradzi¢ poczecie dziecka w czasie leczenia i przez
co najmniej 3 miesiagce po otrzymaniu ostatniej dawki temozolomidu oraz zaleci¢ zasiggniecie porady
W sprawie zamrozenia nasienia przed rozpoczeciem leczenia (patrz punkt 4.6).

Laktoza
Produkt leczniczy zawiera laktozg. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow 6Q>
rzadko wystgpujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem Ziegqo\
wchlaniania glukozy-galaktozy. @)
60

Sod .
N
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke twardq,lt/@znaczy, produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”. ,\/0

S

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzajég\grakcji

W pojedynczym badaniu klinicznym [ fazy podanie temozolomigy Z ranitydyng nie zmieniato zakresu
wechtaniania temozolomidu lub narazenia na jego aktywny metabolit monometylotriazenoimidazolo-
karboksamid (MTIC). N\

)

Podanie temozolomidu z pokarmem powodowato z@szenie warto$ci Cmax 0 33% 1 wartosci pola
pod krzywa (AUC) o 9%. ,\/
O

Poniewaz nie mozna wykluczy¢, ze zmiana a@os’ci Cmax ma znaczenie kliniczne, produktu
Temozolomide Sandoz nie nalezy podaw0 pokarmem.

Na podstawie analizy farmakokinet)g\/(p\opulacyjnej w badaniach II fazy stwierdzono, ze jednoczesne
podanie z deksametazonem, pro@ operazyna, fenytoing, karbamazeping, ondansetronem,
antagonistami receptora Ha lub@enobarbitalem nie zmienia klirensu temozolomidu. Podanie

w skojarzeniu z kwasem inowym spowodowalo niewielkie, ale istotne statystycznie
zmniejszenie klirensu tg&zolomidu.

Nie przeprowadzg@adaﬁ majacych na celu okreslenie wptywu temozolomidu na metabolizm lub
eliminacj¢ innyah,l€kow. Jednak ze wzgledu na to, ze temozolomid nie jest metabolizowany

W watrobie i atym stopniu wiaze si¢ z biatkami, jest mato prawdopodobne, aby mogt wplywac na
farmakoli@yke; innych produktéw leczniczych (patrz punkt 5.2).

Stos%banie temozolomidu w skojarzeniu z innymi lekami mielosupresyjnymi moze zwigkszac
p opodobienstwo zahamowania czynnosci szpiku kostnego.

Dzieci 1 mlodziez

Badania interakcji przeprowadzono tylko u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania temozolomidu u kobiet w okresie cigzy. W badaniach
nieklinicznych na szczurach i krélikach otrzymujacych temozolomid w dawce 150 mg/m? pc.

39



wykazano dziatanie teratogenne i (lub) uszkadzajace ptdd (patrz punkt 5.3). Nie nalezy stosowac
produktu Temozolomide Sandoz u kobiet w cigzy. Jesli musi by¢ rozwazone stosowanie podczas
cigzy, nalezy poinformowac pacjentke o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy temozolomid przenika do mleka ludzkiego; dlatego nalezy przerwa¢ karmienie
piersig w chwili rozpoczecia leczenia temozolomidem.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w celu uniknigcia
zajécia w cigz¢ podczas przyjmowania temozolomidu i przez co najmniej 6 miesi¢cy po zakoﬁc@&

leczenia.
o
Plodno$¢ meska 60

Temozolomid moze mie¢ dziatanie genotoksyczne. Dlatego mezczyzni leczeni te Qolomldem
powinni stosowac skuteczne §rodki antykoncepcyjne i nalezy poinformowaé Gcﬁ/@e powinni unika¢
poczecia dziecka podczas leczenia i przez co najmniej 3 miesigce po otrzy ostatniej dawki
temozolomidu oraz ze powinni zasi¢ggna¢ porady w sprawie zamrozenia nia przed rozpoczgciem
leczenia ze wzgledu na mozliwo$¢ nieodwracalnej nieptodnosci w wyni leczenla temozolomidem.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obsluglwabla maszyn

Temozolomid wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadZenia pojazdow i obstugiwania maszyn
ze wzgledu na uczucie zmegczenia i sennos¢ (patrz punK

4.8 Dzialania niepozadane ,\/
O

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa OQ

Doswiadczenie uzyskane w badaniac’h,,l:@licznvch

U pacjentoéw leczonych temozolq@rgém w badaniu klinicznym najczgstszymi dziataniami
niepozadanymi byty nudnos'ci/Wymioty, zaparcia, jadlowstret, bole gtowy, zmeczenie, drgawki,

1 wysypka. Wiekszo$¢ odc w parametrach hematologicznych (stopnia 3. i 4.) zgtaszano czesto.
Prezentowane sg w Tab/%\4.

U pacjentow z glejaRiem wykazujacym wznowe czy progresje, nudnosci (43%) i wymioty (36%)
miaty zwykle stgpién 1 lub 2 (0-5 epizodéow wymiotéw w ciggu 24 godzin) i byty samoograniczajace
si¢ lub tatwo trolowane za pomoca standardowego leku przeciwwymiotnego. Czestosé

wystepo X cigzkich nudnosci i wymiotow wynosita 4%.

Tabe\@yczne zestawienie dzialan niepozadanych

{alania niepozadane zaobserwowane w badaniach klinicznych oraz zgloszone po wprowadzeniu
temozolomidu do obrotu wymieniono w Tabeli 4. Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug
klasyfikacji uktadow narzadowych i czgstosci. Czgstos¢ uporzadkowano wg nastgpujacej konwencji:

bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko
(=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 4. Zdarzenia niepozgdane wystepujqce w czasie leczenia temozolomidem
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Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

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

wywolane przez PCP); posocznica
opryszczkowe zapalenie opon moézgowo-
rdzeniowych, zakazenie wirusem CMV,
reaktywacja zakazenia wirusem CMV,
reaktywacja zakazenia, takiego jak zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu B, opryszczka
zwykla, zakaZenia ran, zapalenie zotadka i jelit®

Nowotwory lagodne, zlo§liwe i nieokre$lone

oD
N

Niezbyt czgsto:

Zespot mielodysplastyczny, nowotwory zio§
wtorne, w tym bialaczka szpikowa NQ)

€

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

AO‘V

Czesto:

Gorgczka neutropeniczna, neutrop@'&?,
trombocytopenia, limfopenia, 1§®openia,
niedokrwisto$¢ O

Niezbyt czesto: Dhugotrwata pancytopez\lg\ﬁédokrwistos'c’
aplastyczna’, pancytopehid, wybroczyny
Zaburzenia ukladu immunologicznego \\10'
Czgsto: Reakcje alergiczadd
Niezbyt czesto: Reakcje anafildktyczne
Zaburzenia endokrynologiczne A
Czesto: Obj aw.ymt}ypominajalce zespot Cushinga®
Niezbyt czgsto: Moc,g@]?a prosta
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania A
Bardzo czesto: ‘\Q&\dlowstrqt
Czesto: (\/\/Hiperglikemia
Niezbyt czgsto: QV Hipokaliemia, zwi¢gkszenie aktywnosci fosfatazy
~O alkalicznej
Zaburzenia psychiczne x4
Czesto: ’/l',\‘ Pobudzenie, amnezja, depresja, lek,
4 dezorientacja, bezsenno$¢
Niezbyt czgsto: /\/‘ Zaburzenia zachowania, labilno§¢ emocjonalna,
) omamy, apatia

Zaburzenia ukladu nel"“oWego
)

Bardzo czesto: . O/l/ Drgawki, niedowtad potowiczny, afazja/dysfazja,
O bol glowy
Czgsto: (;V Ataksja, zaburzenia rOwnowagi, zaburzenia
Q zdolno$ci poznawczej, zaburzenia koncentracji,

6\}
&O

4

zmniejszenie §wiadomosci, zawroty glowy,
zmniejszenie wrazliwosci na dotyk, zaburzenia
pamigci, zaburzenia neurologiczne, neuropatia®,
parastezje, sennos¢, zaburzenia mowy,
zaburzenia smaku, drzenia

Niezbyt czgsto:

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

Zaburzenia oka

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

Niezbyt czesto: Zmniejszenie ostrosci wzroku, sucho$¢ gatki

ocznej

4
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Zaburzenia ucha i blednika

Czesto: Ghuchota', zawroty glowy, szumy uszne, bol
ucha®

Niezbyt czesto: Zaburzenia stuchu, nadwrazliwos$¢ na dzwigki,
zapalenie ucha srodkowego

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto: | Kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe

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

Niezbyt czgsto: Krwotok mézgowy, nagte zaczerwienienie,
uderzenia gorgca o)

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia ,O\"

Czesto: Zapalenie ptuc, dusznos$¢, zapalenie zat§\
zapalenie oskrzeli, kaszel, zakazenie gorhych
drog oddechowych

Niezbyt czesto: Niewydolno$¢ oddechowa, s’ré@aiqiszowe

zapalenie ptuc/zapalenie pt QWidknienie ptuc,
przekrwienie blony éluquﬁby nosa

Zaburzenia zoladka i jelit ,.’\/V

Bardzo czesto: Biegunka, zaparcig@noéci, wymioty

Czesto: Zapalenie jam @Rej, bol brzucha”, dyspepsia,
zaburzenia potykania

Niezbyt czgsto: Uczucie pehf@sci w brzuchu, nietrzymanie katu,

zaburzera‘a zoladkowo-jelitowe, guzki

krw%@ze, sucho$¢ w jamie ustnej
Zaburzenia watroby i drég zélciowych AN

Niezbyt czgsto: @éwydolnoéé watroby', uszkodzenie watroby,
(\/\/zapalenie watroby, cholestaza, hiperbilirubinemia

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej QV

Bardzo czesto: (\O ) Wysypka, lysienie
Czesto: Q™ Rumien, sucho$é skory, §wiad
Niezbyt czesto: A Martwica toksyczno-rozptywna naskorka, zespot
$(0' Stevensa-Johnsona, obrzek naczynioruchowy,
/\/ rumien wielopostaciowy, erytrodermia,
% zhuszezenie skory, reakcje nadwrazliwosci na
%\Q swiatto, pokrzywka, osutka, zapalenie skory,
X ,-’l/ nasilona potliwos$¢, zaburzenia pigmentacji
Czgstose nieznana'(\ Polekowa reakcja z eozynofilig i objawami
('/,l/ og6lnymi (DRESS)
Zaburzenia l@‘é'niowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Czesto: \j:é' Miopatia, stabo§¢ miegsni, bol stawdw, bol
O plecoéw, bol kostno-migsniowy, bol migsni

Zabytzenia nerek i drég moczowych

Cﬁés?o: Zwigkszenie cz¢stosci oddawania moczu,
nietrzymanie moczu

Niezbyt czgsto: Dyzuria

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czgstos¢ nieznana: Krwawienie z pochwy, krwotok miesigczkowy,
brak miesigczki, zapalenie pochwy, bol piersi,
impotencja

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: Zmeczenie

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

Niezbyt czgsto: Pogorszenie stanu ogolnego, dreszcze, obrzek
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twarzy, przebarwienie jezyka, pragnienie,
choroby zebow

Badania diagnostyczne

Czesto: Zwickszenie aktywnosci enzymow
watrobowych’!, zwiekszenie masy ciata,
zmniejszenie masy ciata,

Niezbyt czgsto: Zwickszenie aktywnosci
gammaglutamylotransferazy

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Czesto: | Uszkodzenia spowodowane promieniowaniem

W tym zapalenie gardta, zapalenie gardta i nosogardzieli, paciorkowcowe zapalenie gardta
® W tym zapalenie zotadka i jelit, wirusowe zapalenie zotadka i jelit O
¢ W tym objawy przypominajgce zespot Cushinga, zespot Cushinga 6\'
4W tym neuropatia, obwodowa neuropatia, polineuropatia, obwodowa neuropatia czuciowa\QK
obwodowa neuropatia ruchowa o

¢ W tym zaburzenia wzroku, zaburzenia oka 60

TW tym gtuchota, gluchota dwustronna, ghuchota neurosensoryczna, ghuchota jednesftonna

€W tym bol ucha, dyskomfort ucha

"W tym bél brzucha, bol dolnej czesci brzucha, bél gornej czesci brzucha, dy&&fort W jamie
brzusznej /1/

"W tym obrzgk obwodowy, opuchlizna obwodowa 0%

W tym zwigkszenie wynikow badan czynnosciowych watroby, zwigck$zenie aktywnos$ci
aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci aminotransf@ asparaginianowej,
zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych

KW tym uszkodzenia spowodowane promieniowaniem, usgl%d%nia skory spowodowane
promieniowaniem (\\

"W tym przypadki $émiertelne O\Q)

N

Nowo zdiagnozowany glejak wielopostaciowy /\/

Wyniki badan laboratoryjnych QOQ

Obserwowano zahamowanie czynno$ %piku (neutropenia i trombocytopenia), ktore jest znanym
dziataniem toksycznym ograniciij;gﬁ dawke wigkszosci lekow cytotoksycznych, w tym
temozolomidu. Po zsumowaniu rawidtowo$ci w wynikach badan laboratoryjnych oraz zdarzen
niepozadanych wystepujacyc /%Iokresach leczenia skojarzonego i monoterapii stwierdzono, ze
zaburzenia granulocytow d69jetnochtonnych stopnia 3. lub 4., w tym neutropenia, wystapity u 8%
pacjentow. Zaburzenia czace ptytek krwi stopnia 3. lub 4., w tym trombocytopeni¢, obserwowano
u 14% pacjentow otrzymiujacych temozolomid.

Glejak zloéliwv‘&ﬁ;kazuiacy wznowe lub progresje

Wyniki b@b}; laboratoryjnych

Tgﬁg)cytopenia i neutropenia stopnia 3. lub 4. wystepowaly odpowiednio u 19% i 17% pacjentow
leczonych z powodu glejaka ztosliwego. Odpowiednio u 8% i 4% pacjentow doprowadzito to do
hospitalizacji i (lub) przerwania leczenia temozolomidem. Zahamowanie czynnosci szpiku byto do
przewidzenia (zwykle w czasie pierwszych kilku cykli, z nadirem migdzy dniem 21. a 28.)

i ustepowalo szybko, zwykle w ciggu 1-2 tygodni. Nie obserwowano oznak kumulowania sig
mielosupresji. Wystgpienie trombocytopenii moze zwigkszac ryzyko krwawien, a wystapienie
neutropenii lub leukopenii moze zwigkszac¢ ryzyko zakazen

Pte¢

W analizie farmakokinetyki populacji wynikow badan klinicznych uwzgledniono 101 kobiet
1 169 mezezyzn, u ktorych wystapit nadir liczby neutrofilow oraz 110 kobiet i 174 mezczyzn,
u ktorych wystapit nadir liczby plytek krwi. W pierwszym cyklu terapii obserwowano wigksza
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czesto$¢ neutropenii 4. stopnia (catkowita liczba neutrofiléw <0,5 x 109/1 ) u 12% kobiet wobec 5%
mezczyzn oraz trombocytopenii (<20 x 109/1) u 9% kobiet wobec 3% mezczyzn. Wedtug danych
dotyczacych 400 pacjentdéw z nawrotowym glejakiem, neutropenia 4. stopnia wystgpita u 8% kobiet
wobec 4% mezczyzn, a trombocytopenia 4. stopnia wystapita u 8% kobiet wobec 3% me¢zczyzn w
pierwszym cyklu leczenia. W badaniu dotyczacym 288 pacjentdw z nowo rozpoznanym glejakiem
wielopostaciowym, neutropenia 4. stopnia wystapita u 3% kobiet wobec 0% mezczyzn, a
trombocytopenia 4. stopnia wystapita u 1% kobiet wobec 0% mezczyzn w pierwszym cyklu leczenia.

Dzieci i mlodziez

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

z nawracajacym glejakiem pnia mézgu lub nawracajagcym wysoko zto§liwym gwiazdziakiem, wedt

schematu obejmujacego podawanie produktu leczniczego codziennie przez 5 dni co 28 dni. Cho

ilos¢ danych jest ograniczona, wydaje sig, ze tolerancja u dzieci powinna by¢ taka sama jak \

u dorostych. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania temozolomidu u dzieci w wieku 181(%% 3 lat.
O

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych &
N\

wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem kraj o systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V. bo

: (4
4.9 Przedawkowanie (\

@
Klinicznie oceniono u pacjentow dawki 500, 750, 100\@%0 mg/m’ pe. (catkowita dawka w cyklu
podana w ciggu 5 dni). Toksyczno$¢ hematologiczna,ggtaniczata wielko§¢ dawki. Obserwowano jej
wystapienie po podaniu kazdej dawki, ale nalezy oékiwac', ze bedzie miata cigzszy przebieg po
zastosowaniu wigkszych dawek. U pacjenta, kto€9 przyjat nadmierng dawke 10 000 mg (catkowita
dawka w jednym cyklu przez 5 dni) obserw o nastgpujace dziatania niepozadane: pancytopenie,
goraczke, niewydolno$¢ wielonarzadow &)ln. Istniejg doniesienia o pacjentach, ktérzy
przyjmowali zalecang dawkg przez dhugethiz 5 dni leczenia (do 64 dni), a obserwowane u nich
dziatania niepozgdane obejmowatly mowanie czynnosci szpiku kostnego z zakazeniem lub bez
zakazenia, w niektorych przypad@ cigzkie i dlugotrwale, prowadzace do zgonu. W razie
przedawkowania konieczna jexq,ocena hematologiczna. Jesli jest to konieczne nalezy zastosowaé
leczenie podtrzymujace. O

%
5. WLASCIW@SCI FARMAKOLOGICZNE

/l/

O
5.1 Wla'ci\@éci farmakodynamiczne

Grupa @&akoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe — Inne leki alkilujace, kod ATC: LO1AX03

&O
ﬁchanizm dzialania

Temozolomid jest triazenem, ktory w fizjologicznym pH ulega szybkiej chemicznej przemianie do
aktywnego karboksamidu monometylotriazenoimidazolu (MTIC). Przypuszcza si¢, ze
cytotoksyczno$é MTIC wynika glownie z alkilacji guaniny w pozycji O6 z dodatkowg alkilacja

w pozycji N7. Rozwijajace si¢ w nastepstwie tego cytotoksyczne uszkodzenia obejmuja
przypuszczalnie nieprawidtowg naprawe adduktu metylowego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nowo zdiagnozowany glejak wielopostaciowy
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573 pacjentow przydzielono losowo do grupy leczonej temozolomidem i radioterapia (TMZ + RT,
n=287) lub samg radioterapig (RT, n=286). Pacjenci z grupy TMZ + RT otrzymywali przez 42 dni
(maksymalnie do 49 dni) temozolomid w dawce 75 mg/m? pc. raz na dobe, podawany od pierwszego
do ostatniego dnia radioterapii. Nastgpnie po 4 tygodniach od zakonczenia radioterapii rozpoczynano
monoterapie temozolomidem (150-200 mg/m? pc.), ktory podawano od 1. do 5. dnia kazdego
28-dniowego cyklu przez okres do 6 cykli. Pacjenci grupy kontrolnej otrzymywali tylko radioterapig.
Podczas radioterapii skojarzonej z TMZ konieczne bylo zastosowanie profilaktyki zapalenia ptuc
wywolywanego przez Pneumocystis jirovecii (PCP).

W fazie obserwacji po zakonczeniu badania temozolomid podawano jako leczenie ratujace zycie

161 sposrod 282 pacjentdow (57%) z grupy leczonej tylko radioterapia oraz 62 sposrdd 277 pacjentéw

(22%) z grupy leczonej temozolomidem i radioterapia. O
N

Wspoélezynnik ryzyka (ang. hazard ratio - HR) dla ogdélnego czasu przezycia wynosit 1,59 (p@/&%ia%
ufnosci 95% dla HR=1,33-1,91) z testem logarytmicznym rang p <0,0001 na korzy$¢ pacjefito
leczonych TMZ. Oszacowane prawdopodobienstwo przezycia 2 lat lub dtuzej (26% wob€d 10%) jest
wigksze dla grupy leczonej radioterapig i temozolomidem (RT + TMZ). Dodanie do gadioterapii
jednoczes$nie podawanego temozolomidu, a nastepnie zastosowanie monoterapii tgmozolomidem w
leczeniu pacjentow z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym, p uje statystycznie
znaczacg poprawe ogolnego czasu przezycia (ang. overall survival — OS) w ,]T/ wnaniu do samej
radioterapii (Rycina 1). 0@

Populacia leczona | oczekuigcs na leczenie: ogdlny czas g@cia
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/\/ Czas od randomizac (miesigce)
Rycina 1. Krzywe Ka;?@a-Meiera ogolnego czasu przezycia dla populacji ITT (zgodnie

z zaplan ym leczeniem)
*

N\
Wyniki badania 1 %yiy zgodne z wynikami w podgrupie pacjentdw w ztym stanie ogdlnym
(WHO PS=2 ), w ktorej ogolny czas przezycia i czas do progresji choroby byty podobne w obu

ramionach nia. Jednak nie obserwowano nie dajacego si¢ zaakceptowac ryzyka w tej grupie
pacj ent&%
G, ztosliwy wykazujgcy wznowe lub progresje

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej u pacjentéw z glejakiem wielopostaciowym (stan og6lny
wedlug skali Karnofsky’ego [KPS] >70) z progresja lub wznowa, po zabiegu chirurgicznym

i radioterapii, pochodzg z dwdch badan klinicznych, w ktérych podawano pacjentom doustnie
temozolomid. Jedno z nich byto badaniem nieporéwnawczym, przeprowadzonym u 138 pacjentow
(29% otrzymywalo wczesniej chemioterapi¢), za§ drugie bylo badaniem randomizowanym z aktywna
kontrola, w ktérym poréwnywano temozolomid z prokarbazyng u 225 pacjentéw (67% poddano
wczesniej chemioterapii opartej na nitrozomoczniku). W obu badaniach pierwszorzgdowym punktem
koncowym byt wolny od progresji czas przezycia (ang. progression-free survival - PFS), okreslony na
podstawie analizy obrazowania metoda jadrowego rezonansu magnetycznego (MRI) lub pogorszenia
objawow neurologicznych. W badaniu nieporéwnawczym PFS po 6 miesigcach wynosit 19%,
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mediana czasu przezycia wolnego od progresji wynosita 2,1 miesigca, a mediana ogolnego przezycia
5,4 miesigca. Wskaznik obiektywnych odpowiedzi ustalony na podstawie analizy MRI wyniost 8%.

W randomizowanym badaniu z aktywna kontrola PFS po 6 miesiacach byl znaczaco wigkszy dla
temozolomidu niz dla prokarbazyny (odpowiednio 21% wobec 8%, chi-kwadrat p=0,008) z mediana
PFS wynoszaca odpowiednio 2,89 i 1,88 miesiaca (test logarytmiczny rang p=0,0063). Mediana
przezycia wyniosta 7,34 miesiagca dla temozolomidu i 5,66 miesigca dla prokarbazyny (test
logarytmiczny rang p=0,33). Po 6 miesiacach odsetek pacjentow, ktorzy przezyli, byt istotnie wickszy
w grupie otrzymujacej temozolomid (60%) niz w grupie otrzymujacej prokarbazyneg (44%) (chi-
kwadrat p=0,019). U pacjentow, u ktorych stosowano uprzednio chemioterapig, wykazano korzystne
dziatanie, gdy warto$¢ KPS wynosita co najmniej 80.

Wyniki dotyczace czasu do pogorszenia stanu neurologicznego wykazuja przewage temozolomi N
nad prokarbazyna, podobnie jak dane dotyczace czasu do pogorszenia stanu ogdlnego (zmnigjszenie
KPS do <70 lub zmniejszenie o co najmniej 30 punktow). Wedtug tych kryteriow mediana €dsow do
progresji wynosita od 0,7 do 2,1 miesigca dtuzej dla temozolomidu niz dla prokarbazy st
logarytmiczny rang p=<0,01 do 0,03). &

N\

Q

Gwiazdziak anaplastyczny wykazujgcy wznowe ,\/Q
)

W wieloo$rodkowym, prospektywnym badaniu II fazy, oceniajacym bez enstwo stosowania

i skutecznos$¢ doustnego temozolomidu w leczeniu pacjentéw z gwiaz iem anaplastycznym po
pierwszej wznowie, wolny od progresji czas przezycia po 6 miesia (%rynosil 46%. Mediana
wolnego od progresji czasu przezycia wynosila 5,4 miesiaca, a 1ana ogo6lnego czasu przezycia
wynosita 14,6 miesigca. Na podstawie oceny glownego recenzénta, odsetek odpowiedzi na leczenie
w populacji ITT (zgodnie z zaplanowanym leczeniem, n= ‘@wynosii 35% (13 odpowiedzi
catkowitych i 43 odpowiedzi czgsciowe). U 43 pacjen O, pisywano stabilizacj¢ choroby.
Szesciomiesigczny wolny od objawow czas przezyci catej badanej populacji wynosit 44%

z mediang czasu przezycia wolnego od objawow szaca 4,6 miesiaca, co byto wynikiem
podobnym do czasu przezycia wolnego od pos@ choroby. Dla dobranej pod wzgledem
histologicznym populacji wyniki dotyczace cznos$ci byly podobne. Uzyskanie potwierdzonej
radiologicznie odpowiedzi na leczenie lub&ymanie stanu wolnego od progresji $ci§le wigzato sie
z utrzymaniem lub poprawg jakosci zye@

Dzieci 1 mlodziez $®'

W badaniu dzieci i m%odziefeQ(w wieku od 3 do 18 lat) z glejakiem pnia mézgu wykazujacym
wznowe lub gwiazdziakiein o wysokim stopniu ztosliwosci wykazujacym wznowe temozolomid
podawano doustnie p dni w odstepie 28 dni. Tolerancja TMZ byta podobna jak u dorostych.

5.2 Wlaéciwo@/l/farmakokinetyczne
N4
Temozol ulega samoistnej hydrolizie w fizjologicznym pH gléwnie do aktywnego zwiazku,
3-metylatriazeno-1-ylo-imidazolo-4-karboksyamidu (MTIC). MTIC jest samoistnie hydrolizowany do
5- n{@)lmidazolo—4—karb0ksyamidu (AIC), zwiazku posredniego bioracego udzial w biosyntezie
p&rny 1 kwasu nukleinowego, oraz do metylohydrazyny, uwazanej za aktywny zwigzek alkilujacy.
Uwaza sig, ze cytotoksyczno$¢ MTIC jest przede wszystkim wynikiem alkilacji DNA, gtéwnie

w pozycji 06 i N7 guaniny. Poréwnujac do AUC temozolomidu, ekspozycja na MTIC i AIC wynosi
odpowiednio okoto 2,4% i1 23%. W warunkach in vivo warto$¢ ti» dla MTIC i dla TMZ jest podobna i
wynosi 1,8 godziny.

Wchlanianie

Po podaniu doustnym dorostym pacjentom temozolomid jest szybko wchtaniany, osiggajac
maksymalne stgzenie juz po 20 minutach od podania ($rednio po 0,5 do 1,5 godziny). Po podaniu
doustnym temozolomidu znakowanego '“C $rednie wydalanie izotopu '“C z katem w ciagu 7 dni po
podaniu wyniosto 0,8%, co wskazuje na catkowite wchtanianie.
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Dystrybucja

Temozolomid w niewielkim stopniu wigze si¢ z biatkami (10% do 20%), w zwiazku z czym nie
przewiduje si¢ jego interakcji z lekami w znacznym stopniu wigzgcymi si¢ z biatkami.

Badania emisyjnej tomografii pozytronowej (PET) u ludzi oraz wyniki badan nieklinicznych sugeruja,
ze temozolomid szybko przenika przez bariere krew-mozg i dostaje si¢ do ptynu mézgowo-
rdzeniowego. Przenikanie temozolomidu do ptynu mézgowo-rdzeniowego potwierdzono u jednego
pacjenta; stezenie temozolomidu w plynie mézgowo-rdzeniowym w oparciu o warto§¢ AUC
stanowilo okoto 30% stezenia w osoczu, co jest zgodne z danymi uzyskanymi u zwierzat.

N

Eliminacja KO

Okres poltrwania (t;2) w osoczu wynosi okoto 1,8 godziny. Gtéwng droga wydalania '*C sgpérki. Po
podaniu doustnym okoto 5% do 10% podanej dawki jest wykrywane w ciggu 24 godzil%@moczu

W postaci niezmienionej, za$ pozostata ilos¢ wydalana jest w postaci kwasu temozgl u,
5-aminoimidazolo-4-karboksamidu (AIC) lub niezidentyfikowanych polarnych metgbolitow.

<
Stezenie w osoczu zwicksza si¢ w zaleznosci od dawki. Klirens osoczowy, plls].:pk)éé dystrybucji i
okres poltrwania sg niezalezne od dawki. 0@

R

Szczegbdlne populacje bo

Analiza farmakokinetyki populacyjnej temozolomidu wykazat4, e klirens osoczowy temozolomidu
byt niezalezny od wieku, czynnosci nerek lub palenia tyto }@W oddzielnym badaniu

farmakokinetyki stwierdzono, ze profile farmakokinet W osoczu u pacjentoéw z lekkimi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci watroby b@ dobne do obserwowanych u pacjentéw z
prawidtowg czynnoscig watroby. ,\/

O

U dzieci wartos¢ AUC bylta wigksza niz u d &ych, jednak maksymalna tolerowana dawka (MTD)
wynosita 1000 mg/m? pc. na 1 cykl chem@i&apii zaré6wno u dzieci, jak i dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bez,gé;eﬁstwie

Przeprowadzono badania toksy¢znosci na szczurach i psach, obejmujace pojedynczy cykl (5-dniowe
podanie, 23 dni bez leczeni cykle i 6 cykli. Docelowymi miejscami dziatania toksycznego byt
szpik kostny, uktad siatgczkowo-srodblonkowy, jadra i przewod pokarmowy. Po podaniu wigkszych
dawek, ktore byty smiegtélne dla 60% do 100% badanych szczuréw i pséw, wystepowato
zwyrodnienie siat @v\kl Wigkszo$¢ objawow toksycznosci byta przemijajaca, z wyjatkiem dziatan
niepozadanych n@,ktad rozrodczy samcow oraz zwyrodnienia siatkowki. Jednak ze wzgledu na to, ze
dawki wywohiface zwyrodnienie siatkdwki byly rzedu dawek $miertelnych i nie stwierdzono
porowny ch dziatan w czasie badan klinicznych, nie uznano tej obserwacji za znaczaca
Kliniczip?
©
"[Qlozolomid jest embriotoksycznym, teratogennym i genotoksycznym $rodkiem alkilujgcym.
Temozolomid jest bardziej toksyczny dla szczurow i psoéw niz dla ludzi, 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 krwi. U szczurow
w czasie badania obejmujgcego 6 cykli wystapily rozne rodzaje nowotwordw, w tym rak piersi,
rogowiak kolczystokomorkowy skéry i gruczolak podstawnokomorkowy, podczas gdy w badaniach
na psach nie zaobserwowano guzow ani zmian przednowotworowych. Wydaje sie, ze szczury sa
szczegolnie wrazliwe na onkogenne dziatanie temozolomidu, a pierwsze guzy pojawity si¢ u nich
w ciggu 3 miesiecy od rozpoczgcia podawania. Obserwowany okres utajenia jest bardzo krotki, nawet
w odniesieniu do $rodkow alkilujacych.
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Wyniki testow Amesa (salmonella) i aberracji chromosomowych ludzkich limfocytow krwi
obwodowej (ang. Human Peripheral Blood Lymphocyte - HPBL) daty pozytywng odpowiedz
mutagenna.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki:
Laktoza bezwodna

Krzemionka koloidalna bezwodna O
Karboksymetyloskrobia sodowa typ A 6\.
Kwas winowy \O\
Kwas stearynowy @)

Otoczka kapsutki: Q@

Zelatyna Q\
Tytanu dwutlenek (E171) ,\/Q
)

Zelaza tlenek czerwony (E172) ,\/
Woda &

Tusz do nadruku: GOQ
Szelak

Zelaza tlenek czarny (E172).

Potasu wodorotlenek \(b'

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne $

Q

6.3 OKkres waznosci QO
(\Q
2 lata ’
Q;l/

6.4 Specjalne srodki ostroi‘;oéci podczas przechowywania

Nie dotyczy.

Butelka A

Nie przechowywacé w@’lﬁ eraturze powyzej 25°C.

Przechowywac w inalnym opakowaniu.

Przechowywac ki szczelnie zamknigte w celu ochrony przed wilgocia.
N

Saszetka \j:.\'

Nie prz@ﬁowywaé w temperaturze powyzej 25°C
6QK Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka

Butelki ze szkta oranzowego typu Il z polipropylenowym zamkni¢ciem zabezpieczajgcym przed
dostepem dzieci, zawierajace 5 lub 20 kapsutek twardych.

W butelkach znajduja si¢ saszetki ze srodkiem pochtaniajacym wilgo¢.

Pudetko tekturowe zawiera jedng butelke.

Saszetka

Saszetka z poliestru/Aluminium/polietylenu (PET/alu/PE).

Kazda saszetka zawiera 1 kapsutke twarda.

Opakowanie po 5 lub 20 kapsutek twardych zapakowanych pojedynczo w saszetki.
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Kapsutek nie nalezy otwiera¢. Jesli kapsutka zostanie uszkodzona, nalezy unika¢ kontaktu proszku
zawartego w kapsulce ze skorg lub blonami sluzowymi. Jesli nastapi kontakt produktu Temozolomide
Sandoz ze skorg lub blong sluzowa, nalezy natychmiast doktadnie zmy¢ go wodg z mydtem.

Pacjentow nalezy poinformowac o koniecznosci przechowywania kapsutek w miejscu niewidocznym

i niedostepnym dla dzieci, najlepiej w szafce zamknigtej na klucz. Przypadkowe potknigcie produk

moze spowodowaé $mier¢ dziecka. 6\.
\

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgddnie

z lokalnymi przepisami. 60

0\@
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLEN}@\A
DOPUSZCZENIE DO OBROTU ,\/0

&,
Sandoz GmbH Q\\}
Biochemiestrafle 10 bo
A-6250 Kundl Q
Austria Q

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZ@E DO OBROTU

EU/1/10/617/009 O/\’
EU/1/10/617/010 Q
EU/1/10/617/029 QO
EU/1/10/617/030 ) (\Q)

(0’1/

9. DATA WYDANIA PIEBWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATAs@ZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierws@-aﬁnozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 marca 2010 r.
Data ostatniego pr; zenia pozwolenia: 19 listopada 2014 r.

O

\Q)

10. DAT ATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
ARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

h@[%%RR

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

Temozolomide Sandoz 140 mg kapsulki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 140 mg temozolomidu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda kapsutka twarda zawiera 102,2 mg laktozy bezwodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. \O
o®

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA 60

Kapsutka twarda (kapsutka) Q\Q

<
Kapsuitki twarde majg biaty korpus, przejrzyste niebieskie wieczko i czarny ,11/@/1\(111( Na wieczku

znajduje sie napis ,,TMZ”, a na korpusie ,,140”. 0@
Dhugos¢ kazdej kapsutki wynosi okoto 19,3 mm. GOQ
(s
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE (\\(b’
%
4.1 Wskazania do stosowania $()\

Temozolomide Sandoz jest wskazany w lecze @4/

- dorostych pacjentow z nowo zdiagno ]@nym glejakiem wielopostaciowym w skojarzeniu
z radioterapig, a nastgpnie w monot¢tdpii,

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

4.2 Dawkowanie i spos@%odawania

Temozolomide Sandoé{)winien by¢ przepisywany jedynie przez lekarzy z do§wiadczeniem w
onkologicznym le;l/ u guzoéw mozgu.

Moze by¢ zsa\i"(@owane leczenie przeciwwymiotne (patrz punkt 4.4).
2 Ss.‘
Dawkomanie

QO

DQos'li pacjenci z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym

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

Okres leczenia skojarzonego

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

z celowana radioterapig (60 Gy podane w 30 dawkach). Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki, ale przy
uwzglednieniu ocenianej raz w tygodniu toksycznosci hematologicznej i pozahematologicznej mozna
opo6zni¢ podanie kolejnej dawki lub zaprzesta¢ podawania temozolomidu. Skojarzone leczenie
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temozolomidem mozna kontynuowac przez 42 dni (do 49 dni), jesli sa spetnione wszystkie

wymienione warunki:

- calkowita liczba neutrofilow (ang. absolute neutrophil count - ANC) >1,5 x 107/1

- liczba ptytek >100 x 10%/1

- toksycznos$¢ pozahematologiczna wg CTC (ang. Common Toxicity Criteria - CTC) <Stopnia 1.
(z wyjatkiem lysienia, nudno$ci i wymiotow).

W czasie leczenia nalezy raz w tygodniu wykonywac pelne badania krwi (morfologia). Nalezy
czasowo przerwac lub calkowicie 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 6\\)
skojarzonego leczenia radioterapiq i TMZ 0\
Toksycznos¢ Przerwanie podawania | Zaprzestanie podawania TNZ
TMZ? 2O
Calkowita liczba neutrofilow | >0,5i<1,5 x 10%1 <0,5 x 10%/1 . O
Liczba plytek >10i <100 x 10”1 <10x10°1 O
Toksyczno$¢ pozahematolo- /}}0
giczna wg CTC (z wyjatkiem Stopien 2. Stopien 3. 1153 .
tysienia, nudnosci i wymiotow) R

a: Leczenie skojarzone z temozolomidem mozna kontynuowac, Vszystkie z wymienionych
warunkow sg spetnione: catkowita liczba neutrofilow >1,5 x 1, liczba ptytek >100 x 10%/1,
toksycznos¢ pozahematologiczna wg CTC < Stopnia 1. %\@ythkiem lysienia, nudnosci

1 wymiotow).
N4

Okres monoterapii ()\Q)Q

Cztery tygodnie po zakonczeniu leczenia skoj arza@o temozolomidem i radioterapig rozpoczyna si¢
monoterapi¢ temozolomidem, trwajacg do 6 cykli/ W 1. cyklu monoterapii stosuje 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 zwigksza si %200 mg/m? pc., jesli stopien toksycznosci
pozahematologicznej wg CTC w czasi€ ¥~ cyklu byl <2. (z wyjatkiem tysienia, nudnos$ci i wymiotow),
catkowita liczba neutrofilow by%eiélé/x 10%/1 1 liczba ptytek >100 x 10%/1. Jesli nie zwiekszono dawki
w 2. cyklu, nie nalezy zwigkszacéset w kolejnych cyklach. Raz zwigkszong do 200 mg/m2 pc. na dobe
dawke stosuje sie w 5 pierwsgun kolejnych dniach kazdego nastepnego cyklu, jesli nie wystapia
dziafania toksyczne. W okd€31€ monoterapii nalezy zmniejsza¢ dawke lub zaprzesta¢ podawania
produktu, kierujac si¢ w@cznymi zawartymi w Tabelach 2.1 3.

O
W czasie leczeni \Zy wykonywac pelne badanie krwi (morfologia) w 22. dniu cyklu (21 dni po
podaniu pierwszejp dawki temozolomidu). Dawke nalezy zmniejszy¢ lub zaprzestaé¢ podawania

produktu, kie'}u'qc si¢ danymi zawartymi w Tabeli 3.

AN
Tabelar?. Poziomy dawek temozolomidu w czasie monoterapii
om dawki Dawka TMZ Uwagi
(mg/m’ pc./dobe)
-1 100 Zmniejszenie z powodu wczesniejszej toksycznosci
150 Dawka w czasie 1. cyklu
1 200 Dawka w czasie 2.-6. cyklu, jesli brak toksycznosci
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Tabela 3. Zmniejszenie dawki lub zaprzestanie podawania temozolomidu w czasie
monoterapii

Toksycznos¢ Zmniegjszenie dawki Zaprzestanie
TMZ o 1 poziom® podawania TMZ
Catkowita liczba neutrofilow <1,0 x 10°/1 Patrz b
Liczba ptytek <50 x 10°/1 Patrz b
Toksyqznoéé pozghematol9gigzna wg QTC (z Stopieh 3. Stopich 4.
wyjatkiem lysienia, nudno$ci i wymiotow)

a: poziom dawki temozolomidu wymieniony w Tabeli 2.

b: podawanie temozolomidu nalezy przerwac, jesli:

+  poziom dawki -1 (100 mg/m? pc.) nadal powoduje nieakceptowalng toksycznos$é

* po zmniejszeniu dawki powraca ten sam 3. stopien toksycznosci pozahematologicznej
(z wyjatkiem lysienia, nudnosci i wymiotow). \O

Dorosli i dzieci w wieku 3 lat lub starsze z glejakiem ztosliwym wykazujgcym wznowe lubop@gresie

Cykl leczenia obejmuje 28 dni. Pacjentom nie poddawanym wcze$niej chemioterapiigggmozolomid

podaje sie doustnie w dawce 200 mg/m? pc. raz na dobe przez pierwsze 5 dni, po ch nastgpuje
23-dniowa przerwa w leczeniu (w sumie 28 dni). U pacjentéw poddawanych $niej chemioterapii
poczatkowa dawka wynosi 150 mg/m?” pc. raz na dobe i moze by¢é zwicksz drugim cyklu do

200 mg/m? pc. raz na dobe przez 5 dni pod warunkiem, ze nie wystqpuje\@sycznos'é hematologiczna

(patrz punkt 4.4). Q
GO

Szczegolne populacje Qo3
<
Dzieci i mtodziez \(b
)
U pacjentow w wieku 3 lat lub starszych temozolomidutalezy stosowaé wytacznie w glejaku
zto§liwym wykazujacym wznowe lub progresjg. iadczenie u tych dzieci jest bardzo ograniczone

(patrz punkty 4.4 1 5.1). Nie okreslono bezpiec twa stosowania ani skutecznosci temozolomidu u
dzieci w wieku ponizej 3 lat. Nie ma doste;&@c danych.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci Wﬁ/@%y lub nerek

Farmakokinetyka temozolomidu@la poréownywalna u pacjentdw z prawidtowa czynnoscig watroby
1u pacjentow z zaburzeniami$Zynnosci watroby o nasileniu lekkim lub umiarkowanym. Brak danych
dotyczgcych stosowania te¥idZolomidu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(Klasa C wg Childa) Iu ’Azaburzeniami czynnosci nerek. Biorac pod uwagg wlasciwosci

farmakokinetyczne zolomidu jest malo prawdopodobne, aby konieczne byto zmniejszenie dawki
u pacjentow z cigzKirhi zaburzeniami czynnosci watroby lub zaburzeniami czynnosci nerek o r6znym
stopniu zaawa ania. Jednak nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku stosowania temozolomidu

u tych pacﬁi@s .
Pacjené\% podesztym wieku
©
Agliza danych farmakokinetycznych populacji pacjentow w wieku 19-78 lat wskazuje, ze wiek nie
ma wptywu na klirens temozolomidu. Jednak u pacjentéw w podesztym wieku (>70 lat) ryzyko

neutropenii i trombocytopenii moze by¢ zwigkszone (patrz punkt 4.4).

Sposdb podawania

Kapsutki twarde Temozolomide Sandoz nalezy podawaé na czczo.
Kapsuiki trzeba potykaé w catosci, popijajac szklankg wody. Nie wolno ich otwiera¢ ani rozgryzac.

Jesli po podaniu leku wystgpia wymioty, nie nalezy podawac drugiej dawki leku w tym samym dniu.
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Nadwrazliwos$¢ na dakarbazyne (DTIC).
Cigzka mielosupresja (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Zakazenia oportunistyczne oraz reaktywacja zakazen

N
W trakcie leczenia TMZ stwierdzono wystgpowanie zakazen oportunistycznych (takich jak enie
pluc wywotane przez Pneumocystis jirovecii) oraz reaktywacje zakazen (takich jak zakazeni@
wirusem zapalenia watroby typu B lub wirusem cytomegalii) (patrz punkt 4.8). 60
Opryszczkowe zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych Q\e

<

Po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentdow przyjmujacych temzolo Q;b/kr skojarzeniu z
radioterapia, w tym podczas jednoczesnego stosowania steroidow, obse ano przypadki
opryszczkowego zapalenia opon médzgowo-rdzeniowych (w tym takze padki $miertelne).
Zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii (bb

W pilotazowym badaniu dotyczacym przedtuzonego, 42-d @Vego schematu podawania stwierdzono,
ze pacjenci, ktorzy otrzymywali temozolomid w SkO_]a z radioterapig byli szczeg6lnie narazeni
na rozw0j zapalenia ptuc wywotanego przez Pneum KilS Jirovecii (ang. Pneumocystis jirovecii
pneumonia - PCP). Dlatego konieczne jest zastosq@ﬁ srodkéw zapobiegajacych PCP u wszystkich
pacjentow otrzymujacych temozolomid w skoj iu z radioterapig w 42-dniowym schemacie
leczenia (maksymalnie do 49 dni), niezalezni liczby limfocytow. Jesli wystapi limfopenia,
profilaktyke stosuje si¢ do czasu powrotu @openii do stopnia <1.

Czgstos¢ PCP moze by¢ wigksza, g {limozolomid stosuje si¢ w schemacie dtuzszego podawania.
Jednak nalezy doktadnie obserw wszystkich pacjentow przyjmujacych TMZ, niezaleznie od
zastosowanego schematu leczeﬂja, czy nie rozwija si¢ u nich PCP. Dotyczy to zwlaszcza pacjentow
otrzymujacych steroidy. U: entow stosujacych TMZ zgtaszano przypadki niewydolno$ci
oddechowej zakonczongjzgonem, w szczeg6lnosci w skojarzeniu z deksametazonem lub innymi
steroidami. . \0

Wirus zapalema(vaﬁrobv typu B

Stwierdz ﬁ.\przypadkl reaktywacji zapalenia watroby wywotanego wirusem zapalenia watroby typu
B,w ty iertelne. Zaleca si¢ konsultacje z ekspertami w dziedzinie choroéb watroby przed

§@G;c1em leczenia pacjentow z dodatnim wynikiem testu serologicznego w kierunku wirusa
zagalenia watroby typu B (réwniez pacjentdow z aktywng chorobg). W trakcie leczenia pacjentéw
nalezy poddawa¢ odpowiedniemu monitorowaniu i stosowac¢ odpowiednie postepowanie.

Hepatotoksyczno$é

U pacjentoéw leczonych TMZ (patrz punkt 4.8) stwierdzano uszkodzenie watroby, w tym
niewydolno$¢ watroby, zakonczong zgonem. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac testy
czynnosciowe watroby. Jesli ich wyniki nie sg prawidlowe, przed rozpoczgciem leczenia
temozolomidem lekarz powinien dokona¢ oceny korzysci i ryzyka leczenia temozolomidem, w tym
mozliwos$ci wystgpienia niewydolnos$ci watroby zakonczonej zgonem. U pacjentdow przechodzacych
42-dniowy cykl leczenia, testy czynnosciowe watroby nalezy powtérzy¢ w potowie cyklu.

U wszystkich pacjentow testy czynnosciowe watroby nalezy wykonac po zakonczeniu kazdego cyklu
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leczenia. U pacjentow, u ktorych wystapity istotne nieprawidlowos$ci czynnos$ci 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 rowniez przypadki zespotu mielodysplastycznego i wtérne nowotwory
ztosliwe, w tym bialaczke szpikowa (patrz punkt 4.8).

Leczenie przeciwwymiotne

»

Nudnosci 1 wymioty sg bardzo czesto zwigzane z leczeniem temozolomidem. o)
Leczenie przeciwwymiotne mozna zastosowac przed lub po podaniu temozolomidu. \Q\
Dorosli pacjenci z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym 60

Podanie lekow przeciwwymiotnych zalecane jest przed zastosowaniem pierwszej \Qvfd
temozolomidu w leczeniu skojarzonym i bardzo wskazane w czasie monoterap,ii./@

Pacjenci z glejakiem ziosliwym wykazujgcym wznowe lub progresje 0%/1/

Pacjenci, u ktérych wystepowaly cigzkie wymioty (stopnia 3. Iub 4%@802% poprzednich cykli
leczenia, mogg wymagac leczenia przeciwwymiotnego. (\(b

Parametry laboratoryjne ®®'

U pacjentdéw leczonych temozolomidem moze wystg ghamowanie czynnosci szpiku, w tym

z dtugotrwalg pancytopenia, ktéra moze prowadzig d0 niedokrwistosci aplastycznej, czasem ze
skutkiem $miertelnym. W niektorych przypadkaCh‘ocene komplikuje jednoczesne podawanie lekow,
stosowanych w terapii niedokrwistosci apla nej, w tym karbamazepiny, fenytoiny oraz
sulfametoksazolu/trimetoprymu. Przed po&em leku nastepujace parametry laboratoryjne musza
mie¢ nastepujace wartodci: catkowita liegba neutrofilow >1,5 x 10%/11i liczba ptytek >100 x 10°/1. W
22. dniu (21 dni po podaniu pierws awki) lub w ciggu 48 godzin od tego dnia nalezy wykonaé
petna morfologi¢ krwi, a nastepnigiypowtarza¢ badanie co tydzien az do czasu, gdy catkowita liczba
neutrofilow wyniesie >1,5 x 191;1, a liczba ptytek >100 x 10%/1. Je$li podczas ktéregokolwiek cyklu
chemioterapii catkowita li&@neutroﬁléw zmniejszy si¢ do wartosci <1,0 x 10%/1 lub liczba ptytek do
<50 x 10%/1, w nastepnym‘cyklu dawki leku nalezy zmniejszy¢é o jeden poziom (patrz punkt 4.2).
Poziomy dawkowaniagbejmuja 100 mg/m® pe., 150 mg/m” pe. i 200 mg/m? pe. Najmniejszg zalecana

dawka jest 100 mg&?‘pc.
o O
Dzieci i mig 7
&
Nie m wiadczenia klinicznego w stosowaniu temozolomidu u dzieci w wieku ponizej 3 lat.
D&s’ czenie takie u dzieci starszych i mlodziezy jest bardzo ograniczone (patrz punkty 4.2 1 5.1).

Stosowanie u pacjentdow w podesztym wieku (>70 lat)

Wydaje sie, ze u pacjentdéw w podesztym wieku ryzyko neutropenii i trombocytopenii jest zwigkszone
w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami. Dlatego nalezy zwréci¢ szczegolng uwage podczas
stosowania temozolomidu u pacjentow w podesztym wieku.

Stosowanie u kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji w celu unikniecia
zaj$cia w cigze podczas przyjmowania temozolomidu i przez co najmniej 6 miesi¢cy po zakonczeniu
leczenia.
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Stosowanie u mezczyzn

Megzczyznom leczonym temozolomidem nalezy odradzi¢ poczgcie dziecka w czasie leczenia i przez
co najmniej 3 miesigce po otrzymaniu ostatniej dawki temozolomidu oraz zaleci¢ zasiggni¢cie porady
W sprawie zamrozenia nasienia przed rozpoczeciem leczenia (patrz punkt 4.6).

Laktoza

Produkt leczniczy zawiera laktozg. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z
rzadko wystgpujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego

wchtaniania glukozy-galaktozy.

W
Sod N
St O

O
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke twarda, to Znac&})rodukt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”. @
N\
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interaka[g)
)
W pojedynczym badaniu klinicznym [ fazy podanie temozolomidu z ranitgdyna nie zmienialo zakresu
wchtaniania temozolomidu lub narazenia na jego aktywny metabolit metylotriazenoimidazolo-
karboksamid (MTIC). bo
>

Podanie temozolomidu z pokarmem powodowato zmniejszeniéWartosci Crmax 0 33% 1 wartosci pola
pod krzywa (AUC) o 9%. Q\
Poniewaz nie mozna wykluczy¢, ze zmiana warto$ci @\ax ma znaczenie kliniczne, produktu
Temozolomide Sandoz nie nalezy podawac¢ z pok m.

O
Na podstawie analizy farmakokinetyki pop &nej w badaniach II fazy stwierdzono, ze jednoczesne
podanie z deksametazonem, prochloroper: g, fenytoing, karbamazeping, ondansetronem,
antagonistami receptora Hy lub fenoba lem nie zmienia klirensu temozolomidu. Podanie
w skojarzeniu z kwasem walproino spowodowalo niewielkie, ale istotne statystycznie
zmniejszenie klirensu temozolomighr.

Nie przeprowadzono badaﬁ@j acych na celu okreslenie wptywu temozolomidu na metabolizm lub
eliminacj¢ innych lekéw.Jednak ze wzgledu na to, ze temozolomid nie jest metabolizowany

W watrobie i w maiy.n(_g%é niu wigze si¢ z biatkami, jest malo prawdopodobne, aby mogt wptywaé na
farmakokinetyke %)}:h produktéw leczniczych (patrz punkt 5.2).

Stosowanie té&zolomidu w skojarzeniu z innymi lekami mielosupresyjnymi moze zwigkszac

prawdop X ienstwo zahamowania czynnos$ci szpiku kostnego.
Dziq\ﬁ mlodziez

Badania interakcji przeprowadzono tylko u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania temozolomidu u kobiet w okresie cigzy. W badaniach
nieklinicznych na szczurach i krélikach otrzymujacych temozolomid w dawce 150 mg/m? pc.
wykazano dziatanie teratogenne i (lub) uszkadzajace ptdd (patrz punkt 5.3). Nie nalezy stosowac
produktu Temozolomide Sandoz u kobiet w cigzy. Jesli musi by¢ rozwazone stosowanie podczas
cigzy, nalezy poinformowac pacjentke o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

55



Karmienie piersia

Nie wiadomo czy temozolomid przenika do mleka ludzkiego; dlatego nalezy przerwa¢ karmienie
piersig w chwili rozpoczecia leczenia temozolomidem.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng metode antykoncepciji w celu uniknigcia
zajscia w cigze podczas przyjmowania temozolomidu i przez co najmniej 6 miesigcy po zakonczeniu
leczenia.

Plodno$¢ meska 6Q>
A\

Temozolomid moze mie¢ dzialanie genotoksyczne. Dlatego mezczyzni leczeni temozolomid}%
powinni stosowac skuteczne $rodki antykoncepcyjne i nalezy poinformowac ich, ze po@ni unika¢
1§ d

poczecia dziecka podczas leczenia i przez co najmniej 3 miesigce po otrzymaniu ost awki
temozolomidu oraz ze powinni zasiggna¢ porady w sprawie zamrozenia nasienia rozpoczeciem
leczenia ze wzgledu na mozliwos$¢ nieodwracalnej nieptodnosci w wyniku lec temozolomidem.

)
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania mai?ﬂ/

Temozolomid wywiera niewielki wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia &agdéw i obstugiwania maszyn
ze wzgledu na uczucie zmeczenia i senno$¢ (patrz punkt 4.8). Q

4.8 Dzialania niepozadane \(b'

N\
%
o

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa $

Doswiadczenie uzyskane w badaniach klinicznyéﬁ\/

U pacjentéw leczonych temozolomidem L@Cj entéw leczonych temozolomidem w badaniu
klinicznym najczgstszymi dziaianian}iQ&Bqudanymi byty nudnosci, wymioty, zaparcia, jadtowstret,
bole gtowy, zmeczenie, drgawki, i y?&ypka. Wigkszo$¢ odchylen w parametrach hematologicznych
(stopnia 3. i 4.) zglaszano cze;sto$ zentowane sg w Tabeli 4.

U pacjentow z glejakiem /\ﬁjqcym wznowg czy progresje, nudnosci (43%) 1 wymioty (36%)
miaty zwykle stopien 1 u§ (0-5 epizodow wymiotow w ciagu 24 godzin) i byly samoograniczajace
si¢ lub tatwo kontroloqj.ﬂ za pomoca standardowego leku przeciwwymiotnego. Czgstos¢
wystepowania ciq;'l/@s\h nudnosci i wymiotow wynosita 4%.

Tabelarvczne\gétawienie dziatan niepozadanych

Dziaiania*@poiqdane zaobserwowane w badaniach klinicznych oraz zgtoszone po wprowadzeniu
temoz idu do obrotu wymieniono w Tabeli 4. Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug
klasyfikacji uktadow narzadowych i czestosci. Czestos¢ uporzadkowano wg nastepujacej konwencji:
baxdzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko
(=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 4. Zdarzenia niepozgdane wystepujgce w czasie leczenia temozolomidem

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Czesto: Zakazenia, potpasiec, zapalenie gardta®,
kandydoza jamy ustnej
Niezbyt czgsto: Zakazenia oportunistyczne (w tym zapalenie pluc
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wywolane przez PCP); posocznica
opryszczkowe zapalenie opon mozgowo-
rdzeniowych, zakazenie wirusem CMV,
reaktywacja zakazenia wirusem CMV,
reaktywacja zakazenia, takiego jak zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu B, opryszczka
zwykla, zakaZenia ran, zapalenie zotadka i jelit®

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone

Niezbyt czgsto:

Zespot mielodysplastyczny, nowotwory zlosliwe
wtorne, w tym bialaczka szpikowa

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czesto:

Goraczka neutropeniczna, neutropenia,
trombocytopenia, limfopenia, leukopenia, 6\'
niedokrwistos¢ $

Niezbyt czesto: Dhugotrwata pancytopenia, niedokrwisfet¢
aplastyczna’, pancytopenia, Wybroégiy

Zaburzenia ukladu immunologicznego - @ -

Czesto: Reakcje alergiczne SO0

Niezbyt czesto: Reakcje anafilaktyczne ,./],U

Zaburzenia endokrynologiczne = >

Czesto: Objawy przypominq}‘?ev zespot Cushinga®

Niezbyt czgsto:

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Moczéwka progt‘a\Q
Ov

Bardzo czesto:

Jadlowstret O

Czesto:

Hiperglikemia

Niezbyt czesto:

Hip lemia, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
alkahcznej
O

Zaburzenia psychiczne

AN

Czgsto:

O, /f’obudzenie, amnezja, depresja, lek,

dezorientacja, bezsenno$¢

Niezbyt czgsto: O
O

Zaburzenia zachowania, labilno§¢ emocjonalna,
omamy, apatia

Zaburzenia ukladu nerwowego _“>

Bardzo czgsto: SOI

Drgawki, niedowtad potowiczny, afazja/dysfazja,
bol glowy

AVI
Czesto: ‘QQ)

O
%
N4
NS

Ataksja, zaburzenia rOwnowagi, zaburzenia
zdolnosci poznawczej, zaburzenia koncentracji,
zmniejszenie §wiadomosci, zawroty glowy,
zmniejszenie wrazliwosci na dotyk, zaburzenia
pamigci, zaburzenia neurologiczne, neuropatia®,
parastezje, sennos¢, zaburzenia mowy,
zaburzenia smaku, drzenia

Niezby&%ésto:

Q¥

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

Zaburzenia oka

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

Niezbyt czesto: Zmniejszenie ostrosci wzroku, sucho$¢ gatki

ocznej

Zaburzenia ucha i blednika

Czgsto: Ghuchota', zawroty glowy, szumy uszne, bol
ucha®
Niezbyt czgsto: Zaburzenia shuchu, nadwrazliwos¢ na dzwigki,
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| zapalenie ucha srodkowego

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto: | Kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe

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

Niezbyt czgsto: Krwotok mézgowy, nagte zaczerwienienie,

uderzenia goraca

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Czesto: Zapalenie ptuc, duszno$¢, zapalenie zatok,
zapalenie oskrzeli, kaszel, zakazenie gérnych
drog oddechowych o)

Niezbyt czesto: Niewydolno$¢ oddechowa®, $rodmiazszowe)™

zapalenie ptuc/zapalenie ptuc, zwiéknie%@ tuc,

przekrwienie blony §luzowej nosa .

Zaburzenia zoladka i jelit

b\}

Bardzo czesto:

Biegunka, zaparcie, nudno$ci, w¥mioty

Czesto: Zapalenie jamy ustnej, bol Whah, dyspepsja,
zaburzenia potykania
Niezbyt czgsto: Uczucie pelnosci w brzlehu, nietrzymanie katu,

zaburzenia zotadkowdjelitowe, guzki
krwawicze, su W jamie ustnej

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

~

Niezbyt czgsto:

Niewydol ¢ watroby', uszkodzenie watroby,
zapalenigywatroby, cholestaza, hiperbilirubinemia
L

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

£

Bardzo czesto:

W&%?pka, lysienie

Czesto:

. 77 7 I
LRumien, sucho$¢ skéry, swiad

Al

Niezbyt czesto:

ol
D
AS
RS

6 ' Martwica toksyczno-rozptywna naskorka, zespot

Stevensa-Johnsona, obrzek naczynioruchowy,
rumien wielopostaciowy, erytrodermia,
zhuszezenie skory, reakcje nadwrazliwosci na
swiatto, pokrzywka, osutka, zapalenie skory,
nasilona potliwos$¢, zaburzenia pigmentacji

Czgsto$¢ nieznana:

2

Polekowa reakcja z eozynofilig i objawami
og6lnymi (DRESS)

Zaburzenia migéniowo-\wki'eletowe i tkanki lacznej

4]

Czesto: .
O

Miopatia, stabo§¢ miegsni, bol stawdw, bol
plecow, bdl kostno-migsniowy, bol miesni

Zaburzenia neneﬂ/fdrég moczowych

Czesto: \Q) Zwigkszenie czg¢stosci oddawania moczu,
NL\' nietrzymanie moczu
Niezbypdztsto: Dyzuria

Zgb{@\énia ukladu rozrodczego i piersi

N, .
C%stosc nieznana:

Krwawienie z pochwy, krwotok miesigczkowy,
brak miesigczki, zapalenie pochwy, bol piersi,
impotencja

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: Zmeczenie

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

Niezbyt czgsto: Pogorszenie stanu ogolnego, dreszcze, obrzek

twarzy, przebarwienie jezyka, pragnienie,
choroby zebow

Badania diagnostyczne

Czesto:

| Zwiekszenie aktywnosci enzyméw

58




watrobowych', zwigkszenie masy ciala,
zmniejszenie masy ciata,

Niezbyt czgsto: Zwickszenie aktywnosci
gammaglutamylotransferazy

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Czesto: | Uszkodzenia spowodowane promieniowaniem

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

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

¢ W tym objawy przypominajgce zespot Cushinga, zespot Cushinga

4W tym neuropatia, obwodowa neuropatia, polineuropatia, obwodowa neuropatia czuciowa,
obwodowa neuropatia ruchowa

¢ W tym zaburzenia wzroku, zaburzenia oka

fW tym gtuchota, gluchota dwustronna, ghichota neurosensoryczna, ghuchota jednostronna 6\'
€W tym bol ucha, dyskomfort ucha \
"W tym bol brzucha, bol dolnej czesci brzucha, bol gornej czeéci brzucha, dyskomfort w 8@6
brzusznej

"W tym obrzek obwodowy, opuchlizna obwodowa

JW tym zwickszenie wynikéw badan czynno$ciowych watroby, zwiekszenie a ®501
aminotransferazy alaninowej, zwickszenie aktywnosci aminotransferazy aspara'gélanowej,
zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych

KW tym uszkodzenia spowodowane promieniowaniem, uszkodzenia ské@powodowane
promieniowaniem Q

"W tym przypadki $émiertelne bo

Nowo zdiagnozowany glejak wielopostaciowy (0(\
N

Wyniki badan laboratoryjnych \Q)

Obserwowano zahamowanie czynnosci szpiku (n penia i trombocytopenia), ktore jest znanym
dziataniem toksycznym ograniczajacym dawkeg-widekszosci lekow cytotoksycznych, w tym
temozolomidu. Po zsumowaniu n1epraw1d1 i w wynikach badan laboratoryjnych oraz zdarzen

niepozadanych wystepujacych w okresa@czema skojarzonego i monoterapii stwierdzono, ze
zaburzenia granulocytéw obojetnoch} ch stopnia 3. lub 4., w tym neutropenia, wystapily u 8%
pacjentow. Zaburzenia dotyczace plrzg; krwi stopnia 3. lub 4., w tym trombocytopeni¢, obserwowano
u 14% pacjentow otrzymujacych-fgmozolomid.

Glejak zlosliwy kaazuiac)@%aowe lub progresje

Wyniki badan labom@%nych
N

Trombocytope neutropenia stopnia 3. lub 4. wystepowaty odpowiednio u 19% i 17% pacjentow
leczonych pofvodu glejaka ztosliwego. Odpowiednio u 8% i 4% pacjentow doprowadzito to do
hospitalizagii (lub) przerwania leczenia temozolomidem. Zahamowanie czynnosci szpiku byto do
przewi ia (zwykle w czasie pierwszych kilku cykli, z nadirem mi¢dzy dniem 21. a 28.)

i wato szybko, zwykle w ciagu 1-2 tygodni. Nie obserwowano oznak kumulowania si¢
mi€losupresji. Wystgpienie trombocytopenii moze zwiekszac ryzyko krwawien, a wystapienie
neutropenii lub leukopenii moze zwicksza¢ ryzyko zakazen.

Pte¢

W analizie farmakokinetyki populacji wynikow badan klinicznych uwzgledniono 101 kobiet

1 169 mezezyzn, u ktorych wystapit nadir liczby neutrofilow oraz 110 kobiet i 174 mezczyzn,

u ktorych wystapit nadir liczby plytek krwi. W pierwszym cyklu terapii obserwowano wigksza
czesto$¢ neutropenii 4. stopnia (catkowita liczba neutrofiléw <0,5 x 109/1 ) u 12% kobiet wobec 5%
mezczyzn oraz trombocytopenii (<20 x 109/1) u 9% kobiet wobec 3% me¢zezyzn. Wedhug danych
dotyczacych 400 pacjentow z nawrotowym glejakiem, neutropenia 4. stopnia wystapita u 8% kobiet
wobec 4% mezczyzn, a trombocytopenia 4. stopnia wystapita u 8% kobiet wobec 3% mezczyzn w
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pierwszym cyklu leczenia. W badaniu dotyczacym 288 pacjentow z nowo rozpoznanym glejakiem
wielopostaciowym, neutropenia 4. stopnia wystapita u 3% kobiet wobec 0% mezczyzn, a
trombocytopenia 4. stopnia wystapita u 1% kobiet wobec 0% mezczyzn w pierwszym cyklu leczenia.

Dzieci 1 mlodziez

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

z nawracajacym glejakiem pnia mézgu lub nawracajacym wysoko ztosliwym gwiazdziakiem, wedtug
schematu obejmujacego podawanie produktu leczniczego codziennie przez 5 dni co 28 dni. Chociaz
ilo§¢ 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 dzialah niepozadanych o)

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych d n
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka(Stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zZgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego syste@zglaszania

wymienionego w zalaczniku V. /1/®
)
4.9 Przedawkowanie 0%/1/

Klinicznie oceniono u pacjentoéw dawki 500, 750, 1000 i 1250 mg/ Q? (calkowita dawka w cyklu
podana w ciagu 5 dni). Toksycznos¢ hematologiczna ograniczatawiclkos¢ dawki. Obserwowano jej
wystapienie po podaniu kazdej dawki, ale nalezy oczekiwaé, zébedzie miata cigzszy przebieg po
zastosowaniu wigkszych dawek. U pacjenta, ktory przyjat ierng dawke 10 000 mg (catkowita
dawka w jednym cyklu przez 5 dni) obserwowano nasf\e{ jace dzialania niepozadane: pancytopenie,
goraczke, niewydolnos¢ wielonarzadowa i1 zgon. Istni€fg" doniesienia o pacjentach, ktorzy
przyjmowali zalecang dawke przez dluzej niz 5 d \ézenia (do 64 dni), a obserwowane u nich
dziatania niepozadane obejmowaty zahamowani€xzynnos$ci szpiku kostnego z zakazeniem lub bez
zakazenia, w niektorych przypadkach ciezkie. i dtugotrwate, prowadzace do zgonu. W razie
przedawkowania konieczna jest ocena he@logiczna. Jesli jest to konieczne nalezy zastosowaé

leczenie podtrzymujace. A
oV

5.  WLASCIWOSCI FAlé)oMAKOLOGICZNE
5.1 WladciwoSci far/rt%gdynamiczne

O
Grupa farmakoter;@tyczna: Leki przeciwnowotworowe — Inne leki alkilujace, kod ATC: LO1AX03
O

Mechanizm ;&ania

Temoze@iid jest triazenem, ktory w fizjologicznym pH ulega szybkiej chemicznej przemianie do
al%@:go karboksamidu monometylotriazenoimidazolu (MTIC). Przypuszcza si¢, ze
cytotoksycznos¢ MTIC wynika gldwnie z alkilacji guaniny w pozycji O6 z dodatkowg alkilacja

w pozycji N7. Rozwijajace si¢ w nastepstwie tego cytotoksyczne uszkodzenia obejmuja
przypuszczalnie nieprawidtowg naprawe adduktu metylowego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Nowo zdiagnozowany glejak wielopostaciowy

573 pacjentow przydzielono losowo do grupy leczonej temozolomidem i radioterapia (TMZ + RT,
n=287) lub sama radioterapia (RT, n=286). Pacjenci z grupy TMZ + RT otrzymywali przez 42 dni
(maksymalnie do 49 dni) temozolomid w dawce 75 mg/m? pc. raz na dobe, podawany od pierwszego
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do ostatniego dnia radioterapii. Nastgpnie po 4 tygodniach od zakonczenia radioterapii rozpoczynano
monoterapie temozolomidem (150-200 mg/m? pc.), ktory podawano od 1. do 5. dnia kazdego
28-dniowego cyklu przez okres do 6 cykli. Pacjenci grupy kontrolnej otrzymywali tylko radioterapig.
Podczas radioterapii skojarzonej z TMZ konieczne byto zastosowanie profilaktyki zapalenia ptuc
wywotywanego przez Pneumocystis jirovecii (PCP).

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

Wspoélczynnik ryzyka (ang. hazard ratio - HR) dla ogolnego czasu przezycia wynosit 1,59 (przedziat
ufnosci 95% dla HR=1,33-1,91) z testem logarytmicznym rang p <0,0001 na korzys¢ pacjentow
leczonych TMZ. Oszacowane prawdopodobienstwo przezycia 2 lat lub dtuzej (26% wobec 10%8e t
wigksze dla grupy leczonej radioterapig i temozolomidem (RT + TMZ). Dodanie do radioterapii
jednoczes$nie podawanego temozolomidu, a nastgpnie zastosowanie monoterapii temozolo mw
leczeniu pacjentow z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym, powoduje 6@/stycznie
znaczacg poprawe ogolnego czasu przezycia (ang. overall survival — OS) w poréwga@'u do samej
radioterapii (Rycina 1). Q\

Populacia leczona | oczekujgta na leczenie: ogdlny czas przez',-cia' /l/g
40
o] HR (poziom ufnosci 95 %) = 1 ,59@2 =1,91)
log-rank p= 0,0001

[+ 3 ] 0

ar \\_‘ bOQ

- N N4
] \(b
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Rycina 1. Krzywe Kaplana-Me@’lrogo’lnego czasu przezycia dla populacji ITT (zgodnie
z zaplanowanym le&niem)

Wyniki badania nie byly zggg‘le z wynikami w podgrupie pacjentow w ztym stanie ogdlnym
(WHO PS=2, n=70), w Jtérej ogblny czas przezycia i czas do progresji choroby byty podobne w obu
ramionach badania. J, Kk nie obserwowano nie dajacego si¢ zaakceptowac ryzyka w tej grupie

pacjentow. QS
%

Glejak zioélj\x'%gvykazuiacy wznowe lub progresje

Dane dé&zqce skutecznosci klinicznej u pacjentow z glejakiem wielopostaciowym (stan ogolny
Wﬁ@ skali Karnofsky’ego [KPS] >70) z progresja lub wznowa, po zabiegu chirurgicznym

i radioterapii, pochodzg z dwdch badan klinicznych, w ktérych podawano pacjentom doustnie
temozolomid. Jedno z nich byto badaniem nieporéwnawczym, przeprowadzonym u 138 pacjentow
(29% otrzymywalo wczesniej chemioterapi¢), za§ drugie bylo badaniem randomizowanym z aktywna
kontrolg, w ktorym poréwnywano temozolomid z prokarbazyna u 225 pacjentow (67% poddano
wczesniej chemioterapii opartej na nitrozomoczniku). W obu badaniach pierwszorzedowym punktem
koncowym byt wolny od progresji czas przezycia (ang. progression-free survival - PFS), okreslony na
podstawie analizy obrazowania metoda jadrowego rezonansu magnetycznego (MRI) lub pogorszenia
objawow neurologicznych. W badaniu nieporéwnawczym PFS po 6 miesigcach wynosit 19%,
mediana czasu przezycia wolnego od progresji wynosita 2,1 miesigca, a mediana ogdlnego przezycia
5,4 miesigca. Wskaznik obiektywnych odpowiedzi ustalony na podstawie analizy MRI wyniost 8%.
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W randomizowanym badaniu z aktywna kontrola PFS po 6 miesiacach byl znaczaco wigkszy dla
temozolomidu niz dla prokarbazyny (odpowiednio 21% wobec 8%, chi-kwadrat p=0,008) z mediana
PFS wynoszacg odpowiednio 2,89 i 1,88 miesigca (test logarytmiczny rang p=0,0063). Mediana
przezycia wyniosta 7,34 miesiagca dla temozolomidu i 5,66 miesigca dla prokarbazyny (test
logarytmiczny rang p=0,33). Po 6 miesigcach odsetek pacjentdw, ktorzy przezyli, byt istotnie wiekszy
w grupie otrzymujacej temozolomid (60%) niz w grupie otrzymujacej prokarbazyne (44%) (chi-
kwadrat p=0,019). U pacjentow, u ktorych stosowano uprzednio chemioterapig, wykazano korzystne
dziatanie, gdy warto$¢ KPS wynosita co najmniej 80.

Wiyniki dotyczace czasu do pogorszenia stanu neurologicznego wykazuja przewage temozolomidu
nad prokarbazyna, podobnie jak dane dotyczace czasu do pogorszenia stanu ogdlnego (zmniejszenie
KPS do <70 lub zmniejszenie o co najmniej 30 punktow). Wedlug tych kryteriéw mediana czasow do
progresji wynosita od 0,7 do 2,1 miesigca dtuzej dla temozolomidu niz dla prokarbazyny (test 6\.
logarytmiczny rang p=<0,01 do 0,03). \Q\

O

Gwiazdziak anaplastyczny wykazujgcy wznowe 60

W wieloo$rodkowym, prospektywnym badaniu II fazy, oceniajacym bezpieczenstywd stosowania

1 skutecznos$¢ doustnego temozolomidu w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakie plastycznym po
pierwszej wznowie, wolny od progresji czas przezycia po 6 miesigcach wy 46%. Mediana
wolnego od progresji czasu przezycia wynosila 5,4 miesigca, a mediana ogélhego czasu przezycia
wynosita 14,6 miesigca. Na podstawie oceny gldwnego recenzenta, od$ odpowiedzi na leczenie
w populacji ITT (zgodnie z zaplanowanym leczeniem, n=162) wyn@ 5% (13 odpowiedzi
catkowitych i 43 odpowiedzi czgsciowe). U 43 pacjentow opisywano stabilizacj¢ choroby.
Szesciomiesieczny wolny od objawéw czas przezycia dla catej®adanej populacji wynosit 44%

z mediang czasu przezycia wolnego od objawow wynosza¢a #,6 miesigca, co bylo wynikiem
podobnym do czasu przezycia wolnego od postgpu ch @ . Dla dobranej pod wzgledem
histologicznym populacji wyniki dotyczace skuteczn byly podobne. Uzyskanie potwierdzone;j
radiologicznie odpowiedzi na leczenie lub utrzyn@ganu wolnego od progresji $cisle wigzato sie
z utrzymaniem lub poprawg jako$ci zycia. QO

Dzieci i mtodziez QO
<

W badaniu dzieci i mlodziezy (w wij fuod 3 do 18 lat) z glejakiem pnia mézgu wykazujacym
wznowe lub gwiazdziakiem o w im stopniu zlosliwosci wykazujacym wznowe temozolomid
podawano doustnie przez 5 d&{\w odstepie 28 dni. Tolerancja TMZ byta podobna jak u dorostych.

5.2  Wlasciwosci far%\(?kinetyczne

Temozolomid u @mmstnej hydrolizie w fizjologicznym pH glownie do aktywnego zwiazku,

3 metylotrlazenl(ﬁ(ylo imidazolo-4-karboksyamidu (MTIC). MTIC jest samoistnie hydrolizowany do
5-aminoim d 0-4-karboksyamidu (AIC), zwigzku posredniego biorgcego udziat w biosyntezie
puryny i u nukleinowego, oraz do metylohydrazyny, uwazanej za aktywny zwigzek alkilujacy.
Uwazasie] ze cytotoksycznos¢ MTIC jest przede wszystkim wynikiem alkilacji DNA, gltéwnie

w pefycji 06 i N7 guaniny. Poréwnujac do AUC temozolomidu, ekspozycja na MTIC i AIC wynosi
odgowiednio okoto 2,4% i1 23%. W warunkach in vivo warto$¢ ti» dla MTIC i dla TMZ jest podobna i
wynosi 1,8 godziny.

Wchtanianie
Po podaniu doustnym dorostym pacjentom temozolomid jest szybko wchtaniany, osiggajac
maksymalne stezenie juz po 20 minutach od podania ($rednio po 0,5 do 1,5 godziny). Po podaniu

doustnym temozolomidu znakowanego '*C $rednie wydalanie izotopu '*C z katem w ciagu 7 dni po
podaniu wyniosto 0,8%, co wskazuje na catkowite wchtanianie.

Dystrybucja
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Temozolomid w niewielkim stopniu wigze si¢ z biatkami (10% do 20%), w zwiazku z czym nie
przewiduje si¢ jego interakcji z lekami w znacznym stopniu wigzacymi si¢ z biatkami.

Badania emisyjnej tomografii pozytronowej (PET) u ludzi oraz wyniki badan nieklinicznych sugeruja,
ze temozolomid szybko przenika przez barier¢ krew-mozg i dostaje si¢ do ptynu moézgowo-
rdzeniowego. Przenikanie temozolomidu do ptynu mézgowo-rdzeniowego potwierdzono u jednego
pacjenta; stezenie temozolomidu w plynie mézgowo-rdzeniowym w oparciu o warto§¢ AUC
stanowilo okoto 30% stezenia w osoczu, co jest zgodne z danymi uzyskanymi u zwierzat.

Eliminacja

Okres poltrwania (t;2) w osoczu wynosi okoto 1,8 godziny. Gtéwng droga wydalania '*C sa nerki. Ro
podaniu doustnym okoto 5% do 10% podanej dawki jest wykrywane w ciggu 24 godzin w moczé\
W postaci niezmienionej, za$ pozostata ilos¢ wydalana jest w postaci kwasu temozolomidu, \
5-aminoimidazolo-4-karboksamidu (AIC) lub niezidentyfikowanych polarnych metabolitowy)

O
Stezenie w osoczu zwicksza si¢ w zalezno$ci od dawki. Klirens osoczowy, objgtos¢ @gybucji i
okres poltrwania sg niezalezne od dawki. @Q\

%

Szczegdblne populacje ,\/
o

Analiza farmakokinetyki populacyjnej temozolomidu wykazata, ze klil@? osoczowy temozolomidu
byt niezalezny od wieku, czynnosci nerek lub palenia tytoniu. W o nym badaniu
farmakokinetyki stwierdzono, ze profile farmakokinetyczne w ogpczu u pacjentow z lekkimi do
umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby byly podobng do obserwowanych u pacjentow z
prawidtowa czynnoscig watroby.

N\
)
U dzieci wartos¢ AUC byta wieksza niz u dorostych,,jednak maksymalna tolerowana dawka (MTD)
wynosita 1000 mg/m? pc. na 1 cykl chemioterapii zasdwno u dzieci, jak i dorostych.

O

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenst 'eQ

Przeprowadzono badania toksycznos’piig'sqzczurach i psach, obejmujace pojedynczy cykl (5-dniowe
podanie, 23 dni bez leczenia), 3 cylg,gli/ cykli. Docelowymi miejscami dzialania toksycznego byt
szpik kostny, uktad siateczkowo—.@é btonkowy, jadra i przewod pokarmowy. Po podaniu wickszych
dawek, ktore byly Smiertelne d'lb.60% do 100% badanych szczurow i pséw, wystepowato
zwyrodnienie siatkowki. Wigks$zos¢ objawdw toksyczno$ci byta przemijajaca, z wyjatkiem dziatan
niepozadanych na ukta {§zr0dczy samcOw oraz zwyrodnienia siatkowki. Jednak ze wzgledu na to, ze
dawki wywotujace z nienie siatkdwki byly rzedu dawek §miertelnych i nie stwierdzono
porownywalnych )t(r}}aﬁ w czasie badan klinicznych, nie uznano tej obserwacji za znaczaca
klinicznie. O

N4

Temozol jest embriotoksycznym, teratogennym i genotoksycznym $rodkiem alkilujgcym.
Temoz id jest bardziej toksyczny dla szczurow i pséw niz dla ludzi, a dawka kliniczna jest
zbliz do minimalnej dawki $miertelnej dla szczurow i pséw. Wydaje si¢, ze czutym wskaznikiem

tokSycznosci moze by¢ zalezne od dawki zmniejszenie liczby leukocytow i plytek krwi. U szczurow
w czasie badania obejmujacego 6 cykli wystapity rozne rodzaje nowotwordow, w tym rak piersi,
rogowiak kolczystokomorkowy skory i gruczolak podstawnokomoérkowy, podczas gdy w badaniach
na psach nie zaobserwowano guzow ani zmian przednowotworowych. Wydaje sie, ze szczury sa
szczegolnie wrazliwe na onkogenne dziatanie temozolomidu, a pierwsze guzy pojawity si¢ u nich

w ciggu 3 miesiecy od rozpoczgcia podawania. Obserwowany okres utajenia jest bardzo krotki, nawet
w odniesieniu do §rodkéw alkilujacych.

Wyniki testow Amesa (salmonella) i aberracji chromosomowych ludzkich limfocytow krwi

obwodowej (ang. Human Peripheral Blood Lymphocyte - HPBL) daty pozytywna odpowiedz
mutagenna.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

ZawartoS¢ kapsutki:

Laktoza bezwodna

Krzemionka koloidalna bezwodna
Karboksymetyloskrobia sodowa typ A
Kwas winowy

Kwas stearynowy

Otoczka kapsutki: &O

Zelatyna O
Tytanu dwutlenek (E171) @)

Indygotyna (E132) 60
Woda &

Tusz do nadruku:
v

Szelak ,\/
Zelaza tlenek czarny (E172) ()
Potasu wodorotlenek QO

O

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy. \(b’
N

6.3  Okres waznosci $()

4%
2 lata O
Q

6.4 Specjalne Srodki ostroznoSci pod@ przechowywania

Butelka 71/0

Nie przechowywaé¢ w temperatul:@ owyzej 25°C.
Przechowywac w oryglnalnym'ppakowamu
Przechowywac butelki szc e zamknigte w celu ochrony przed wilgocia.

Saszetka /ﬁ

Nie przechowywa)[y}temperaturze powyzej 25°C.
6.5 Rodg\}@iawartosc opakowania

Butelk O

Butelk ze szkta oranzowego typu III z polipropylenowym zamknieciem zabezpieczajacym przed
dogtepem dzieci, zawierajace 5 lub 20 kapsutek twardych.

W butelkach znajduja si¢ saszetki ze srodkiem pochtaniajacym wilgo¢.

Pudetko tekturowe zawiera jedna butelke.

Saszetka

Saszetka z poliestru/Aluminium/polietylenu (PET/alu/PE).

Kazda saszetka zawiera 1 kapsutke twarda.

Opakowanie po 5 lub 20 kapsutek twardych zapakowanych pojedynczo w saszetki.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Kapsutek nie nalezy otwierac. Jesli kapsutka zostanie uszkodzona, nalezy unika¢ kontaktu proszku
zawartego w kapsulce ze skorg lub btonami sluzowymi. Jesli nastapi kontakt produktu Temozolomide
Sandoz ze skorg lub blong sluzowa, nalezy natychmiast doktadnie zmy¢ go wodg z mydtem.

Pacjentow nalezy poinformowac o koniecznosci przechowywania kapsutek w miejscu niewidocznym
i niedostepnym dla dzieci, najlepiej w szafce zamknigtej na klucz. Przypadkowe potknigcie produktu
moze spowodowac $mier¢ dziecka.

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

&O
o
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA 60
DOPUSZCZENIE DO OBROTU &
N\
Sandoz GmbH ,\/go
Biochemiestrafie 10 ,\/C)
A-6250 Kundl 0@
Austria Q
60

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO Q%OTU

N\
EU/1/10/617/013 \Q}\
EU/1/10/617/014 @)
EU/1/10/617/031 ,\§
EU/1/10/617/032 QO

O
9. DATA WYDANIA PIERWS& POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZED ENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozvﬁglenia na dopuszczenie do obrotu: 15 marca 2010 r.
Data ostatniego przed%uZen'@%bzwolenia: 19 listopada 2014 r.

D
.\O’lx
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

MM/RRRR

Szczegdlowe 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

Temozolomide Sandoz 180 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 180 mg temozolomidu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda kapsutka twarda zawiera 131,4 mg laktozy bezwodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. o)
N\
®
3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA 60
Kapsutka twarda (kapsutka) @Q\Q
Kapsuitki twarde majg biaty korpus, czerwono-bragzowe wieczko i czarny na . Na wieczku
znajduje sie napis ,,TMZ”, a na korpusie ,,180”. 0@
Dhugos¢ kazdej kapsutki wynosi okoto. 19,3 mm. GOQ
(4
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE (\\(b’
Z
4.1 Wskazania do stosowania $()\

Temozolomide Sandoz jest wskazany w lecze 1@4/

- dorostych pacjentow z nowo zdiagno %nym glejakiem wielopostaciowym w skojarzeniu
z radioterapia, a nastgpnie w monot¢rdpii,

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

4.2 Dawkowanie i spos@%adawania

Temozolomide Sando@}()winien by¢ przepisywany jedynie przez lekarzy z do§wiadczeniem w
onkologicznym le}'l/ u guzoéw mézgu.

Moze by¢ zsa\é"(@owane leczenie przeciwwymiotne (patrz punkt 4.4).
2 Ss.‘
Dawkomanie

QO

DQos'li pacjenci z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym

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

Okres leczenia skojarzonego

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

z celowana radioterapig (60 Gy podane w 30 dawkach). Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki, ale przy
uwzglednieniu ocenianej raz w tygodniu toksycznosci hematologicznej i pozahematologicznej mozna
opo6zni¢ podanie kolejnej dawki lub zaprzesta¢ podawania temozolomidu. Skojarzone leczenie

67



temozolomidem mozna kontynuowac przez 42 dni (do 49 dni), jesli sa spetnione wszystkie

wymienione warunki:

- calkowita liczba neutrofilow (ang. absolute neutrophil count - ANC) >1,5 x 107/1

- liczba ptytek >100 x 10%/1

- toksycznos$¢ pozahematologiczna wg CTC (ang. Common Toxicity Criteria - CTC) <Stopnia 1.
(z wyjatkiem lysienia, nudno$ci i wymiotow).

W czasie leczenia nalezy raz w tygodniu wykonywac pelne badania krwi (morfologia). Nalezy
czasowo przerwac lub calkowicie 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 6\\)
skojarzonego leczenia radioterapiq i TMZ 0\
Toksyczno$¢ Przerwanie podawania Zaprzestanie o
T™MZ? podawania 'ﬁ@
Calkowita liczba neutrofilow >0,51<1,5x 10°/1 <0,5x 1071 o, ~
Liczba plytek >10i <100 x 1071 <10 x 10°AN
Toksycznos$¢ pozahematologiczna wg p4
CTC (z wyjatkiem lysienia, nudnosci i Stopien 2. St%‘/&? 3. lub 4.
Wymiotow) .

a: Leczenie skojarzone z temozolomidem mozna kontynuowac, Vszystkie z wymienionych
warunkow sg spetnione: catkowita liczba neutrofilow >1,5 x 1, liczba ptytek >100 x 10%/1,
toksycznos¢ pozahematologiczna wg CTC < Stopnia 1. %\@ythkiem lysienia, nudnosci

1 wymiotow).
N4

QO

Okres monoterapii ()\Q)

Cztery tygodnie po zakonczeniu leczenia skoj arza@o temozolomidem i radioterapig rozpoczyna si¢
monoterapi¢ temozolomidem, trwajacg do 6 cykli/ W 1. cyklu monoterapii stosuje 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 zwigksza si %200 mg/m? pc., jesli stopien toksycznosci
pozahematologicznej wg CTC w czasi€ ¥~ cyklu byl <2. (z wyjatkiem tysienia, nudnos$ci i wymiotow),
catkowita liczba neutrofilow by%eiélé/x 10%/1 1 liczba ptytek >100 x 10%/1. Jesli nie zwiekszono dawki
w 2. cyklu, nie nalezy zwigkszacéset w kolejnych cyklach. Raz zwigkszong do 200 mg/m2 pc. na dobe
dawke stosuje sie w 5 pierwsgun kolejnych dniach kazdego nastepnego cyklu, jesli nie wystapia
dziafania toksyczne. W okd€31€ monoterapii nalezy zmniejsza¢ dawke lub zaprzesta¢ podawania
produktu, kierujac si¢ w@cznymi zawartymi w Tabelach 2.1 3.

O
W czasie leczeni \Zy wykonywac petne badanie krwi (morfologia) w 22. dniu cyklu (21 dni po
podaniu pierwszejp dawki temozolomidu). Dawke nalezy zmniejszy¢ lub zaprzestaé¢ podawania
produktu, kie'}u'qc si¢ danymi zawartymi w Tabeli 3.
A\
T a@'p 2. Poziomy dawek temozolomidu w czasie monoterapii
ng%iom dawki | Dawka TMZ Uwagi
(mg/m’ pc./dobe)

-1 100 Zmniejszenie z powodu wczesniejszej toksycznosci

0 150 Dawka w czasie 1. cyklu

1 200 Dawka w czasie 2.-6. cyklu, jesli brak toksycznosci
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Tabela 3. Zmniejszenie dawki lub zaprzestanie podawania temozolomidu w czasie
monoterapii

Toksycznos¢ Zmniegjszenie dawki Zaprzestanie
TMZ o 1 poziom® podawania TMZ
Calkowita liczba neutrofilow <1,0 x 10°/1 Patrz b
Liczba ptytek <50 x 10°/1 Patrz b
Tol.<syc.znoéé pozghematol?gigzna wg (;TC (z Stopieh 3. Stopich 4.
wyjatkiem lysienia, nudno$ci i wymiotow)

poziom dawki temozolomidu wymieniony w Tabeli 2.

b: podawanie temozolomidu nalezy przerwac, jesli:

+  poziom dawki -1 (100 mg/m? pc.) nadal powoduje nieakceptowalna toksyczno$é

*  po zmniejszeniu dawki powraca ten sam 3. stopien toksycznos$ci pozahematologicznej O
(z wyjatkiem lysienia, nudnosci i wymiotow). \6\

Dorosli i dzieci w wieku 3 lat lub starsze z glejakiem ztosliwym wykazujgcym wznowe lubop@gresie

Cykl leczenia obejmuje 28 dni. Pacjentom nie poddawanym wcze$niej chemioterapiigggmozolomid

podaje sie doustnie w dawce 200 mg/m? pc. raz na dobe przez pierwsze 5 dni, po ch nastgpuje
23-dniowa przerwa w leczeniu (w sumie 28 dni). U pacjentéw poddawanych $niej chemioterapii
poczatkowa dawka wynosi 150 mg/m?” pc. raz na dobe i moze by¢é zwicksz drugim cyklu do

200 mg/m? pc. raz na dobe przez 5 dni pod warunkiem, ze nie wystepuj e\@sycznos'é hematologiczna

(patrz punkt 4.4). Q
60

Szczegolne populacje Qo3
<
Dzieci i mtodziez \(b
)
U pacjentow w wieku 3 lat lub starszych temozolomidutalezy stosowaé wytacznie w glejaku
zto§liwym wykazujacym wznowe lub progresjg. iadczenie u tych dzieci jest bardzo ograniczone

(patrz punkty 4.4 1 5.1). Nie okreslono bezpiec twa stosowania ani skutecznosci temozolomidu u
dzieci w wieku ponizej 3 lat. Nie ma doste;&@c danych.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci Wﬂ/@%y lub nerek

Farmakokinetyka temozolomidu@la poréownywalna u pacjentdw z prawidtowa czynnoscig watroby
1u pacjentow z zaburzeniami$Zynnosci watroby o nasileniu lekkim lub umiarkowanym. Brak danych
dotyczgcych stosowania te¥idZolomidu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(Klasa C wg Childa) Iu ’Azaburzeniami czynnosci nerek. Biorac pod uwagg wlasciwosci

farmakokinetyczne zolomidu jest mato prawdopodobne, aby konieczne byto zmniejszenie dawki
u pacjentow z cigzKirhi zaburzeniami czynnosci watroby lub zaburzeniami czynnosci nerek o r6znym
stopniu zaawa ania. Jednak nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku stosowania temozolomidu

u tych pacﬁi@s .
Pacjené\% podesztym wieku
©
Agliza danych farmakokinetycznych populacji pacjentow w wieku 19-78 lat wskazuje, ze wiek nie
ma wptywu na klirens temozolomidu. Jednak u pacjentéw w podesztym wieku (>70 lat) ryzyko

neutropenii i trombocytopenii moze by¢ zwigkszone (patrz punkt 4.4).

Sposdb podawania

Kapsutki twarde Temozolomide Sandoz nalezy podawaé na czczo.
Kapsuiki trzeba potykaé w catosci, popijajac szklankg wody. Nie wolno ich otwiera¢ ani rozgryzac.

Jesli po podaniu leku wystgpia wymioty, nie nalezy podawac drugiej dawki leku w tym samym dniu.
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Nadwrazliwos$¢ na dakarbazyne (DTIC).
Cigzka mielosupresja (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Zakazenia oportunistyczne oraz reaktywacja zakazen

N
W trakcie leczenia TMZ stwierdzono wystgpowanie zakazen oportunistycznych (takich jak enie
pluc wywotane przez Pneumocystis jirovecii) oraz reaktywacje zakazen (takich jak zakazeni@
wirusem zapalenia watroby typu B lub wirusem cytomegalii) (patrz punkt 4.8). 60
Opryszczkowe zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych Q\e

<

Po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentdow przyjmujacych temzolo Q;b/kr skojarzeniu z
radioterapia, w tym podczas jednoczesnego stosowania steroidow, obse ano przypadki
opryszczkowego zapalenia opon médzgowo-rdzeniowych (w tym takze padki $miertelne).
Zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii (bb

W pilotazowym badaniu dotyczacym przedtuzonego, 42-d @Vego schematu podawania stwierdzono,
ze pacjenci, ktorzy otrzymywali temozolomid w SkO_]a z radioterapig byli szczeg6lnie narazeni
na rozw0j zapalenia ptuc wywotanego przez Pneum KilS Jirovecii (ang. Pneumocystis jirovecii
pneumonia - PCP). Dlatego konieczne jest zastosq@ﬁ srodkéw zapobiegajacych PCP u wszystkich
pacjentow otrzymujacych temozolomid w skoj iu z radioterapig w 42-dniowym schemacie
leczenia (maksymalnie do 49 dni), niezalezni liczby limfocytow. Jesli wystapi limfopenia,
profilaktyke stosuje si¢ do czasu powrotu @openii do stopnia <1.

Czgstos¢ PCP moze by¢ wigksza, g {liemozolomid stosuje si¢ w schemacie dtuzszego podawania.
Jednak nalezy doktadnie obserw wszystkich pacjentéw przyjmujacych TMZ, niezaleznie od
zastosowanego schematu lecze@a, czy nie rozwija si¢ u nich PCP. Dotyczy to zwlaszcza pacjentow
otrzymujacych steroidy. U entow stosujacych TMZ zglaszano przypadki niewydolnosci
oddechowej zakonczongjxgonem, w szczego6lnosci w skojarzeniu z deksametazonem lub innymi
steroidami. . \0

Wirus zapalema(vaﬁrobv typu B

Stwierdz ﬁ.\przypadkl reaktywacji zapalenia watroby wywotanego wirusem zapalenia watroby typu
B,w ty iertelne. Zaleca si¢ konsultacje z ekspertami w dziedzinie choroéb watroby przed

§@G;c1em leczenia pacjentow z dodatnim wynikiem testu serologicznego w kierunku wirusa
zagalenia watroby typu B (réwniez pacjentdow z aktywng chorobg). W trakcie leczenia pacjentéw
nalezy poddawa¢ odpowiedniemu monitorowaniu i stosowac¢ odpowiednie postepowanie.

Hepatotoksyczno$é

U pacjentoéw leczonych TMZ (patrz punkt 4.8) stwierdzano uszkodzenie watroby, w tym
niewydolno$¢ watroby, zakonczong zgonem. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac testy
czynnosciowe watroby. Jesli ich wyniki nie sg prawidlowe, przed rozpoczgciem leczenia
temozolomidem lekarz powinien dokona¢ oceny korzysci i ryzyka leczenia temozolomidem, w tym
mozliwos$ci wystgpienia niewydolnos$ci watroby zakonczonej zgonem. U pacjentdow przechodzacych
42-dniowy cykl leczenia, testy czynnosciowe watroby nalezy powtérzy¢ w potowie cyklu.

U wszystkich pacjentow testy czynnosciowe watroby nalezy wykonac po zakonczeniu kazdego cyklu
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leczenia. U pacjentow, u ktorych wystapity istotne nieprawidlowos$ci czynnos$ci 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 rowniez przypadki zespotu mielodysplastycznego i wtérne nowotwory
ztosliwe, w tym bialaczke szpikowa (patrz punkt 4.8).

Leczenie przeciwwymiotne

»

Nudnosci 1 wymioty sg bardzo czesto zwigzane z leczeniem temozolomidem. o)
Leczenie przeciwwymiotne mozna zastosowac przed lub po podaniu temozolomidu. \Q\
Dorosli pacjenci z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym 60

Podanie lekow przeciwwymiotnych zalecane jest przed zastosowaniem pierwszej \Qvfd
temozolomidu w leczeniu skojarzonym i bardzo wskazane w czasie monoterap,ii./@

Pacjenci z glejakiem ziosliwym wykazujgcym wznowe lub progresje 0%/1/

Pacjenci, u ktérych wystepowaly cigzkie wymioty (stopnia 3. Iub 4%@802% poprzednich cykli
leczenia, mogg wymagac leczenia przeciwwymiotnego. (\(b

Parametry laboratoryjne ®®'

U pacjentdéw leczonych temozolomidem moze wystg ghamowanie czynnosci szpiku, w tym

z dtugotrwalg pancytopenia, ktéra moze prowadzig d0 niedokrwistosci aplastycznej, czasem ze
skutkiem $miertelnym. W niektorych przypadkaCh‘ocene komplikuje jednoczesne podawanie lekow,
stosowanych w terapii niedokrwistosci apla nej, w tym karbamazepiny, fenytoiny oraz
sulfametoksazolu/trimetoprymu. Przed po&em leku nastepujace parametry laboratoryjne musza
mie¢ nastepujace wartodci: catkowita liegBa neutrofilow >1,5 x 10”/11 liczba ptytek >100 x 10°/1. W
22. dniu (21 dni po podaniu pierws awki) lub w ciggu 48 godzin od tego dnia nalezy wykonaé
petna morfologi¢ krwi, a nastepnigiypowtarza¢ badanie co tydzien az do czasu, gdy catkowita liczba
neutrofilow wyniesie >1,5 x 191;1, a liczba ptytek >100 x 10%/1. Je$li podczas ktéregokolwiek cyklu
chemioterapii catkowita li&@neutroﬁléw zmniejszy si¢ do wartosci <1,0 x 10%/1 lub liczba ptytek do
<50 x 10%/1, w nastepnym‘cyklu dawki leku nalezy zmniejszy¢é o jeden poziom (patrz punkt 4.2).
Poziomy dawkowaniagbejmuja 100 mg/m® pe., 150 mg/m” pe. i 200 mg/m? pe. Najmniejszg zalecana

dawka jest 100 mg&?‘pc.
o O
Dzieci i mig 7
&
Nie m wiadczenia klinicznego w stosowaniu temozolomidu u dzieci w wieku ponizej 3 lat.
D&s’ czenie takie u dzieci starszych i mlodziezy jest bardzo ograniczone (patrz punkty 4.2 1 5.1).

Stosowanie u pacjentdow w podesztym wieku (>70 lat)

Wydaje sie, ze u pacjentdéw w podesztym wieku ryzyko neutropenii i trombocytopenii jest zwigkszone
w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami. Dlatego nalezy zwréci¢ szczegolng uwage podczas
stosowania temozolomidu u pacjentow w podesztym wieku.

Stosowanie u kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji w celu unikniecia
zaj$cia w cigze podczas przyjmowania temozolomidu i przez co najmniej 6 miesi¢cy po zakonczeniu
leczenia.
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Stosowanie u mezczyzn

Megzczyznom leczonym temozolomidem nalezy odradzi¢ poczgcie dziecka w czasie leczenia i przez
co najmniej 3 miesigce po otrzymaniu ostatniej dawki temozolomidu oraz zaleci¢ zasiggni¢cie porady
W sprawie zamrozenia nasienia przed rozpoczeciem leczenia (patrz punkt 4.6).

Laktoza

Produkt leczniczy zawiera laktozg. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z
rzadko wystgpujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego

wchtaniania glukozy-galaktozy.

W
Sod N
St O

O
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke twarda, to Znac&})rodukt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”. @
N\
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interaka[g)
)
W pojedynczym badaniu klinicznym [ fazy podanie temozolomidu z ranitgdyna nie zmienialo zakresu
wchtaniania temozolomidu lub narazenia na jego aktywny metabolit metylotriazenoimidazolo-
karboksamid (MTIC). bo
>

Podanie temozolomidu z pokarmem powodowato zmniejszeniéWartosci Crmax 0 33% 1 wartosci pola
pod krzywa (AUC) o 9%. Q\
Poniewaz nie mozna wykluczy¢, ze zmiana warto$ci @\ax ma znaczenie kliniczne, produktu
Temozolomide Sandoz nie nalezy podawac¢ z pok m.

O
Na podstawie analizy farmakokinetyki pop &nej w badaniach II fazy stwierdzono, ze jednoczesne
podanie z deksametazonem, prochloroper: g, fenytoing, karbamazeping, ondansetronem,
antagonistami receptora Hy lub fenoba lem nie zmienia klirensu temozolomidu. Podanie
w skojarzeniu z kwasem walproino spowodowalo niewielkie, ale istotne statystycznie
zmniejszenie klirensu temozolomighr.

Nie przeprowadzono badaﬁ@j acych na celu okreslenie wptywu temozolomidu na metabolizm lub
eliminacj¢ innych lekéw.Jednak ze wzgledu na to, ze temozolomid nie jest metabolizowany

W watrobie i w maiy.n(_g%é niu wigze si¢ z biatkami, jest matlo prawdopodobne, aby mogt wptywaé na
farmakokinetyke %)}:h produktéw leczniczych (patrz punkt 5.2).

Stosowanie té&zolomidu w skojarzeniu z innymi lekami mielosupresyjnymi moze zwigkszac

prawdop X ienstwo zahamowania czynnos$ci szpiku kostnego.
Dziq\ﬁ mlodziez

Badania interakcji przeprowadzono tylko u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania temozolomidu u kobiet w okresie cigzy. W badaniach
nieklinicznych na szczurach i krélikach otrzymujacych temozolomid w dawce 150 mg/m? pc.
wykazano dziatanie teratogenne i (lub) uszkadzajace ptdd (patrz punkt 5.3). Nie nalezy stosowac
produktu Temozolomide Sandoz u kobiet w cigzy. Jesli musi by¢ rozwazone stosowanie podczas
cigzy, nalezy poinformowac pacjentke o potencjalnym ryzyku dla ptodu.
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Karmienie piersia

Nie wiadomo czy temozolomid przenika do mleka ludzkiego; dlatego nalezy przerwa¢ karmienie
piersig w chwili rozpoczecia leczenia temozolomidem.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng metode antykoncepciji w celu uniknigcia
zajscia w cigze podczas przyjmowania temozolomidu i przez co najmniej 6 miesigcy po zakonczeniu
leczenia.

Plodno$¢ meska 6Q>
A\

Temozolomid moze mie¢ dzialanie genotoksyczne. Dlatego mezczyzni leczeni temozolomiégl
powinni stosowac skuteczne $rodki antykoncepcyjne i nalezy poinformowac ich, ze po@ni unika¢
1§ d

poczecia dziecka podczas leczenia i przez co najmniej 3 miesigce po otrzymaniu ost awki
temozolomidu oraz ze powinni zasiggna¢ porady w sprawie zamrozenia nasienia rozpoczeciem
leczenia ze wzgledu na mozliwos$¢ nieodwracalnej nieptodnosci w wyniku lec temozolomidem.

)
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania mai?ﬂ/

Temozolomid wywiera niewielki wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia &agdéw i obstugiwania maszyn
ze wzgledu na uczucie zmeczenia i senno$¢ (patrz punkt 4.8). Q

4.8 Dzialania niepozadane \(b'

Qe
%
o

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa $

Doswiadczenie uzyskane w badaniach kliniczn,yéﬁ\/

U pacjentéw leczonych temozolomidem v@daniu klinicznym najczestszymi dzialaniami
niepozadanymi byly nudnosci, Wymipt(\@aparcia, jadtowstret, bole gtowy, zmegczenie, drgawki,

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

U pacjentow z glejakiem /\ﬁjqcym wznowg czy progresje, nudnosci (43%) 1 wymioty (36%)
miaty zwykle stopien 1 u§ (0-5 epizodow wymiotow w ciagu 24 godzin) i byly samoograniczajace
si¢ lub tatwo kontrob@iﬂ za pomocg standardowego leku przeciwwymiotnego. Czgstos¢
wystepowania ciq;'l/}Qs\h nudnosci i wymiotow wynosita 4%.

Tabelarvczne\gétawienie dziatan niepozadanych

Dziaiania*@poiqdane zaobserwowane w badaniach klinicznych oraz zgtoszone po wprowadzeniu
temoz idu do obrotu wymieniono w Tabeli 4. Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug
klasxﬁkaoji uktadow narzadowych i czgstosci. Czegstos¢ uporzadkowano wg nastgpujacej konwencji:

bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na
podstawie dostepnych danych).

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 4. Zdarzenia niepozgdane wystepujgce w czasie leczenia temozolomidem

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto: Zakazenia, potpasiec, zapalenie gardta®,
kandydoza jamy ustnej
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Niezbyt czesto:

Zakazenia oportunistyczne (w tym zapalenie pluc
wywotane przez PCP); posocznica ',
opryszczkowe zapalenie opon mozgowo-
rdzeniowych, zakazenie wirusem CMV,
reaktywacja zakazenia wirusem CMV,
reaktywacja zakazenia, takiego jak zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu B, opryszczka
zwykla, zakazenia ran, zapalenie Zzotadka i jelit®

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone

Niezbyt czgsto:

Zespo6t mielodysplastyczny, nowotwory zto§liwe
wtorne, w tym biataczka szpikowa

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

D

Czesto:

Goraczka neutropeniczna, neutropenia,
trombocytopenia, limfopenia, leukopen
niedokrwistos¢ ®)

\v
©

Niezbyt czesto:

Dhugotrwata pancytopenia, niedok@i@tos’é
aplastyczna', pancytopenia, wybfoczyny
N

Zaburzenia ukladu immunologicznego

52
4,

Czesto: Reakcje alergiczne

Niezbyt czesto: Reakcje anaﬁlaktycznp’]yv

Zaburzenia endokrynologiczne \\;O'

Czesto: Objawy przypomihajace zespot Cushinga®
Niezbyt czgsto: Moczéwka prosia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania A(O

Bardzo czesto: Jadlowstret

Czesto: Hipg@h\lzemia

Niezbyt czgsto:

@&%aliemia, zwickszenie aktywnosci fosfatazy

alKalicznej

Zaburzenia psychiczne

Czesto: Qv Pobudzenie, amnezja, depresja, ek,
r\O dezorientacja, bezsennosé
Niezbyt czesto: x4 Zaburzenia zachowania, labilno$¢ emocjonalna,

/

omamy, apatia

Zaburzenia ukladu nerwowego Q‘o i

Bardzo czgsto: /\/‘
\A@
N

Drgawki, niedowlad potowiczny, afazja/dysfazja,
bol glowy

Czgsto:

Ataksja, zaburzenia rownowagi, zaburzenia
zdolnosci poznawczej, zaburzenia koncentracji,
zmnigjszenie §wiadomosci, zawroty glowy,
zmniejszenie wrazliwosci na dotyk, zaburzenia
pamieci, zaburzenia neurologiczne, neuropatia®,
parastezje, sennos¢, zaburzenia mowy,
zaburzenia smaku, drzenia

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

Zaburzenia oka

Czesto: Zaniewidzenie polowicze, zamglone widzenie,
zaburzenia widzenia®, ubytki w polu widzenia,
diplopia, bol galki ocznej

Niezbyt czesto: Zmniejszenie ostro§ci wzroku, suchos¢ gatki

ocznej

Zaburzenia ucha i blednika

Czgsto:

Ghuchota', zawroty glowy, szumy uszne, bél
ucha®
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Niezbyt czesto:

Zaburzenia stuchu, nadwrazliwos¢ na dzwigki,
zapalenie ucha §rodkowego

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto: | Kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe

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

Niezbyt czgsto: Krwotok mézgowy, naglte zaczerwienienie,

uderzenia gorgca

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto: Zapalenie ptuc, dusznos$¢, zapalenie zatok,
zapalenie oskrzeli, kaszel, zakazenie gérnyc]q\’\)
drog oddechowych P
Niezbyt czgsto:

Niewydolnoéé oddechowa’, érédmiqiszs@
zapalenie phuc/zapalenie ptuc, zwtoknjerie phuc,
przekrwienie btony $luzowej nosa 6

Zaburzenia zoladka i jelit

.\@

Bardzo czesto:

N " P N\ "
Biegunka, zaparcie, nudno$ %mloty

Czgsto: Zapalenie jamy ustnej, bol brzucha”, dyspepsia,
zaburzenia potykania ./|)

Niezbyt czgsto: Uczucie pelnosci w chu, nietrzymanie katu,
zaburzenia zot o-jelitowe, guzki
krwawicze, su&bs’é W jamie ustnej

Zaburzenia watroby i drég zélciowych ~0

Niezbyt czesto: Niewy. 10§¢ watroby', uszkodzenie watroby,

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

zap@]‘@e watroby, cholestaza, hiperbilirubinemia
&

AN

Bardzo czesto:

Wysypka, tysienie

4l

Czesto:

7 I rr r s .
\YRumien, sucho$¢ skory, swiad

Niezbyt czesto:
o
1S
>
D

P

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

Z
Q

Czgstos¢ nieznana:

Polekowa reakcja z eozynofilig i objawami
ogolnymi (DRESS)

\\
Zaburzenia miqénigwq/l;s)kieletowe i tkanki lacznej
\\J

Czesto:

)

Miopatia, stabo$¢ migsni, bol stawow, bol
plecow, bdl kostno-migsniowy, bol miesni

Zaburzenia né¥ek i drog moczowych

Czesto: A
S

Zwigkszenie czg¢stosci oddawania moczu,
nietrzymanie moczu

Niezbyt czesto:

Dyzuria

N . e e .
Z%urzenla ukladu rozrodczego i piersi

Czestos¢ nieznana:

Krwawienie z pochwy, krwotok miesiagczkowy,
brak miesigczki, zapalenie pochwy, bol piersi,
impotencja

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto:

Zmeczenie

Czesto: Goraczka, objawy grypopodobne, astenia, zte
samopoczucie, bol, obrzek, obrzek obwodowy'
Niezbyt czesto: Pogorszenie stanu ogolnego, dreszcze, obrzek

twarzy, przebarwienie j¢zyka, pragnienie,
choroby zegbow

Badania diagnostyczne
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Czesto: Zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowycl’!, zwigkszenie masy ciata,
zmniejszenie masy ciata,

Niezbyt czesto: Zwickszenie aktywnosci
gammaglutamylotransferazy

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Czesto: | Uszkodzenia spowodowane promieniowaniem

* W tym zapalenie gardta, zapalenie gardta i nosogardzieli, paciorkowcowe zapalenie gardta

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

¢ W tym objawy przypominajgce zespdt Cushinga, zespot Cushinga

4 W tym neuropatia, obwodowa neuropatia, polineuropatia, obwodowa neuropatia czuciowa,
obwodowa neuropatia ruchowa O
¢ W tym zaburzenia wzroku, zaburzenia oka \'
fW tym gtuchota, gluchota dwustronna, ghichota neurosensoryczna, ghuchota jednostronna \Q
£W tym bol ucha, dyskomfort ucha

"W tym bél brzucha, bél dolnej czesci brzucha, bél gornej czesci brzucha, dyskomfort &amle
brzusznej Q

fW tym obrzek obwodowy, opuchlizna obwodowa Q\

W tym zwiekszenie wynikdéw badan czynnosciowych watroby, zwigkszenie ak}%rnos'ci
aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy aspardginianowej,
zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych O

“W tym uszkodzenia spowodowane promieniowaniem, uszkodzenia gQ}y spowodowane
promieniowaniem

"W tym przypadki $miertelne Qo)

<

Nowo zdiagnozowany glejak wielopostaciowy \(b'

\Q)

Wyniki badan laboratoryjnych

Obserwowano zahamowanie czynnosci szpiku @tropema 1 trombocytopenia), ktore jest znanym
dziataniem toksycznym ograniczajgcym dav@ kszosci lekow cytotoksycznych, w tym
temozolomidu. Po zsumowaniu mepraw@osm w wynikach badan laboratoryjnych oraz zdarzen
niepozadanych wystepujacych w okrg leczenia skojarzonego i monoterapii stwierdzono, ze
zaburzenia granulocytéw oboj qtnoc}éﬁzych stopnia 3. lub 4., w tym neutropenia, wystapity u 8%
pacjentow. Zaburzenia dotyczaceyptytek krwi stopnia 3. lub 4., w tym trombocytopeni¢, obserwowano
u 14% pacjentow otrzymuj a(c&brtemozolomid.

Glejak zlosliwy kaazuk‘;;év wznowe lub progresje
Wyniki badan labpl/?@‘oryjnych

Trombocyt Bgfa i neutropenia stopnia 3. lub 4. wystepowaly odpowiednio u 19% i 17% pacjentéw
leczonych¥-powodu glejaka ztosliwego. Odpowiednio u 8% i 4% pacjentow doprowadzito to do
hospit cji 1 (lub) przerwania leczenia temozolomidem. Zahamowanie czynnos$ci szpiku byto do
pr, zenia (zwykle w czasie pierwszych kilku cykli, z nadirem mi¢dzy dniem 21. a 28.)

i uStepowato szybko, zwykle w ciagu 1-2 tygodni. Nie obserwowano oznak kumulowania si¢
mielosupresji. Wystapienie trombocytopenii moze zwickszaé ryzyko krwawien, a wystgpienie
neutropenii lub leukopenii moze zwigkszac ryzyko zakazen.

Ple¢

W analizie farmakokinetyki populacji wynikow badan klinicznych uwzgledniono 101 kobiet

i 169 me¢zezyzn, u ktorych wystapit nadir liczby neutrofilow oraz 110 kobiet i 174 mgzczyzn,

u ktérych wystgpit nadir liczby plytek krwi. W pierwszym cyklu terapii obserwowano wigksza
czestos¢ neutropenii 4. stopnia (catkowita liczba neutrofilow <0,5 x 109/1 ) u 12% kobiet wobec 5%
mezczyzn oraz trombocytopenii (<20 x 109/1) u 9% kobiet wobec 3% me¢zczyzn. Wedlug danych
dotyczacych 400 pacjentéw z nawrotowym glejakiem, neutropenia 4. stopnia wystapita u 8% kobiet
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wobec 4% mezczyzn, a trombocytopenia 4. stopnia wystapita u 8% kobiet wobec 3% me¢zczyzn w
pierwszym cyklu leczenia. W badaniu dotyczacym 288 pacjentdw z nowo rozpoznanym glejakiem
wielopostaciowym, neutropenia 4. stopnia wystgpita u 3% kobiet wobec 0% mezczyzn, a
trombocytopenia 4. stopnia wystapila u 1% kobiet wobec 0% me¢zczyzn w pierwszym cyklu leczenia.

Dzieci i mlodziez

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

z nawracajacym glejakiem pnia mézgu lub nawracajgcym wysoko ztosliwym gwiazdziakiem, wedhug
schematu obejmujacego podawanie produktu leczniczego codziennie przez 5 dni co 28 dni. Chociaz
ilo$¢ 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 1<3t

X
Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych \Q\O
@)

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych@¥iatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ry@k stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powiQﬁy zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego sy;t@hu zglaszania

wymienionego w zataczniku V. ,\/0
o
4.9 Przedawkowanie Q\\}
O

Klinicznie oceniono u pacjentow dawki 500, 750, 1000 1 1250 épc. (catkowita dawka w cyklu
podana w ciagu 5 dni). Toksyczno$¢ hematologiczna ograniczafer wielko$¢ dawki. Obserwowano jej
wystgpienie po podaniu kazdej dawki, ale nalezy oczekiw%{ée bedzie miala cigzszy przebieg po
zastosowaniu wickszych dawek. U pacjenta, ktory prz @ admierng dawke 10 000 mg (catkowita
dawka w jednym cyklu przez 5 dni) obserwowano r§ ujace dziatania niepozadane: pancytopenie,
goraczke, niewydolno$¢ wielonarzagdows i zgon. ja doniesienia o pacjentach, ktorzy
przyjmowali zalecana dawke przez dtuzej niz 5 ddt'leczenia (do 64 dni), a obserwowane u nich
dziatania niepozadane obejmowaty zahamo Qe czynnosci szpiku kostnego z zakazeniem lub bez
zakazenia, w niektorych przypadkach cigzKi¢1 dtugotrwate, prowadzace do zgonu. W razie
przedawkowania konieczna jest oceqa{g’latologiczna. Jesli jest to konieczne nalezy zastosowaé
leczenie podtrzymujace. Q>

5. WLASCIWOSCRFXRMAKOLOGICZNE
5.1 Wiadciwosci f@(odynamiczne
'\

Grupa farmakc& eutyczna: Leki przeciwnowotworowe — Inne leki alkilujace, kod ATC: LO1AXO03

Mechaniﬂ&;alania

S
Tf:é‘i,@) omid jest triazenem, ktory w fizjologicznym pH ulega szybkiej chemicznej przemianie do
a nego karboksamidu monometylotriazenoimidazolu (MTIC). Przypuszcza si¢, ze
cytotoksyczno$¢ MTIC wynika glownie z alkilacji guaniny w pozycji O6 z dodatkowg alkilacja
w pozycji N7. Rozwijajace si¢ w nastepstwie tego cytotoksyczne uszkodzenia obejmuja
przypuszczalnie nieprawidlowg naprawe adduktu metylowego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nowo zdiagnozowany glejak wielopostaciowy

573 pacjentow przydzielono losowo do grupy leczonej temozolomidem i radioterapia (TMZ + RT,
n=287) lub samg radioterapig (RT, n=286). Pacjenci z grupy TMZ + RT otrzymywali przez 42 dni
(maksymalnie do 49 dni) temozolomid w dawce 75 mg/m? pc. raz na dobe, podawany od pierwszego
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do ostatniego dnia radioterapii. Nastgpnie po 4 tygodniach od zakonczenia radioterapii rozpoczynano
monoterapie temozolomidem (150-200 mg/m? pc.), ktory podawano od 1. do 5. dnia kazdego
28-dniowego cyklu przez okres do 6 cykli. Pacjenci grupy kontrolnej otrzymywali tylko radioterapig.
Podczas radioterapii skojarzonej z TMZ konieczne byto zastosowanie profilaktyki zapalenia ptuc
wywotywanego przez Pneumocystis jirovecii (PCP).

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

Wspoélczynnik ryzyka (ang. hazard ratio - HR) dla ogolnego czasu przezycia wynosit 1,59 (przedziat
ufnosci 95% dla HR=1,33-1,91) z testem logarytmicznym rang p <0,0001 na korzys¢ pacjentow
leczonych TMZ. Oszacowane prawdopodobienstwo przezycia 2 lat lub dtuzej (26% wobec 10%8e t
wigksze dla grupy leczonej radioterapia i temozolomidem (RT + TMZ). Dodanie do radioterapii
jednoczes$nie podawanego temozolomidu, a nast¢pnie zastosowanie monoterapii temozolo m w
leczeniu pacjentow z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym, powoduje 6@/stycznie
znaczacg poprawe ogolnego czasu przezycia (ang. overall survival — OS) w poréwga@'u do samej
radioterapii (Rycina 1). Q\

Populacia leczona | oczekujgcs na leczenie: ogllny czas przez',r-:ia' CS\/Q

T— e
ool HR (poziom ufnosci 85 %j=1,59% -1.91) ‘
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od randomizaci (miezigoe)
Rycina 1. Krzywe Kaplana-Me'%/lrogo'lnego czasu przezycia dla populacji ITT (zgodnie
z zaplanowanym le&niem)

Wyniki badania nie byly zggg‘le z wynikami w podgrupie pacjentow w ztym stanie ogdlnym
(WHO PS=2, n=70), w ktérej ogblny czas przezycia i czas do progresji choroby byly podobne w obu
ramionach badania. J, Kk nie obserwowano nie dajacego si¢ zaakceptowac ryzyka w tej grupie

pacjentow. QS
%

Glejak zioélj\x'%gvykazuiacy wznowe lub progresje

Dane dé&zqce skutecznosci klinicznej u pacjentow z glejakiem wielopostaciowym (stan ogolny
Wﬁ@ skali Karnofsky’ego [KPS] >70) z progresja lub wznowa, po zabiegu chirurgicznym

i radioterapii, pochodzg z dwdch badan klinicznych, w ktérych podawano pacjentom doustnie
temozolomid. Jedno z nich byto badaniem nieporéwnawczym, przeprowadzonym u 138 pacjentow
(29% otrzymywalo wczesniej chemioterapi¢), za§ drugie bylo badaniem randomizowanym z aktywna
kontrolg, w ktorym poréwnywano temozolomid z prokarbazyna u 225 pacjentow (67% poddano
wczesniej chemioterapii opartej na nitrozomoczniku). W obu badaniach pierwszorzedowym punktem
koncowym byt wolny od progresji czas przezycia (ang. progression-free survival - PFS), okreslony na
podstawie analizy obrazowania metoda jadrowego rezonansu magnetycznego (MRI) lub pogorszenia
objawow neurologicznych. W badaniu nieporéwnawczym PFS po 6 miesigcach wynosit 19%,
mediana czasu przezycia wolnego od progresji wynosita 2,1 miesigca, a mediana ogdlnego przezycia
5,4 miesigca. Wskaznik obiektywnych odpowiedzi ustalony na podstawie analizy MRI wyniost 8%.
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W randomizowanym badaniu z aktywna kontrola PFS po 6 miesiacach byl znaczaco wigkszy dla
temozolomidu niz dla prokarbazyny (odpowiednio 21% wobec 8%, chi-kwadrat p=0,008) z mediana
PFS wynoszacg odpowiednio 2,89 i 1,88 miesigca (test logarytmiczny rang p=0,0063). Mediana
przezycia wyniosta 7,34 miesiagca dla temozolomidu i 5,66 miesigca dla prokarbazyny (test
logarytmiczny rang p=0,33). Po 6 miesigcach odsetek pacjentdw, ktorzy przezyli, byt istotnie wiekszy
w grupie otrzymujacej temozolomid (60%) niz w grupie otrzymujacej prokarbazyne (44%) (chi-
kwadrat p=0,019). U pacjentow, u ktorych stosowano uprzednio chemioterapig, wykazano korzystne
dziatanie, gdy warto$¢ KPS wynosita co najmniej 80.

Wyniki dotyczace czasu do pogorszenia stanu neurologicznego wykazuja przewage temozolomidu
nad prokarbazyna, podobnie jak dane dotyczace czasu do pogorszenia stanu ogdlnego (zmniejszenie
KPS do <70 lub zmniejszenie o co najmniej 30 punktow). Wedlug tych kryteriéw mediana czasow do
progresji wynosita od 0,7 do 2,1 miesigca dtuzej dla temozolomidu niz dla prokarbazyny (test 6\.
logarytmiczny rang p=<0,01 do 0,03). \Q\

O

Gwiazdziak anaplastyczny wykazujgcy wznowe 60

W wieloosrodkowym, prospektywnym badaniu II fazy, oceniajacym bezpieczenstywd stosowania

1 skutecznos$¢ doustnego temozolomidu w leczeniu pacjentéw z gwiaz’dziakie&r‘;;ﬁeplastycznym po
pierwszej wznowie, wolny od progresji czas przezycia po 6 miesigcach wynesit'46%. Mediana
wolnego od progresji czasu przezycia wynosila 5,4 miesiaca, a mediana 1?Tﬁego czasu przezycia
wynosita 14,6 miesigca. Na podstawie oceny gldwnego recenzenta, od$ odpowiedzi na leczenie
w populacji ITT (zgodnie z zaplanowanym leczeniem, n=162) wyn@ 5% (13 odpowiedzi
catkowitych i 43 odpowiedzi czgsciowe). U 43 pacjentéw opisywano stabilizacj¢ choroby.
Szesciomiesieczny wolny od objawdw czas przezycia dla caltej®adanej populacji wynosit 44%

z mediang czasu przezycia wolnego od objawow wynosza¢a #,6 miesigca, co bylo wynikiem
podobnym do czasu przezycia wolnego od postepu ch @ . Dla dobranej pod wzgledem
histologicznym populacji wyniki dotyczace skuteczn byty podobne. Uzyskanie potwierdzone;j
radiologicznie odpowiedzi na leczenie lub utrzyrr%@gtanu wolnego od progresji $cisle wigzato sie
z utrzymaniem lub poprawg jako$ci zycia. QO

Dzieci i mtodziez QO
<

W badaniu dzieci i mlodziezy (w wij fuod 3 do 18 lat) z glejakiem pnia mézgu wykazujacym
wznowe lub gwiazdziakiem o w im stopniu zlosliwosci wykazujacym wznowe temozolomid
podawano doustnie przez 5 d&(\w odstepie 28 dni. Tolerancja TMZ byta podobna jak u dorostych.

5.2  Wlasciwosci farﬂ\(?kinetyczne

Temozolomid u @mmstnej hydrolizie w fizjologicznym pH glownie do aktywnego zwiazku,

3 metylotrlazen(ﬁ(ylo imidazolo-4-karboksyamidu (MTIC). MTIC jest samoistnie hydrolizowany do
5-aminoim d 0-4-karboksyamidu (AIC), zwigzku posredniego biorgcego udziat w biosyntezie
puryny i u nukleinowego, oraz do metylohydrazyny, uwazanej za aktywny zwigzek alkilujacy.
Uwazasie] ze cytotoksycznos¢ MTIC jest przede wszystkim wynikiem alkilacji DNA, gtéwnie

w pefycji 06 i N7 guaniny. Poréwnujac do AUC temozolomidu, ekspozycja na MTIC i AIC wynosi
odgowiednio okoto 2,4% i 23%. W warunkach in vivo wartos¢ ti» dla MTIC i dla TMZ jest podobna i
wynosi 1,8 godziny.

Wchtanianie
Po podaniu doustnym dorostym pacjentom temozolomid jest szybko wchtaniany, osiggajac
maksymalne stezenie juz po 20 minutach od podania ($rednio po 0,5 do 1,5 godziny). Po podaniu

doustnym temozolomidu znakowanego '“C $rednie wydalanie izotopu '*C z katem w ciggu 7 dni po
podaniu wyniosto 0,8%, co wskazuje na catkowite wchtanianie.

Dystrybucja
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Temozolomid w niewielkim stopniu wigze si¢ z biatkami (10% do 20%), w zwiazku z czym nie
przewiduje si¢ jego interakcji z lekami w znacznym stopniu wigzacymi si¢ z biatkami.

Badania emisyjnej tomografii pozytronowej (PET) u ludzi oraz wyniki badan nieklinicznych sugeruja,
ze temozolomid szybko przenika przez barier¢ krew-mozg i dostaje si¢ do ptynu moézgowo-
rdzeniowego. Przenikanie temozolomidu do ptynu mézgowo-rdzeniowego potwierdzono u jednego
pacjenta; stezenie temozolomidu w plynie mézgowo-rdzeniowym w oparciu o warto§¢ AUC
stanowilo okoto 30% stezenia w osoczu, co jest zgodne z danymi uzyskanymi u zwierzat.

Eliminacja

Okres poltrwania (t;2) w osoczu wynosi okoto 1,8 godziny. Gtéwng droga wydalania '*C sa nerki. Ro
podaniu doustnym okoto 5% do 10% podanej dawki jest wykrywane w ciggu 24 godzin w moczé\
W postaci niezmienionej, za$ pozostata ilos¢ wydalana jest w postaci kwasu temozolomidu, \
5-aminoimidazolo-4-karboksamidu (AIC) lub niezidentyfikowanych polarnych metabolitowy)

O
Stezenie w osoczu zwicksza si¢ w zalezno$ci od dawki. Klirens osoczowy, objgtos¢ beucji i
okres poltrwania sg niezalezne od dawki. @Q\
Szczegodlne populacje ,\/0/1/
S

Analiza farmakokinetyki populacyjnej temozolomidu wykazata, ze klil@? osoczowy temozolomidu
byt niezalezny od wieku, czynnosci nerek lub palenia tytoniu. W o nym badaniu
farmakokinetyki stwierdzono, ze profile farmakokinetyczne w ogpczu u pacjentow z lekkimi do
umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby byly podobng do obserwowanych u pacjentow z
prawidtowa czynnoscig watroby.

N\
)
U dzieci wartos¢ AUC byta wieksza niz u dorostych,,jednak maksymalna tolerowana dawka (MTD)
wynosita 1000 mg/m? pc. na 1 cykl chemioterapii za¥dwno u dzieci, jak i dorostych.

O

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenst Q

Przeprowadzono badania toksycznos'.cvgg'sqzczurach i psach, obejmujace pojedynczy cykl (5-dniowe
podanie, 23 dni bez leczenia), 3 cylg,gli/ cykli. Docelowymi miejscami dziatania toksycznego byt
szpik kostny, uktad siateczkowo—.@é btonkowy, jadra i przewod pokarmowy. Po podaniu wickszych
dawek, ktore byly Smiertelne d*lb.60% do 100% badanych szczuréw i pséw, wystepowalo
zwyrodnienie siatkowki. Wigks$zos¢ objawdw toksycznos$ci byta przemijajaca, z wyjatkiem dziatan
niepozadanych na ukta {§zr0dczy samcOw oraz zwyrodnienia siatkowki. Jednak ze wzglgdu na to, ze
dawki wywotujace z nienie siatkoéwki byty rzedu dawek §miertelnych i nie stwierdzono
porownywalnych )tﬁgiaﬁ w czasie badan klinicznych, nie uznano tej obserwacji za znaczaca
klinicznie. O

N

Temozol jest embriotoksycznym, teratogennym i genotoksycznym $rodkiem alkilujgcym.
Temoz id jest bardziej toksyczny dla szczurow i pséw niz dla ludzi, a dawka kliniczna jest
zbliz do minimalnej dawki §miertelnej dla szczurow i pséw. Wydaje si¢, ze czutym wskaznikiem

tokSycznosci moze by¢ zalezne od dawki zmniejszenie liczby leukocytow i plytek krwi. U szczurow
w czasie badania obejmujacego 6 cykli wystapily rozne rodzaje nowotworow, w tym rak piersi,
rogowiak kolczystokomorkowy skory i gruczolak podstawnokomoérkowy, podczas gdy w badaniach
na psach nie zaobserwowano guzow ani zmian przednowotworowych. Wydaje sie, ze szczury sa
szczegolnie wrazliwe na onkogenne dziatanie temozolomidu, a pierwsze guzy pojawity si¢ u nich

w ciggu 3 miesiecy od rozpoczgcia podawania. Obserwowany okres utajenia jest bardzo krotki, nawet
w odniesieniu do §rodkéw alkilujacych.

Wyniki testow Amesa (salmonella) i aberracji chromosomowych ludzkich limfocytow krwi

obwodowej (ang. Human Peripheral Blood Lymphocyte - HPBL) daty pozytywna odpowiedz
mutagenna.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

ZawartoS¢ kapsutki:

Laktoza bezwodna

Krzemionka koloidalna bezwodna
Karboksymetyloskrobia sodowa typ A
Kwas winowy

Kwas stearynowy

Otoczka kapsutki: &O

Zelatyna O
Tytanu dwutlenek (E171) @)

Zelaza tlenek z6tty (E172) 60
Zelaza tlenek czerwony (E172) @

Wod N\
oda @Q

Tusz do nadruku: /\/
Szelak (%)
Zelaza tlenek czarny (E172) QO
Potasu wodorotlenek bo

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci ,\§
O
2 lata Q

6.4 Specjalne $rodki ostroinoégi(@czas przechowywania

Butelka $(0
Nie przechowywaé w temperatfg,ze powyzej 25°C.

Przechowywac w oryginal‘q@’ opakowaniu.
Przechowywac butelki ﬁaze nie zamknigte w celu ochrony przed wilgocia.

¥
Saszetka QS
Nie przechow%(aﬁ’w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Ro\@j i zawartos$¢ opakowania

S

Butelka

@&ze szkta oranzowego typu Il z polipropylenowym zamkni¢ciem zabezpieczajacym przed
dostepem dzieci, zawierajace 5 lub 20 kapsutek twardych.

W butelkach znajduja si¢ saszetki ze srodkiem pochlaniajacym wilgo¢.

Pudetko tekturowe zawiera jedng butelke.

Saszetka

Saszetka z poliestru/Aluminium/polietylenu (PET/alu/PE).

Kazda saszetka zawiera 1 kapsutke twarda.

Opakowanie po 5 lub 20 kapsutek twardych zapakowanych pojedynczo w saszetki.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Kapsutek nie nalezy otwierac. Jesli kapsutka zostanie uszkodzona, nalezy unika¢ kontaktu proszku
zawartego w kapsulce ze skorg lub btonami sluzowymi. Jesli nastapi kontakt produktu Temozolomide
Sandoz ze skorg lub blong sluzowa, nalezy natychmiast doktadnie zmy¢ go wodg z mydtem.

Pacjentow nalezy poinformowac o koniecznosci przechowywania kapsutek w miejscu niewidocznym
i niedostepnym dla dzieci, najlepiej w szafce zamknigtej na klucz. Przypadkowe potknigcie produktu
moze spowodowac $mier¢ dziecka.

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

©
o°
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA 60
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

.

N\
Sandoz GmbH ,LQQ
Biochemiestrafie 10 ,\/0
A-6250 Kundl 0@
Austria Q
GO

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO Q%OTU

N\
EU/1/10/617/017 \Q,Q
EU/1/10/617/018 @)
EU/1/10/617/033 ,\§
EU/1/10/617/034 QO

O
9. DATA WYDANIA PIERWS& POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZED, ENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozvﬁglenia na dopuszczenie do obrotu: 15 marca 2010 r.
Data ostatniego przedluZen’@%bzwolenia: 19 listopada 2014 r.

D

10. DATA ZA&IERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHAR%@ RYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

N

MM/RR@’.\

Sz, owe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowe;j

Eucopejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Temozolomide Sandoz 250 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 250 mg temozolomidu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda kapsutka twarda zawiera 182,5 mg laktozy bezwodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. \O

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA 60
Kapsutka twarda (kapsutka) '\Q

)
Kapsuitki twarde maja biaty korpus, biate wieczko i czarny nadruk. Na Wiecfj\énaj duje si¢ napis
»TMZ”, a na korpusie ,,250”. 0@

R

Dhugos¢ kazdej kapsutki wynosi okoto 21,4 mm. b
(s

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE Q
N
\Q)
o)
Temozolomide Sandoz jest wskazany w leczeniu: §$

4.1 Wskazania do stosowania

- dorostych pacjentow z nowo zdiagnozo m glejakiem wielopostaciowym w skojarzeniu
z radioterapia, a nastgpnie w monoterapi

- dzieci od 3 lat, mtodziezy oraz pacj w dorostych z glejakiem zto§liwym, takim jak glejak
wielopostaciowy lub gwiaidzigl@éplastyczny, wykazujacym wznowe lub progresje po
standardowym leczeniu. >

4.2 Dawkowanie i sposob é‘)}lawania

Temozolomide Sandoz vglien by¢ przepisywany jedynie przez lekarzy z do§wiadczeniem w
onkologicznym lecze\ uzow mozgu.

Moze by¢ zast(é)@/ane leczenie przeciwwymiotne (patrz punkt 4.4).

Dawkow?}'
O

DoI@\@ pacjenci z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym

Temozolomide Sandoz podaje si¢ w skojarzeniu z celowang radioterapig (okres leczenia
skojarzonego), a nastgpnie podaje si¢ do 6 cykli temozolomidu (TMZ) 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 radioterapig (60 Gy podane w 30 dawkach). Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki, ale przy

uwzglednieniu ocenianej raz w tygodniu toksyczno$ci hematologicznej i pozahematologicznej mozna
opdzni¢ podanie kolejnej dawki lub zaprzesta¢ podawania temozolomidu. Skojarzone leczenie
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temozolomidem mozna kontynuowac przez 42 dni (do 49 dni), jesli sa spetnione wszystkie

wymienione warunki:

- calkowita liczba neutrofilow (ang. absolute neutrophil count - ANC) >1,5 x 107/1

- liczba ptytek >100 x 10%/1

- toksycznos$¢ pozahematologiczna wg CTC (ang. Common Toxicity Criteria - CTC) <Stopnia 1.
(z wyjatkiem lysienia, nudno$ci i wymiotow).

W czasie leczenia nalezy raz w tygodniu wykonywac pelne badania krwi (morfologia). Nalezy
czasowo przerwac lub calkowicie 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 6\\)
skojarzonego leczenia radioterapiq i TMZ 0\
Toksyczno$¢ Przerwanie Zaprzestanie podawﬁxef
podawania TMZ* T™Z AO
Catkowita liczba neutrofilow >0,51<1,5x 10°/1 <0,5x 10°1. o,
Liczba plytek >10i <100 x 1071 <10 x 10°1C
Toksyczno$¢ pozahematologiczna wg p4
CTC (z wyjatkiem tysienia, nudno$cii | Stopien 2. Stopi‘gg./ lub 4.
Wymiotow) N\

a: Leczenie skojarzone z temozolomidem mozna kontynuowac, Vszystkie z wymienionych
warunkow sg spetnione: catkowita liczba neutrofilow >1,5 x 1, liczba ptytek >100 x 10%/1,
toksycznos¢ pozahematologiczna wg CTC < Stopnia 1. %\@ythkiem lysienia, nudnosci

1 wymiotow).
N4

QO

Okres monoterapii ()\Q)

Cztery tygodnie po zakonczeniu leczenia skoj arza@o temozolomidem i radioterapig rozpoczyna si¢
monoterapi¢ temozolomidem, trwajacg do 6 cykli/ W 1. cyklu monoterapii stosuje 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 zwigksza si %200 mg/m? pc., jesli stopien toksycznosci
pozahematologicznej wg CTC w czasi€ ¥~ cyklu byl <2. (z wyjatkiem tysienia, nudnos$ci i wymiotow),
catkowita liczba neutrofilow by%eiélé/x 10%/1 liczba ptytek >100 x 10%/1. Jesli nie zwiekszono dawki
w 2. cyklu, nie nalezy zwigkszacéyet w kolejnych cyklach. Raz zwigkszong do 200 mg/m2 pc. na dobe
dawke stosuje si¢ w 5 pierwsgun kolejnych dniach kazdego nastepnego cyklu, jesli nie wystapia
dziafania toksyczne. W okd€31€ monoterapii nalezy zmniejsza¢ dawke lub zaprzesta¢ podawania
produktu, kierujac si¢ w@cznymi zawartymi w Tabelach 2. 1 3.

O
W czasie leczeni \Zy wykonywac petne badanie krwi (morfologia) w 22. dniu cyklu (21 dni po
podaniu pierwszep dawki temozolomidu). Dawke nalezy zmniejszy¢ lub zaprzestaé¢ podawania
produktu, kie'}u'qc si¢ danymi zawartymi w Tabeli 3.
A\
T a@'p 2. Poziomy dawek temozolomidu w czasie monoterapii
‘Q(I’dziom dawki Dawka TMZ Uwagi
(mg/m’ pc./dobe)

-1 100 Zmniejszenie z powodu wczesniejszej toksycznosci

0 150 Dawka w czasie 1. cyklu

1 200 Dawka w czasie 2.-6. cyklu, jesli brak toksycznosci
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Tabela 3. Zmniejszenie dawki lub zaprzestanie podawania temozolomidu w czasie
monoterapii

Toksycznos¢ Zmniegjszenie dawki Zaprzestanie
TMZ o 1 poziom® podawania TMZ

Calkowita liczba neutrofilow <1,0 x 10°/1 Patrz b
Liczba ptytek <50 x 10°/1 Patrz b
Toksyczn'oéé poz.ah.ematologi’cz.r}a WE CTC Stopien 3. Stopien 4.
(z wyjatkiem lysienia, nudno$ci i wymiotow)

a:  poziom dawki temozolomidu wymieniony w Tabeli 2.

b:  podawanie temozolomidu nalezy przerwac, jesli:

. poziom dawki -1 (100 mg/m? pc.) nadal powoduje nieakceptowalna toksyczno$é

. po zmniejszeniu dawki powraca ten sam 3. stopien toksycznos$ci pozahematologicznej

(z wyjatkiem lysienia, nudnosci i wymiotow). \O

Dorosli i dzieci w wieku 3 lat lub starsze z glejakiem ztosliwym wykazujgcym wznowe lubop@gresie

Cykl leczenia obejmuje 28 dni. Pacjentom nie poddawanym wcze$niej chemioterapiigggmozolomid

podaje sie doustnie w dawce 200 mg/m? pc. raz na dobe przez pierwsze 5 dni, po ch nastgpuje
23-dniowa przerwa w leczeniu (w sumie 28 dni). U pacjentéw poddawanych $niej chemioterapii
poczatkowa dawka wynosi 150 mg/m?” pc. raz na dobe i moze by¢é zwicksz drugim cyklu do

200 mg/m? pc. raz na dobe przez 5 dni pod warunkiem, ze nie wystepuj e\@sycznos'é hematologiczna

(patrz punkt 4.4). Q
60

Szczegolne populacje Qo3
<
Dzieci i mtodziez \(b
)
U pacjentow w wieku 3 lat lub starszych temozolomidutalezy stosowaé wytacznie w glejaku
zto§liwym wykazujacym wznowe lub progresjg. iadczenie u tych dzieci jest bardzo ograniczone

(patrz punkty 4.4 1 5.1). Nie okreslono bezpiec twa stosowania ani skutecznosci temozolomidu u
dzieci w wieku ponizej 3 lat. Nie ma doste;&@c danych.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci Wﬂ/@%y lub nerek

Farmakokinetyka temozolomidu@la poréownywalna u pacjentdw z prawidtowa czynnoscig watroby
1u pacjentow z zaburzeniami$Zynnosci watroby o nasileniu lekkim lub umiarkowanym. Brak danych
dotyczgcych stosowania te¥idZolomidu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(Klasa C wg Childa) Iu ’Azaburzeniami czynnosci nerek. Biorac pod uwagg wlasciwosci

farmakokinetyczne zolomidu jest mato prawdopodobne, aby konieczne byto zmniejszenie dawki
u pacjentow z cigzKirhi zaburzeniami czynnosci watroby lub zaburzeniami czynnosci nerek o r6znym
stopniu zaawa ania. Jednak nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku stosowania temozolomidu

u tych pacﬁi@s .
Pacjené\% podesztym wieku
©
Agliza danych farmakokinetycznych populacji pacjentow w wieku 19-78 lat wskazuje, ze wiek nie
ma wptywu na klirens temozolomidu. Jednak u pacjentéw w podesztym wieku (>70 lat) ryzyko

neutropenii i trombocytopenii moze by¢ zwigkszone (patrz punkt 4.4).

Sposdb podawania

Kapsutki twarde Temozolomide Sandoz nalezy podawaé na czczo.
Kapsuiki trzeba potykaé w catosci, popijajac szklankg wody. Nie wolno ich otwiera¢ ani rozgryzac.

Jesli po podaniu leku wystgpia wymioty, nie nalezy podawac drugiej dawki leku w tym samym dniu.
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Nadwrazliwos$¢ na dakarbazyne (DTIC).
Cigzka mielosupresja (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Zakazenia oportunistyczne oraz reaktywacja zakazen

N
W trakcie leczenia TMZ stwierdzono wystgpowanie zakazen oportunistycznych (takich jak enie
pluc wywotane przez Pneumocystis jirovecii) oraz reaktywacje zakazen (takich jak zakazeni@
wirusem zapalenia watroby typu B lub wirusem cytomegalii) (patrz punkt 4.8). 60
Opryszczkowe zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych Q\e

<

Po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentdow przyjmujacych temzolo Q;b/kr skojarzeniu z
radioterapia, w tym podczas jednoczesnego stosowania steroidow, obse ano przypadki
opryszczkowego zapalenia opon médzgowo-rdzeniowych (w tym takze padki $miertelne).
Zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii (bb

W pilotazowym badaniu dotyczacym przedtuzonego, 42-d @Vego schematu podawania stwierdzono,
ze pacjenci, ktorzy otrzymywali temozolomid w SkO_]a z radioterapig byli szczeg6lnie narazeni
na rozw0j zapalenia ptuc wywotanego przez Pneum KilS Jirovecii (ang. Pneumocystis jirovecii
pneumonia - PCP). Dlatego konieczne jest zastosq@ﬁ srodkéw zapobiegajacych PCP u wszystkich
pacjentow otrzymujacych temozolomid w skoj iu z radioterapig w 42-dniowym schemacie
leczenia (maksymalnie do 49 dni), niezalezni liczby limfocytow. Jesli wystapi limfopenia,
profilaktyke stosuje si¢ do czasu powrotu @openii do stopnia <1.

Czgstos¢ PCP moze by¢ wigksza, g {limozolomid stosuje si¢ w schemacie dtuzszego podawania.
Jednak nalezy doktadnie obserw wszystkich pacjentow przyjmujacych TMZ, niezaleznie od
zastosowanego schematu leczeﬂja, czy nie rozwija si¢ u nich PCP. Dotyczy to zwlaszcza pacjentow
otrzymujacych steroidy. U: entow stosujacych TMZ zgtaszano przypadki niewydolno$ci
oddechowej zakonczongjzgonem, w szczeg6lnosci w skojarzeniu z deksametazonem lub innymi
steroidami. . \0

Wirus zapalema(vaﬁrobv typu B

Stwierdz ﬁ.\przypadkl reaktywacji zapalenia watroby wywotanego wirusem zapalenia watroby typu
B,w ty iertelne. Zaleca si¢ konsultacje z ekspertami w dziedzinie choroéb watroby przed

§@G;c1em leczenia pacjentow z dodatnim wynikiem testu serologicznego w kierunku wirusa
zagalenia watroby typu B (réwniez pacjentdow z aktywng chorobg). W trakcie leczenia pacjentéw
nalezy poddawa¢ odpowiedniemu monitorowaniu i stosowac¢ odpowiednie postepowanie.

Hepatotoksyczno$é

U pacjentoéw leczonych TMZ (patrz punkt 4.8) stwierdzano uszkodzenie watroby, w tym
niewydolno$¢ watroby, zakonczong zgonem. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac testy
czynnosciowe watroby. Jesli ich wyniki nie sg prawidlowe, przed rozpoczgciem leczenia
temozolomidem lekarz powinien dokona¢ oceny korzysci i ryzyka leczenia temozolomidem, w tym
mozliwos$ci wystgpienia niewydolnos$ci watroby zakonczonej zgonem. U pacjentdow przechodzacych
42-dniowy cykl leczenia, testy czynnosciowe watroby nalezy powtérzy¢ w potowie cyklu.

U wszystkich pacjentow testy czynnosciowe watroby nalezy wykonac po zakonczeniu kazdego cyklu
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leczenia. U pacjentow, u ktorych wystapity istotne nieprawidlowos$ci czynnos$ci 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 rowniez przypadki zespotu mielodysplastycznego i wtérne nowotwory
ztosliwe, w tym bialaczke szpikowa (patrz punkt 4.8).

Leczenie przeciwwymiotne

»

Nudnosci 1 wymioty sg bardzo czesto zwigzane z leczeniem temozolomidem. o)
Leczenie przeciwwymiotne mozna zastosowac przed lub po podaniu temozolomidu. \Q\
Dorosli pacjenci z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym 60

Podanie lekow przeciwwymiotnych zalecane jest przed zastosowaniem pierwszej \Qvfd
temozolomidu w leczeniu skojarzonym i bardzo wskazane w czasie monoterap,ii./@

Pacjenci z glejakiem ziosliwym wykazujgcym wznowe lub progresje 0%/1/

Pacjenci, u ktérych wystepowaly cigzkie wymioty (stopnia 3. Iub 4%@802% poprzednich cykli
leczenia, mogg wymagac leczenia przeciwwymiotnego. (\(b

Parametry laboratoryjne ®®'

U pacjentdéw leczonych temozolomidem moze wystg ghamowanie czynnosci szpiku, w tym

z dtugotrwalg pancytopenia, ktéra moze prowadzig d0 niedokrwistosci aplastycznej, czasem ze
skutkiem $miertelnym. W niektorych przypadkaCh‘ocene komplikuje jednoczesne podawanie lekow,
stosowanych w terapii niedokrwistosci apla nej, w tym karbamazepiny, fenytoiny oraz
sulfametoksazolu/trimetoprymu. Przed po&em leku nastepujace parametry laboratoryjne musza
mie¢ nastepujace wartodci: catkowita liegba neutrofilow >1,5 x 10%/11 liczba ptytek >100 x 10°/1. W
22. dniu (21 dni po podaniu pierws awki) lub w ciggu 48 godzin od tego dnia nalezy wykonaé
petna morfologi¢ krwi, a nastepnigiypowtarza¢ badanie co tydzien az do czasu, gdy catkowita liczba
neutrofilow wyniesie >1,5 x 191;1, a liczba ptytek >100 x 10%/1. Je$li podczas ktéregokolwiek cyklu
chemioterapii catkowita li&@neutroﬁléw zmniejszy si¢ do wartosci <1,0 x 10%/1 lub liczba ptytek do
<50 x 10%/1, w nastepnym‘cyklu dawki leku nalezy zmniejszy¢é o jeden poziom (patrz punkt 4.2).
Poziomy dawkowaniagbejmuja 100 mg/m® pe., 150 mg/m” pe. i 200 mg/m? pe. Najmniejszg zalecana

dawka jest 100 mg&?‘pc.
o O
Dzieci i mig 7
&
Nie m wiadczenia klinicznego w stosowaniu temozolomidu u dzieci w wieku ponizej 3 lat.
D&s’ czenie takie u dzieci starszych i mlodziezy jest bardzo ograniczone (patrz punkty 4.2 1 5.1).

Stosowanie u pacjentdow w podesztym wieku (>70 lat)

Wydaje sie, ze u pacjentdéw w podesztym wieku ryzyko neutropenii i trombocytopenii jest zwigkszone
w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami. Dlatego nalezy zwréci¢ szczegolng uwage podczas
stosowania temozolomidu u pacjentow w podesztym wieku.

Stosowanie u kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji w celu unikniecia
zaj$cia w cigze podczas przyjmowania temozolomidu i przez co najmniej 6 miesi¢cy po zakonczeniu
leczenia.

87



Stosowanie u mezczyzn

Megzczyznom leczonym temozolomidem nalezy odradzi¢ poczgcie dziecka w czasie leczenia i przez
co najmniej 3 miesigce po otrzymaniu ostatniej dawki temozolomidu oraz zaleci¢ zasiggni¢cie porady
W sprawie zamrozenia nasienia przed rozpoczeciem leczenia (patrz punkt 4.6).

Laktoza

Produkt leczniczy zawiera laktozg. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z
rzadko wystgpujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego

wchtaniania glukozy-galaktozy.

W
Sod N
St O

O
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke twarda, to Znac&})rodukt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”. @
N\
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interaka[g)
)
W pojedynczym badaniu klinicznym [ fazy podanie temozolomidu z ranitgdyna nie zmienialo zakresu
wchtaniania temozolomidu lub narazenia na jego aktywny metabolit metylotriazenoimidazolo-
karboksamid (MTIC). bo
>

Podanie temozolomidu z pokarmem powodowato zmniejszeniéWartosci Crmax 0 33% 1 wartosci pola
pod krzywa (AUC) o 9%. Q\
Poniewaz nie mozna wykluczy¢, ze zmiana warto$ci @\ax ma znaczenie kliniczne, produktu
Temozolomide Sandoz nie nalezy podawac¢ z pok m.

O
Na podstawie analizy farmakokinetyki pop &nej w badaniach II fazy stwierdzono, ze jednoczesne
podanie z deksametazonem, prochloroper: g, fenytoing, karbamazeping, ondansetronem,
antagonistami receptora Hy lub fenoba lem nie zmienia klirensu temozolomidu. Podanie
w skojarzeniu z kwasem walproino spowodowalo niewielkie, ale istotne statystycznie
zmniejszenie klirensu temozolomighr.

Nie przeprowadzono badaﬁ@j acych na celu okreslenie wptywu temozolomidu na metabolizm lub
eliminacj¢ innych lekéw.Jednak ze wzgledu na to, ze temozolomid nie jest metabolizowany

W watrobie i w maiy.n(_g%é niu wigze si¢ z biatkami, jest malo prawdopodobne, aby mogt wptywaé na
farmakokinetyke %)}:h produktéw leczniczych (patrz punkt 5.2).

Stosowanie té&zolomidu w skojarzeniu z innymi lekami mielosupresyjnymi moze zwigkszac

prawdop X ienstwo zahamowania czynnos$ci szpiku kostnego.
Dziq\ﬁ mlodziez

Badania interakcji przeprowadzono tylko u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania temozolomidu u kobiet w okresie cigzy. W badaniach
nieklinicznych na szczurach i krélikach otrzymujacych temozolomid w dawce 150 mg/m? pc.
wykazano dziatanie teratogenne i (lub) uszkadzajace ptdd (patrz punkt 5.3). Nie nalezy stosowac
produktu Temozolomide Sandoz u kobiet w cigzy. Jesli musi by¢ rozwazone stosowanie podczas
cigzy, nalezy poinformowac pacjentke o potencjalnym ryzyku dla ptodu.
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Karmienie piersia

Nie wiadomo czy temozolomid przenika do mleka ludzkiego; dlatego nalezy przerwa¢ karmienie
piersig w chwili rozpoczecia leczenia temozolomidem.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng metode antykoncepciji w celu uniknigcia
zajscia w cigze podczas przyjmowania temozolomidu i przez co najmniej 6 miesigcy po zakonczeniu
leczenia.

Plodno$¢ meska 6Q>
A\

Temozolomid moze mie¢ dzialanie genotoksyczne. Dlatego mezczyzni leczeni temozolomiﬁ}%
powinni stosowac skuteczne $rodki antykoncepcyjne i nalezy poinformowac ich, ze po@ni unika¢
1§ d

poczecia dziecka podczas leczenia i przez co najmniej 3 miesigce po otrzymaniu ost awki
temozolomidu oraz ze powinni zasiggna¢ porady w sprawie zamrozenia nasienia rozpoczeciem
leczenia ze wzgledu na mozliwos$¢ nieodwracalnej nieptodnosci w wyniku lec temozolomidem.

)
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania mai?ﬂ/

Temozolomid wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia &agdéw i obstugiwania maszyn
ze wzgledu na uczucie zmeczenia i senno$¢ (patrz punkt 4.8). Q

4.8 Dzialania niepozadane \(b'

Qe
%
o

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa $

Doswiadczenie uzyskane w badaniach klinicznyéﬁ\/

U pacjentéw leczonych temozolomidem v@daniu klinicznym najczestszymi dzialaniami
niepozadanymi byly nudnosci, Wymipt(\@aparcia, jadtowstret, bole gtowy, zmegczenie, drgawki,

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

U pacjentow z glejakiem /\ﬁjqcym wznowg czy progresje, nudnosci (43%) 1 wymioty (36%)
miaty zwykle stopien 1 u§ (0-5 epizodow wymiotow w ciagu 24 godzin) i byly samoograniczajace
si¢ lub tatwo kontrob@iﬂ za pomoca standardowego leku przeciwwymiotnego. Czgstos¢
wystepowania ciq;'l/}Qs\h nudnosci i wymiotow wynosita 4%.

Tabelarvczne\gétawienie dziatan niepozadanych

Dziaiania*@poiqdane zaobserwowane w badaniach klinicznych oraz zgtoszone po wprowadzeniu
temoz idu do obrotu wymieniono w Tabeli 4. Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug
klasxﬁkaoji uktadow narzadowych i czgstosci. Czegstos¢ uporzadkowano wg nastgpujacej konwencji:

bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na
podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sag wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 4. Zdarzenia niepozgdane wystepujgce w czasie leczenia temozolomidem

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto: Zakazenia, potpasiec, zapalenie gardta®,
kandydoza jamy ustnej
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Niezbyt czesto:

Zakazenia oportunistyczne (w tym zapalenie pluc
wywotane przez PCP); posocznica ',
opryszczkowe zapalenie opon mozgowo-
rdzeniowych, zakazenie wirusem CMV,
reaktywacja zakazenia wirusem CMV,
reaktywacja zakazenia, takiego jak zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu B, opryszczka
zwykla, zakazenia ran, zapalenie Zzotadka i jelit®

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone

Niezbyt czgsto:

Zespo6t mielodysplastyczny, nowotwory zto§liwe
wtorne, w tym biataczka szpikowa

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

D

Czesto:

Goraczka neutropeniczna, neutropenia,
trombocytopenia, limfopenia, leukopen
niedokrwistos¢ O

\v
©

Niezbyt czesto:

Dhugotrwata pancytopenia, niedok@i@tos’é
aplastyczna', pancytopenia, wybfoczyny
N

Zaburzenia ukladu immunologicznego

52
4,

Czesto: Reakcje alergiczne

Niezbyt czesto: Reakcje anaﬁlaktycznp’]yv

Zaburzenia endokrynologiczne \\;O'

Czesto: Objawy przypomihajace zespot Cushinga®
Niezbyt czgsto: Moczéwka prosia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania A(O

Bardzo czesto: Jadlowstret

Czesto: Hipg@h\lzemia

Niezbyt czgsto:

@&%aliemia, zwickszenie aktywnosci fosfatazy

alKalicznej

Zaburzenia psychiczne

Czesto: Qv Pobudzenie, amnezja, depresja, ek,
r\O dezorientacja, bezsennosé
Niezbyt czesto: x4 Zaburzenia zachowania, labilno$¢ emocjonalna,

/

omamy, apatia

Zaburzenia ukladu nerwowego Q‘o i

Bardzo czgsto: /\/‘
\A@
N

Drgawki, niedowlad potowiczny, afazja/dysfazja,
bol glowy

Czgsto:

Ataksja, zaburzenia rownowagi, zaburzenia
zdolnosci poznawczej, zaburzenia koncentracji,
zmnigjszenie §wiadomosci, zawroty glowy,
zmniejszenie wrazliwosci na dotyk, zaburzenia
pamieci, zaburzenia neurologiczne, neuropatia®,
parastezje, sennos¢, zaburzenia mowy,
zaburzenia smaku, drzenia

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

Zaburzenia oka

Czesto: Zaniewidzenie polowicze, zamglone widzenie,
zaburzenia widzenia®, ubytki w polu widzenia,
diplopia, bol galki ocznej

Niezbyt czesto: Zmniejszenie ostro§ci wzroku, suchos¢ gatki

ocznej

Zaburzenia ucha i blednika

Czgsto:

Ghuchota', zawroty glowy, szumy uszne, bél
ucha®
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Niezbyt czesto:

Zaburzenia stuchu, nadwrazliwos¢ na dzwigki,
zapalenie ucha §rodkowego

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto: | Kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe

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

Niezbyt czgsto: Krwotok mézgowy, naglte zaczerwienienie,

uderzenia gorgca

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto: Zapalenie ptuc, dusznos$¢, zapalenie zatok,
zapalenie oskrzeli, kaszel, zakazenie gérnyc]q\’\)
drog oddechowych P
Niezbyt czgsto:

Niewydolnoéé oddechowa’, érédmiqiszs@
zapalenie phuc/zapalenie ptuc, zwtoknjerie phuc,
przekrwienie btony $luzowej nosa 6

Zaburzenia zoladka i jelit

.\@

Bardzo czesto:

N " P N\ "
Biegunka, zaparcie, nudno$ %mloty

Czgsto: Zapalenie jamy ustnej, bol brzucha”, dyspepsia,
zaburzenia potykania ./|)

Niezbyt czgsto: Uczucie pelnosci w chu, nietrzymanie katu,
zaburzenia zot o-jelitowe, guzki
krwawicze, su&bs’é W jamie ustnej

Zaburzenia watroby i drég zélciowych ~0

Niezbyt czesto: Niewy. 10§¢ watroby', uszkodzenie watroby,

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

zap@]‘@e watroby, cholestaza, hiperbilirubinemia
&

AN

Bardzo czesto:

Wysypka, tysienie

4l

Czesto:

7 I rr r s .
\YRumien, sucho$¢ skory, swiad

Niezbyt czesto:
o
1S
>
D

P

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

Z
Q

Czgstos¢ nieznana:

Polekowa reakcja z eozynofilig i objawami
ogolnymi (DRESS)

\\
Zaburzenia miqénigwq/l;s)kieletowe i tkanki lacznej
\\J

Czesto:

)

Miopatia, stabo$¢ migsni, bol stawow, bol
plecow, bdl kostno-migsniowy, bol miesni

Zaburzenia né¥ek i drog moczowych

Czesto: A
S

Zwigkszenie cz¢stosci oddawania moczu,
nietrzymanie moczu

Niezbyt czesto:

Dyzuria

N . e e .
Z%urzenla ukladu rozrodczego i piersi

Czestos¢ nieznana:

Krwawienie z pochwy, krwotok miesiagczkowy,
brak miesigczki, zapalenie pochwy, bol piersi,
impotencja

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto:

Zmeczenie

Czesto: Goraczka, objawy grypopodobne, astenia, zte
samopoczucie, bol, obrzek, obrzek obwodowy'
Niezbyt czesto: Pogorszenie stanu ogolnego, dreszcze, obrzek

twarzy, przebarwienie j¢zyka, pragnienie,
choroby zegbow

Badania diagnostyczne
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Czesto: Zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych’!, zwigkszenie masy ciata,
zmniejszenie masy ciata,

Niezbyt czesto: Zwickszenie aktywnosci
gammaglutamylotransferazy

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Czesto: | Uszkodzenia spowodowane promieniowaniem

* W tym zapalenie gardta, zapalenie gardta i nosogardzieli, paciorkowcowe zapalenie gardta

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

¢ W tym objawy przypominajgce zespdt Cushinga, zespot Cushinga

4 W tym neuropatia, obwodowa neuropatia, polineuropatia, obwodowa neuropatia czuciowa,
obwodowa neuropatia ruchowa O
¢ W tym zaburzenia wzroku, zaburzenia oka \'
fW tym gtuchota, gtuchota dwustronna, ghichota neurosensoryczna, ghuchota jednostronna \Q
£W tym bol ucha, dyskomfort ucha

"W tym bél brzucha, b6l dolnej czesci brzucha, bol gornej czesci brzucha, dyskomfort @lee
brzusznej Q

fW tym obrzek obwodowy, opuchlizna obwodowa Q\

W tym zwiekszenie wynikdéw badan czynnosciowych watroby, zwigkszenie ak}%rnos'ci
aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy aspardginianowej,
zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych O

“W tym uszkodzenia spowodowane promieniowaniem, uszkodzenia gQ}y spowodowane
promieniowaniem

"W tym przypadki $miertelne Qo)

<

Nowo zdiagnozowany glejak wielopostaciowy \(b'

\Q)

Wyniki badan laboratoryjnych

Obserwowano zahamowanie czynnosci szpiku @Jtropema 1 trombocytopenia), ktore jest znanym
dziataniem toksycznym ograniczajgcym dav@ kszosci lekow cytotoksycznych, w tym
temozolomidu. Po zsumowaniu nleprawg@vosm w wynikach badan laboratoryjnych oraz zdarzen
niepozadanych wystepujacych w okrg leczenia skojarzonego i monoterapii stwierdzono, ze
zaburzenia granulocytéw oboj qtnoc}ﬁlych stopnia 3. lub 4., w tym neutropenia, wystapity u 8%
pacjentow. Zaburzenia dotyczaceyptytek krwi stopnia 3. lub 4., w tym trombocytopeni¢, obserwowano
u 14% pacjentéw otrzymuj afcgbrtemozolomid.

Glejak zlosliwy kaazuk‘;;év wznowe lub progresje
Wyniki badan labpl/?@‘oryjnych

Trombocyt nga i neutropenia stopnia 3. lub 4. wystepowaly odpowiednio u 19% i 17% pacjentéw
leczonych¥-powodu glejaka ztosliwego. Odpowiednio u 8% i 4% pacjentow doprowadzito to do
hospit cji 1 (lub) przerwania leczenia temozolomidem. Zahamowanie czynnos$ci szpiku byto do
pr, zenia (zwykle w czasie pierwszych kilku cykli, z nadirem mi¢dzy dniem 21. a 28.)

i uStepowato szybko, zwykle w ciagu 1-2 tygodni. Nie obserwowano oznak kumulowania si¢
mielosupresji. Wystapienie trombocytopenii moze zwickszaé ryzyko krwawien, a wystgpienie
neutropenii lub leukopenii moze zwigkszac ryzyko zakazen.

Plec

W analizie farmakokinetyki populacji wynikow badan klinicznych uwzgledniono 101 kobiet

i 169 me¢zezyzn, u ktorych wystapit nadir liczby neutrofilow oraz 110 kobiet i 174 mgzczyzn,

u ktérych wystgpit nadir liczby plytek krwi. W pierwszym cyklu terapii obserwowano wigksza
czesto$¢é neutropenii 4. stopnia (catkowita liczba neutrofilow <0,5 x 109/1 ) u 12% kobiet wobec 5%
mezcezyzn oraz trombocytopenii (<20 x 109/1) u 9% kobiet wobec 3% mezczyzn. Wedtug danych
dotyczacych 400 pacjentéw z nawrotowym glejakiem, neutropenia 4. stopnia wystapita u 8% kobiet
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wobec 4% mezczyzn, a trombocytopenia 4. stopnia wystapita u 8% kobiet wobec 3% me¢zczyzn w
pierwszym cyklu leczenia. W badaniu dotyczacym 288 pacjentdw z nowo rozpoznanym glejakiem
wielopostaciowym, neutropenia 4. stopnia wystgpita u 3% kobiet wobec 0% mezczyzn, a
trombocytopenia 4. stopnia wystapila u 1% kobiet wobec 0% me¢zczyzn w pierwszym cyklu leczenia.

Dzieci i miodziez

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

z nawracajacym glejakiem pnia mézgu lub nawracajgcym wysoko ztosliwym gwiazdziakiem, wedhug
schematu obejmujacego podawanie produktu leczniczego codziennie przez 5 dni co 28 dni. Chociaz
ilo$¢ danych jest ograniczona, wydaje sie, ze tolerancja u dzieci powinna by¢ taka sama jak

u dorostych. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania temozolomidu u dzieci w wieku ponizej 3 1<3t

X
Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych \Q\O
@)

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych@¥iatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ry@k stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powiQﬁy zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego sy}b@mu zglaszania

wymienionego w zataczniku V. ,\/0
o
4.9 Przedawkowanie Q\\}
O

Klinicznie oceniono u pacjentow dawki 500, 750, 1000 1 1250 épc. (catkowita dawka w cyklu
podana w ciagu 5 dni). Toksyczno$¢ hematologiczna ograniczafer wielko$¢ dawki. Obserwowano jej
wystgpienie po podaniu kazdej dawki, ale nalezy oczekiw@é\(&e bedzie miala cigzszy przebieg po
zastosowaniu wickszych dawek. U pacjenta, ktory prz @ admierng dawke 10 000 mg (catkowita
dawka w jednym cyklu przez 5 dni) obserwowano r§ ujace dziatania niepozadane: pancytopenie,
goraczke, niewydolno$¢ wielonarzadows i zgon. ja doniesienia o pacjentach, ktorzy
przyjmowali zalecana dawke przez dtuzej niz 5 ddt'leczenia (do 64 dni), a obserwowane u nich
dziatania niepozadane obejmowaty zahamo Qe czynnosci szpiku kostnego z zakazeniem lub bez
zakazenia, w niektorych przypadkach cigzKi¢1 dtugotrwate, prowadzace do zgonu. W razie
przedawkowania konieczna jest oceqa{%’latologiczna. Jesli jest to konieczne nalezy zastosowaé
leczenie podtrzymujace. Q>

5. WLASCIWOSCRFXRMAKOLOGICZNE
5.1 Wihadciwosci f@mdynamiczne
'\

Grupa farmakc& eutyczna: Leki przeciwnowotworowe — Inne leki alkilujace, kod ATC: LO1AXO03

Mechaniﬂ&;alania

S
Tf:é‘i,@) omid jest triazenem, ktory w fizjologicznym pH ulega szybkiej chemicznej przemianie do
a nego karboksamidu monometylotriazenoimidazolu (MTIC). Przypuszcza si¢, ze
cytotoksyczno$¢ MTIC wynika glownie z alkilacji guaniny w pozycji O6 z dodatkowg alkilacja
w pozycji N7. Rozwijajace si¢ w nastepstwie tego cytotoksyczne uszkodzenia obejmuja
przypuszczalnie nieprawidtowg naprawe adduktu metylowego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nowo zdiagnozowany glejak wielopostaciowy

573 pacjentow przydzielono losowo do grupy leczonej temozolomidem i radioterapia (TMZ + RT,
n=287) lub samg radioterapig (RT, n=286). Pacjenci z grupy TMZ + RT otrzymywali przez 42 dni
(maksymalnie do 49 dni) temozolomid w dawce 75 mg/m? pc. raz na dobe, podawany od pierwszego
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do ostatniego dnia radioterapii. Nastgpnie po 4 tygodniach od zakonczenia radioterapii rozpoczynano
monoterapie temozolomidem (150-200 mg/m? pc.), ktory podawano od 1. do 5. dnia kazdego
28-dniowego cyklu przez okres do 6 cykli. Pacjenci grupy kontrolnej otrzymywali tylko radioterapig.
Podczas radioterapii skojarzonej z TMZ konieczne byto zastosowanie profilaktyki zapalenia ptuc
wywotywanego przez Pneumocystis jirovecii (PCP).

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

Wspodlczynnik ryzyka (ang. hazard ratio - HR) dla ogolnego czasu przezycia wynosit 1,59 (przedziat
ufnosci 95% dla HR=1,33-1,91) z testem logarytmicznym rang p <0,0001 na korzys¢ pacjentow
leczonych TMZ. Oszacowane prawdopodobienstwo przezycia 2 lat lub dtuzej (26% wobec 10%8e t
wigksze dla grupy leczonej radioterapia i temozolomidem (RT + TMZ). Dodanie do radioterapii
jednoczes$nie podawanego temozolomidu, a nastgpnie zastosowanie monoterapii temozolo m w
leczeniu pacjentow z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym, powoduje 6@/stycznie
znaczacg poprawe ogolnego czasu przezycia (ang. overall survival — OS) w poréwga@'u do samej
radioterapii (Rycina 1). Q\
Populacja leczona | oczekujgca na leczenie: ogdlny czas przezw:ia' /\/Q
10
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étqd randomizaci (miesigce)
Rycina 1. Krzywe Kaplana-Mei ’fh, golnego czasu przezycia dla populacji ITT (zgodnie
z zaplanowanym le&é@iem)
Wyniki badania nie byty z@;kz wynikami w podgrupie pacjentéw w ztym stanie ogdélnym
(WHO PS=2, n=70), w ktor&j ogolny czas przezycia i czas do progresji choroby byly podobne w obu
ramionach badania. J eé\a nie obserwowano nie dajacego si¢ zaakceptowac ryzyka w tej grupie

pacjentow. /1/(\\

O
Glejak zio&{i\\”'ggyvvkazuiacy wznowe lub progresje

Dane dptyezace skutecznosci klinicznej u pacjentow z glejakiem wielopostaciowym (stan ogolny
wed ali Karnofsky’ego [KPS] >70) z progresja lub wznowa, po zabiegu chirurgicznym

i Qh terapii, pochodza z dwoch badan klinicznych, w ktorych podawano pacjentom doustnie
temozolomid. Jedno z nich byto badaniem nieporéwnawczym, przeprowadzonym u 138 pacjentow
(29% otrzymywato wcze$niej chemioterapig), zas drugie byto badaniem randomizowanym z aktywna
kontrolg, w ktérym porownywano temozolomid z prokarbazyng u 225 pacjentéw (67% poddano
wczesniej chemioterapii opartej na nitrozomoczniku). W obu badaniach pierwszorzedowym punktem
koncowym byt wolny od progresji czas przezycia (ang. progression-free survival - PFS), okreslony na
podstawie analizy obrazowania metoda jadrowego rezonansu magnetycznego (MRI) lub pogorszenia
objawow neurologicznych. W badaniu nieporownawczym PFS po 6 miesigcach wynosit 19%,
mediana czasu przezycia wolnego od progresji wynosita 2,1 miesigca, a mediana ogdlnego przezycia
5,4 miesigca. Wskaznik obiektywnych odpowiedzi ustalony na podstawie analizy MRI wynidst 8%.
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W randomizowanym badaniu z aktywna kontrola PFS po 6 miesiacach byl znaczaco wigkszy dla
temozolomidu niz dla prokarbazyny (odpowiednio 21% wobec 8%, chi-kwadrat p=0,008) z mediana
PFS wynoszaca odpowiednio 2,89 i 1,88 miesigca (test logarytmiczny rang p=0,0063). Mediana
przezycia wyniosta 7,34 miesiagca dla temozolomidu i 5,66 miesigca dla prokarbazyny (test
logarytmiczny rang p=0,33). Po 6 miesigcach odsetek pacjentdw, ktorzy przezyli, byt istotnie wiekszy
w grupie otrzymujacej temozolomid (60%) niz w grupie otrzymujacej prokarbazyne (44%) (chi-
kwadrat p=0,019). U pacjentow, u ktorych stosowano uprzednio chemioterapig, wykazano korzystne
dziatanie, gdy warto$¢ KPS wynosita co najmniej 80.

Wiyniki dotyczace czasu do pogorszenia stanu neurologicznego wykazuja przewage temozolomidu
nad prokarbazyna, podobnie jak dane dotyczace czasu do pogorszenia stanu ogdlnego (zmniejszenie
KPS do <70 lub zmniejszenie o co najmniej 30 punktow). Wedlug tych kryteriow mediana czasow do
progresji wynosita od 0,7 do 2,1 miesigca dtuzej dla temozolomidu niz dla prokarbazyny (test 6\.
logarytmiczny rang p=<0,01 do 0,03). \Q\

O

Gwiazdziak anaplastyczny wykazujgcy wznowe 60

W wieloo$rodkowym, prospektywnym badaniu II fazy, oceniajacym bezpieczenstywd stosowania

1 skutecznos$¢ doustnego temozolomidu w leczeniu pacjentéw z gwiaz’dziakie&r‘;;ﬁeplastycznym po
pierwszej wznowie, wolny od progresji czas przezycia po 6 miesigcach wynesit'46%. Mediana
wolnego od progresji czasu przezycia wynosila 5,4 miesiaca, a mediana r'J‘Tﬁego czasu przezycia
wynosita 14,6 miesigca. Na podstawie oceny gldwnego recenzenta, od$ odpowiedzi na leczenie
w populacji ITT (zgodnie z zaplanowanym leczeniem, n=162) wyn@ 5% (13 odpowiedzi
catkowitych i 43 odpowiedzi czgsciowe). U 43 pacjentéw opisywano stabilizacj¢ choroby.
Sze$ciomiesieczny wolny od objawdw czas przezycia dla catej®adanej populacji wynosit 44%

z mediang czasu przezycia wolnego od objawow wynosza¢a #,6 miesigca, co bylo wynikiem
podobnym do czasu przezycia wolnego od postepu ch @ . Dla dobranej pod wzgledem
histologicznym populacji wyniki dotyczace skuteczn byly podobne. Uzyskanie potwierdzone;j
radiologicznie odpowiedzi na leczenie lub utrzyywv@anu wolnego od progresji $cisle wigzato sie
z utrzymaniem lub poprawg jako$ci zycia. QO

Dzieci i mtodziez QO
<

W badaniu dzieci i mlodziezy (w wij fuod 3 do 18 lat) z glejakiem pnia mézgu wykazujacym
wznowe lub gwiazdziakiem o w im stopniu zlosliwosci wykazujacym wznowe temozolomid
podawano doustnie przez 5 d&(\w odstepie 28 dni. Tolerancja TMZ byta podobna jak u dorostych.

5.2  Wlasciwosci farﬂ\(?kinetyczne

Temozolomid u @mmstnej hydrolizie w fizjologicznym pH glownie do aktywnego zwiazku,

3 metylotrlazen(ﬁ(ylo imidazolo-4-karboksyamidu (MTIC). MTIC jest samoistnie hydrolizowany do
5-aminoim d 0-4-karboksyamidu (AIC), zwigzku posredniego biorgcego udzial w biosyntezie
puryny i u nukleinowego, oraz do metylohydrazyny, uwazanej za aktywny zwigzek alkilujacy.
Uwazasie] ze cytotoksycznos¢ MTIC jest przede wszystkim wynikiem alkilacji DNA, gtéwnie

w pefycji 06 i N7 guaniny. Poréwnujac do AUC temozolomidu, ekspozycja na MTIC i AIC wynosi
odgowiednio okoto 2,4% i1 23%. W warunkach in vivo warto$¢ ti» dla MTIC i dla TMZ jest podobna i
wynosi 1,8 godziny.

Wchtanianie
Po podaniu doustnym dorostym pacjentom temozolomid jest szybko wchtaniany, osiggajac
maksymalne stezenie juz po 20 minutach od podania ($rednio po 0,5 do 1,5 godziny). Po podaniu

doustnym temozolomidu znakowanego '“C $rednie wydalanie izotopu '*C z katem w ciggu 7 dni po
podaniu wyniosto 0,8%, co wskazuje na catkowite wchtanianie.

Dystrybucja
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Temozolomid w niewielkim stopniu wigze si¢ z biatkami (10% do 20%), w zwiazku z czym nie
przewiduje si¢ jego interakcji z lekami w znacznym stopniu wigzacymi si¢ z biatkami.

Badania emisyjnej tomografii pozytronowej (PET) u ludzi oraz wyniki badan nieklinicznych sugeruja,
ze temozolomid szybko przenika przez barier¢ krew-mozg i dostaje si¢ do ptynu moézgowo-
rdzeniowego. Przenikanie temozolomidu do ptynu mézgowo-rdzeniowego potwierdzono u jednego
pacjenta; stezenie temozolomidu w plynie mézgowo-rdzeniowym w oparciu o warto§¢ AUC
stanowilo okoto 30% stezenia w osoczu, co jest zgodne z danymi uzyskanymi u zwierzat.

Eliminacja

Okres poltrwania (t;2) w osoczu wynosi okoto 1,8 godziny. Gtéwng droga wydalania '*C sa nerki. Ro
podaniu doustnym okoto 5% do 10% podanej dawki jest wykrywane w ciggu 24 godzin w moczé\
W postaci niezmienionej, za$ pozostata ilos¢ wydalana jest w postaci kwasu temozolomidu, \
5-aminoimidazolo-4-karboksamidu (AIC) lub niezidentyfikowanych polarnych metabolitowy)

O
Stezenie w osoczu zwicksza si¢ w zalezno$ci od dawki. Klirens osoczowy, objgtos¢ beucji i
okres poltrwania sg niezalezne od dawki. @Q\
Szczegodlne populacje ,\/0/1/
S

Analiza farmakokinetyki populacyjnej temozolomidu wykazata, ze klil@? osoczowy temozolomidu
byt niezalezny od wieku, czynnosci nerek lub palenia tytoniu. W o nym badaniu
farmakokinetyki stwierdzono, ze profile farmakokinetyczne w ogpczu u pacjentow z lekkimi do
umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby byly podobng do obserwowanych u pacjentow z
prawidtowa czynnoscig watroby.

N\
)
U dzieci wartos¢ AUC byta wieksza niz u dorostych,,jednak maksymalna tolerowana dawka (MTD)
wynosita 1000 mg/m? pc. na 1 cykl chemioterapii za¥dwno u dzieci, jak i dorostych.

O
53 Przedkliniczne dane o bezpieczeﬁﬁv@

Przeprowadzono badania toksycznos'.cvgg'sqzczurach i psach, obejmujace pojedynczy cykl (5-dniowe
podanie, 23 dni bez leczenia), 3 cylg,gli/ cykli. Docelowymi miejscami dziatania toksycznego byt
szpik kostny, uktad siateczkowo—.@é btonkowy, jadra i przewod pokarmowy. Po podaniu wickszych
dawek, ktore byly Smiertelne d*lb.60% do 100% badanych szczuréw i pséw, wystepowalo
zwyrodnienie siatkowki. Wigks$zos¢ objawdw toksycznos$ci byta przemijajaca, z wyjatkiem dziatan
niepozadanych na ukta {§zr0dczy samcOw oraz zwyrodnienia siatkowki. Jednak ze wzglgdu na to, ze
dawki wywotujace z nienie siatkoéwki byty rzedu dawek §miertelnych i nie stwierdzono
porownywalnych )tﬁgiaﬁ w czasie badan klinicznych, nie uznano tej obserwacji za znaczaca
klinicznie. O

N

Temozol jest embriotoksycznym, teratogennym i genotoksycznym $rodkiem alkilujgcym.
Temoz id jest bardziej toksyczny dla szczurow i pséw niz dla ludzi, a dawka kliniczna jest
zbliz do minimalnej dawki §miertelnej dla szczurow i pséw. Wydaje si¢, ze czutym wskaznikiem

tokSycznosci moze by¢ zalezne od dawki zmniejszenie liczby leukocytow i plytek krwi. U szczurow
w czasie badania obejmujacego 6 cykli wystapily rozne rodzaje nowotworow, w tym rak piersi,
rogowiak kolczystokomorkowy skory i gruczolak podstawnokomoérkowy, podczas gdy w badaniach
na psach nie zaobserwowano guzow ani zmian przednowotworowych. Wydaje sie, ze szczury sa
szczegolnie wrazliwe na onkogenne dziatanie temozolomidu, a pierwsze guzy pojawity si¢ u nich

w ciggu 3 miesiecy od rozpoczgcia podawania. Obserwowany okres utajenia jest bardzo krotki, nawet
w odniesieniu do §rodkéw alkilujacych.

Wyniki testow Amesa (salmonella) i aberracji chromosomowych ludzkich limfocytow krwi

obwodowej (ang. Human Peripheral Blood Lymphocyte - HPBL) daty pozytywna odpowiedz
mutagenna.

96



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

ZawartoS¢ kapsutki:

Laktoza bezwodna

Krzemionka koloidalna bezwodna
Karboksymetyloskrobia sodowa typ A
Kwas winowy

Kwas stearynowy

Otoczka kapsutki: &O

Zelatyna O
Tytanu dwutlenek (E171) @)

Woda 60

Tusz do nadruku:
Qﬁ\

Szelak /\/
Zelaza tlenek czarny (E172) ,\/C)
&

Potasu wodorotlenek

O
6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne b
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

%
o

2 lata $
3V

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczaﬁzechowywania

o

Butelka .
Nie przechowywac¢ w temperaturze yzej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym o waniu.

Przechowywac butelki szczelnfft,zamknie;te w celu ochrony przed wilgocia.
Saszetka
Nie przechowywacé w tgﬁgeraturze powyzej 25°C.

O

6.5 Rodzajiza 08¢ opakowania

Butelka \Q)C)

Butelki z ta oranzowego typu Il z polipropylenowym zamknigciem zabezpieczajagcym przed
dostep zieci, zawierajace 5 lub 20 kapsulek twardych.

Wb ach znajduja si¢ saszetki ze srodkiem pochtaniajacym wilgo¢.

P §ko tekturowe zawiera jedng butelke.

Saszetka

Saszetka z poliestru/Aluminium/polietylenu (PET/alu/PE).

Kazda saszetka zawiera 1 kapsutke twarda.

Opakowanie po 5 lub 20 kapsutek twardych zapakowanych pojedynczo w saszetki.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania
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Kapsulek nie nalezy otwierac. Jesli kapsutka zostanie uszkodzona, nalezy unika¢ kontaktu proszku
zawartego w kapsulce ze skorg lub btonami sluzowymi. Jesli nastapi kontakt produktu Temozolomide
Sandoz ze skorg lub blong §luzowa, nalezy natychmiast doktadnie zmy¢ go woda z mydtem.

Pacjentow nalezy poinformowacé o koniecznosci przechowywania kapsutek w miejscu niewidocznym
i niedostepnym dla dzieci, najlepiej w szafce zamknigtej na klucz. Przypadkowe potknigcie produktu
moze spowodowac $mier¢ dziecka.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA CSQ)
DOPUSZCZENIE DO OBROTU \Q\
)

Sandoz GmbH 60
Biochemiestrafle 10 &
A-6250 Kundl Q\
Austria <
v

%’1/
8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBR%
EU/1/10/617/021 ’bb
EU/1/10/617/022 Q

EU/1/10/617/035 0
EU/1/10/617/036 )
o

N

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO P OLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZE OZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia opuszczenie do obrotu: 15 marca 2010 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozw%la: 19 listopada 2014 r.

10. DATA ZATWIER‘I@NIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERX/“‘ KI PRODUKTU LECZNICZEGO
RS

MM/RRRR Q

%

Szczegéiovgi‘;gformacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowe;j
Europejs&;. gencji Lekow http://www.ema.europa.eu.

Q¥
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ANEKS 11 bOQ

WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBS]@(QCJ I CZYNNEJ

A.
ORAZ WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA
ZWOLNIENIE SERII o
>
B.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
C.  INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA®Y0 OBROTU
D.  WARUNKI I{B OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODYKT U LECZNICZEGO
0\0¢
n
O
N4
X
S
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdOw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
D-39179 Barleben
Niemcy

Lek Pharmaceuticals d.d

Verovskova 57 \)
SL-1526 Ljubljana 6\.
Stowenia \Q\

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedziaé@o za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego. &
N

)
B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZﬁ&fA I STOSOWANIA

S
Produkt leczniczy wydawany na recept¢ do zastrzezonego stosowania @)fz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2). bo

(\Q}

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZA@)OPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosow. @h (ang. Periodic safety update reports,

PSURYs) O/\’

Wymagania do przedtozenia okresowych ra &w o0 bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unij dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83 i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekq}g

D. WARUNKILUB 0@ NICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNE TOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarza;l/@hla ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot o b@edzmlny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezplecz§t$wm farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumé} cji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
U%tualmony RMP nalezy przedstawiac:

na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw;

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

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO ZAWIERAJACE BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Temozolomide Sandoz 5 mg kapsulki twarde
temozolomid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ O |

Kazda kapsutka twarda zawiera 5 mg temozolomidu. 60

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH RN |

Lek zawiera laktozg. Dalsze informacje znajduja si¢ w ulotce.

V
0@

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKQQKNIA

(4
5 kapsutek twardych )

20 kapsutek twardych \(b
Z
o

'
\ ¥

5. SPOSOB I DROGA PODANIA /],

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed @gowanlem leku.
Podanie doustne. é

\

6. OSTRZEZENIE DOTY E PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDO M I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w cu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci, najlepiej w szafce
zamknigtej na kluc ypadkowe potknigcie leku moze spowodowac¢ $mier¢ dziecka.

7. INNRQSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

N

Lek fptoksyczny
KQS tek nie nalezy otwiera¢, zgniata¢ lub zu¢. Potyka¢ w catosci. Jesli kapsutka jest uszkodzona,
nalezy unikac¢ jej kontaktu ze skora, oczami lub nosem.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.
Przechowywac butelki szczelnie zamknigte w celu ochrony przed wilgocia.

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 usung¢ zgodnie ZQ)
lokalnymi przepisami.

Q
{\60
11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO QO
N\
Sandoz GmbH @Q
Biochemiestrafle 10 (;\/
A-6250 Kundl &V
Austria \
-
12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO om’e’éTU
R
EU/1/10/617/001 )
EU/1/10/617/002 $Q\
3V
13. NUMER SERII AN
4
O
Lot 4O
&
14. OGOLNA KATEGORIAIPOSTEPNOSCI
Q
Produkt leczniczy wyda@%ny na recepte.
.4°
| 15. INSTRUKEIA UZYCIA

%\'\

AL

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
N\

Temozolomide Sandoz 5 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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’ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC {numer}
SN {numer}
NN {numer}
o
&
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO ZAWIERAJACE BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Temozolomide Sandoz 20 mg kapsutki twarde
temozolomid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ x|

\\)
Kazda kapsutka twarda zawiera 20 mg temozolomidu. 60

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH QY |

Lek zawiera laktoze. Dalsze informacje znajdujg si¢ w ulotce.

4>
Rg

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKQWANIA

(4
5 kapsutek twardych <

20 kapsutek twardych \(b'
%
O
5. SPOSOB I DROGA PODANIA O
O

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed @Qosowamem leku.
Podanie doustne.
yl/(\

R
6. OSTRZEZENIE DOTYGZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDQ YM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w, cu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci, najlepiej w szafce
zamknigtej na kluc fzypadkowe potkniecie leku moze spowodowac $mier¢ dziecka.

7. INNFN&STRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
S

L otoksyczny
sutek nie nalezy otwierac, zgniatac lub zu¢. Potykaé w catosci. Jesli kapsutka jest uszkodzona,
nalezy unikac¢ jej kontaktu ze skorg, oczami lub nosem.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.
Przechowywac butelki szczelnie zamknigte w celu ochrony przed wilgocia.

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 usung¢ zgodnie ZQ)
lokalnymi przepisami.

Q
{\60
11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO QO
N\
Sandoz GmbH @Q
Biochemiestrafle 10 (;\/
A-6250 Kundl &V
Austria N
o
12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OKHGTU
R4
EU/1/10/617/005 )
EU/1/10/617/006 $Q\
3V
13. NUMER SERII AN
4
O
Lot 4O
&
14. OGOLNA KATEGORIAIPOSTEPNOSCI
Q
Produkt leczniczy wyda@%ny na recepte.na receptg.
.4°
| 15. INSTRUKEIA UZYCIA

%\'\

AL

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
N\

Temozolomide Sandoz 20 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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’ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC {numer}
SN {numer}
NN {numer}
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&
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO ZAWIERAJACE BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Temozolomide Sandoz 100 mg kapsutki twarde
temozolomid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ N} \

Kazda kapsutka twarda zawiera 100 mg temozolomidu. 60

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH R4 |

Lek zawiera laktozg. Dalsze informacje znajduja si¢ w ulotce. C;\/

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKQWANIA

5 kapsutek twardych )
20 kapsutek twardych \(b’

5. SPOSOB I DROGA PODANIA .4?‘

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed z@gowaniem leku.
Podanie doustne. %)
o
\
6. OSTRZEZENIE DOTYC E PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDO M INIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w @;& cu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci, najlepiej w szafce
zamknigtej na kluci\ ypadkowe potknigcie leku moze spowodowac¢ $mier¢ dziecka.

\Q)
7. INNE\QS)I‘RZEZENIA SPECJALNE, J ESLI KONIECZNE

N

Lek@oksyczny
K@s ek nie nalezy otwiera¢, zgniata¢ lub zu¢. Polyka¢ w calosci. Jesli kapsutka jest uszkodzona,
nalezy unika¢ jej kontaktu ze skoérg, oczami lub nosem.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.
Przechowywac butelki szczelnie zamknigte w celu ochrony przed wilgocia.

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 usung¢ zgodnie ZQ)
lokalnymi przepisami.

Q
{\60
11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO QO
N\
Sandoz GmbH @Q
Biochemiestrafle 10 (;\/
A-6250 Kundl &V
Austria \
-
12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO om’e’éTU
R
EU/1/10/617/009 )
EU/1/10/617/010 $Q\
3V
13. NUMER SERII AN
4
O
Lot 4O
&
14. OGOLNA KATEGORIAIPOSTEPNOSCI
Q
Produkt leczniczy wyda@%ny na recepte.
.4°
| 15. INSTRUKEIA UZYCIA

%\'\

AL

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
N\

Temozolomide Sandoz 100 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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’ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC {numer}
SN {numer}
NN {numer}
o
&
o°
bO
)
N
v
o
&V
o
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO ZAWIERAJACE BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Temozolomide Sandoz 140 mg kapsulki twarde
temozolomid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ x|

\\)
Kazda kapsutka twarda zawiera 140 mg temozolomidu. 60

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH QY |

Lek zawiera laktoze. Dalsze informacje znajdujg si¢ w ulotce.

4>
Rg

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKQRWANIA

(4
5 kapsutek twardych <

20 kapsutek twardych \(b'
%
O
5. SPOSOB I DROGA PODANIA O
O

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed @Qosowamem leku.
Podanie doustne.
yl/(\

R
6. OSTRZEZENIE DOTYGZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDQ YM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w, cu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci, najlepiej w szafce
zamknigtej na kluc fzypadkowe potkniecie leku moze spowodowac $mier¢ dziecka.

7. INNFN&STRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
S

L otoksyczny
sutek nie nalezy otwierac, zgniatac lub zu¢. Potykaé w catosci. Jesli kapsutka jest uszkodzona,
nalezy unikac¢ jej kontaktu ze skorg, oczami lub nosem.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.
Przechowywac butelki szczelnie zamknigte w celu ochrony przed wilgocia.

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 usung¢ zgodnie ZQ)
lokalnymi przepisami.

Q
{\60
11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO QO
N\
Sandoz GmbH @Q
Biochemiestrafle 10 (;\/
A-6250 Kundl &V
Austria \
-
12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO om’e’éTU
R
EU/1/10/617/013 )
EU/1/10/617/014 $Q\
3V
13. NUMER SERII AN
4
O
Lot 4O
&
14. OGOLNA KATEGORIAIPOSTEPNOSCI
Q
Produkt leczniczy wyda@%ny na recepte.
.4°
| 15. INSTRUKEIA UZYCIA

%\'\

AL

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
N\

Temozolomide Sandoz 140 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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’ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC {numer}
SN {numer}
NN {numer}
o
&
o°
bO
)
N
v
o
&V
o
S
Q’Z}
(‘\{b
N
&O
3V
o
O
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO ZAWIERAJACE BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Temozolomide Sandoz 180 mg kapsutki twarde
temozolomid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ x|

\\)
Kazda kapsutka twarda zawiera 180 mg temozolomidu. 60

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH QY |

Lek zawiera laktoze. Dalsze informacje znajdujg si¢ w ulotce.

4>
Rg

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKQRWANIA

(4
5 kapsutek twardych <

20 kapsutek twardych \(b'
%
O
5. SPOSOB I DROGA PODANIA O
O

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed @Qosowamem leku.
Podanie doustne.
yl/(\

R
6. OSTRZEZENIE DOTYGZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDQ YM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w, cu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci, najlepiej w szafce
zamknigtej na kluc fzypadkowe potkniecie leku moze spowodowac $mier¢ dziecka.

7. INNFN&STRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
S

L otoksyczny
sutek nie nalezy otwierac, zgniatac lub zu¢. Potykaé w catosci. Jesli kapsutka jest uszkodzona,
nalezy unikac¢ jej kontaktu ze skorg, oczami lub nosem.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.
Przechowywac butelki szczelnie zamknigte w celu ochrony przed wilgocia.

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 usung¢ zgodnie ZQ)
lokalnymi przepisami.

Q
{\60
11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO QO
N\
Sandoz GmbH @Q
Biochemiestrafle 10 (;\/
A-6250 Kundl &V
Austria \
-
12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OKHGTU
R
EU/1/10/617/017 )
EU/1/10/617/018 $Q\
3V
13. NUMER SERII AN
4
O
Lot 4O
&
14. OGOLNA KATEGORIAIPOSTEPNOSCI
Q
Produkt leczniczy wyda@%ny na recepte.
.4°
| 15. INSTRUKEIA UZYCIA

%\'\

AL

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
N\

Temozolomide Sandoz 180 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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’ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC {numer}
SN {numer}
NN {numer}
o
&
o°
bO
)
N
v
o
&V
o
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO ZAWIERAJACE BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Temozolomide Sandoz 250 mg kapsutki twarde
temozolomid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ x|

\\)
Kazda kapsutka twarda zawiera 250 mg temozolomidu. 60

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH QY |
@\
&V
&V
\

Lek zawiera laktoze. Dalsze informacje znajdujg si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAK@?&NIA

5 kapsutek twardych . (b'(\
20 kapsutek twardych N

5. SPOSOB I DROGA PODANIA A

QV
Podanie doustne. O
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki prz tosowaniem leku.

Y

6. OSTRZEZENIE DOTYGZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W

MIEJSCU NIEWIDQ YM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI
O
Lek przechowywaciyscﬁscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci, najlepiej w szafce

zamknigtej na kluczaRizypadkowe potknigcie leku moze spowodowac $§mier¢ dziecka.
%
2

7. INNBOSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
S

Le otoksyczny.
sutek nie nalezy otwierac, zgniatac lub zu¢. Potykaé w catosci. Jesli kapsutka jest uszkodzona,
nalezy unikac¢ jej kontaktu ze skorg, oczami lub nosem.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.
Przechowywac butelki szczelnie zamknigte w celu ochrony przed wilgocia.

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 usung¢ zgodnie ZQ)
lokalnymi przepisami.

Q
{\60
11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO QO
N\
Sandoz GmbH @Q
Biochemiestrafle 10 (;\/
A-6250 Kundl &V
Austria \
-
12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OKHGTU
R
EU/1/10/617/021 )
EU/1/10/617/022 $Q\
3V
13. NUMER SERII AN
4
O
Lot 4O
&
14. OGOLNA KATEGORIAIPOSTEPNOSCI
Q
Produkt leczniczy wyda@%ny na recepte.
.4°
| 15. INSTRUKEIA UZYCIA

%\'\

AL

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
N\

Temozolomide Sandoz 250 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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’ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC {numer}
SN {numer}
NN {numer}
o
&
o°
bO
)
N
v
o
&V
o
S
Q’Z}
(‘\{b
N
&O
3V
o
O
71/0
o
QD
oV
Q
%
(\\0
/\/
O
N4
O
6\)
©
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BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELCE

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Temozolomide Sandoz 5 mg kapsulki twarde
temozolomid

Podanie doustne

[2.  SPOSOB PODAWANIA

[3. TERMIN WAZNOSCI K

EXP
&V

4. NUMER SERII [

2
Lot <

JEDNOSTEK A

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODA EN MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

\J
5 kapsutek twardych ()Q
20 kapsutek twardych @g

7S

N
6. INNE <
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BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELCE

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Temozolomide Sandoz 20 mg kapsutki twarde
temozolomid

Podanie doustne

[2.  SPOSOB PODAWANIA

[3. TERMIN WAZNOSCI K

EXP
&V

4. NUMER SERII [

2
Lot <

JEDNOSTEK A

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODA EN MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

\J
5 kapsutek twardych ()Q
20 kapsutek twardych @g

7S

N
6. INNE <
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BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELCE

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Temozolomide Sandoz 100 mg kapsutki twarde
temozolomid

Podanie doustne

[2.  SPOSOB PODAWANIA

[3. TERMIN WAZNOSCI K

EXP
&V

4. NUMER SERII [

2
Lot <

JEDNOSTEK A

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODA EN MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

\J
5 kapsutek twardych ()Q
20 kapsutek twardych @g

7S

N
6. INNE <

123




BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELCE

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Temozolomide Sandoz 140 mg kapsutki twarde
temozolomid

Podanie doustne

[2.  SPOSOB PODAWANIA

[3. TERMIN WAZNOSCI K

EXP
&V

4. NUMER SERII [

2
Lot <

JEDNOSTEK A

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODA EN MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

\J
5 kapsutek twardych ()Q
20 kapsutek twardych @g

7S

N
6. INNE <
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BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELCE

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Temozolomide Sandoz 180 mg kapsutki twarde
temozolomid

Podanie doustne

[2.  SPOSOB PODAWANIA

[3. TERMIN WAZNOSCI K

EXP
&V

4. NUMER SERII [

2
Lot <

JEDNOSTEK A

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODA EN MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

\J
5 kapsutek twardych ()Q
20 kapsutek twardych @g

7S

N
6. INNE <
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BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELCE

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Temozolomide Sandoz 250 mg kapsutki twarde
temozolomid

Podanie doustne

[2.  SPOSOB PODAWANIA

[3. TERMIN WAZNOSCI K

EXP
&V

4. NUMER SERII [

2
Lot <

JEDNOSTEK A

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODA EN MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

\J
5 kapsutek twardych ()Q
20 kapsutek twardych @g

7S

N
6. INNE <
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO ZAWIERAJACE SASZETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Temozolomide Sandoz 5 mg kapsulki twarde
temozolomid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ O |

Kazda kapsutka twarda zawiera 5 mg temozolomidu. 60

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH RN |

Lek zawiera laktozg. Dalsze informacje znajduja si¢ w ulotce.

V
0@

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKQQKNIA

o

5 x 1 kapsulka twarda w saszetce \\
20 x 1 kapsutka twarda w saszetce \(b

%
o

'
\ ¥

5. SPOSOB I DROGA PODANIA /],

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed @gowanlem leku.
Podanie doustne. é

\

6. OSTRZEZENIE DOTY E PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDO M I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w cu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci, najlepiej w szafce
zamknigtej na kluc ypadkowe potknigcie leku moze spowodowac¢ §mier¢ dziecka.

7. INNRQSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

N

Lek fptoksyczny
KQS ek nie nalezy otwierac, zgniata¢ lub zu¢. Polyka¢ w calosci. Jesli kapsutka jest uszkodzona,
nalezy unikac¢ jej kontaktu ze skora, oczami lub nosem.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

£

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO KO

~7

Sandoz GmbH 60
Biochemiestrafie 10 '\Q
A-6250 Kundl (74)

Austria (;\/

4
N

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTD®
\J’

EU/1/10/617/025 Q
EU/1/10/617/026 (\\(b

&

13. NUMER SERII D

Lot Q

14. OGOLNA KATEGORIA DQSPEPNOSCI

3
Produkt leczniczy Wydawan}@/L/receth.

)

| 15. INSTRUKCJAGZYCIA
N

1V
\Q)O

‘ 16. INFO,@&I?ACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

0\
Ten@) omide Sandoz 5 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC {numer}
SN {numer}
NN {numer}
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO ZAWIERAJACE SASZETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Temozolomide Sandoz 20 mg kapsutki twarde
temozolomid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ x|

\\)
Kazda kapsutka twarda zawiera 20 mg temozolomidu. 60

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH QY |

Lek zawiera laktoze. Dalsze informacje znajdujg si¢ w ulotce.

4>
Rg

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKQWANIA

((b
5 x 1 kapsulka twarda w saszetce
N4

20 x 1 kapsutka twarda w saszetce

\Q)Q
O
5. SPOSOB I DROGA PODANIA O

\.J

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed @Qosowamem leku.
Podanie doustne.
yl/(\

R
6. OSTRZEZENIE DOTYGZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDQ YM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w, cu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci, najlepiej w szafce
zamknigtej na kluc fzypadkowe potkniecie leku moze spowodowac $mier¢ dziecka.

7. INNFN&STRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
S

L otoksyczny
sutek nie nalezy otwierac, zgniatac lub zu¢. Potykaé w catosci. Jesli kapsutka jest uszkodzona,
nalezy unikac¢ jej kontaktu ze skorg, oczami lub nosem.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

£

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO KO

~7

Sandoz GmbH 60
Biochemiestrafie 10 '\Q
A-6250 Kundl (74)

Austria (;\/

4
N

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTD®
\J’

EU/1/10/617/027 Q
EU/1/10/617/028 (\\(b

&

13. NUMER SERII D

Lot Q

14. OGOLNA KATEGORIA DQSPEPNOSCI

3
Produkt leczniczy Wydawan}@/L/receth.

)

| 15. INSTRUKCJAGZYCIA
N

1V
\Q)O

‘ 16. INFO,@&I?ACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

0\
Ten@) omide Sandoz 20 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC {numer}
SN {numer}
NN {numer}
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO ZAWIERAJACE SASZETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Temozolomide Sandoz 100 mg kapsutki twarde
temozolomid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ N} \

Kazda kapsutka twarda zawiera 100 mg temozolomidu. 60

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH R4 |

Lek zawiera laktozg. Dalsze informacje znajduja si¢ w ulotce. C;\/

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKQWANIA

5 x 1 kapsulka twarda w saszetce \\
20 x 1 kapsutka twarda w saszetce \(b'

5. SPOSOB I DROGA PODANIA .4?‘

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed z@gowaniem leku.
Podanie doustne. %)
o
\
6. OSTRZEZENIE DOTYC E PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDO M INIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w @;& cu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci, najlepiej w szafce
zamknigtej na kluci\ ypadkowe potknigcie leku moze spowodowac¢ §mier¢ dziecka.

\Q)
7. INNE\QS)I‘RZEZENIA SPECJALNE, J ESLI KONIECZNE

N

Lek@oksyczny
K@s tek nie nalezy otwiera¢, zgniata¢ lub zu¢. Potyka¢ w calosci. Jesli kapsutka jest uszkodzona,
nalezy unika¢ jej kontaktu ze skoérg, oczami lub nosem.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

£

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO KO

~7

Sandoz GmbH 60
Biochemiestrafie 10 '\Q
A-6250 Kundl (74)

Austria (;\/

4
N

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTD®
\J’

EU/1/10/617/029 Q
EU/1/10/617/030 (\\(b

&

13. NUMER SERII D

Lot Q

14. OGOLNA KATEGORIA DQSPEPNOSCI

3
Produkt leczniczy Wydawan}@/L/receth.

)

| 15. INSTRUKCJAGZYCIA
N

1V
\Q)O

‘ 16. INFO,@&I?ACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

0\
Ten@) omide Sandoz 100 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora,

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC {numer}
SN {numer}
NN {numer}
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO ZAWIERAJACE SASZETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Temozolomide Sandoz 140 mg kapsulki twarde
temozolomid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ x|

\\)
Kazda kapsutka twarda zawiera 140 mg temozolomidu. 60

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH QY |

Lek zawiera laktoze. Dalsze informacje znajdujg si¢ w ulotce.

4>
Rg

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKQRWANIA

((b
5 x 1 kapsulka twarda w saszetce
N4

20 x 1 kapsutka twarda w saszetce

\Q)Q
O
5. SPOSOB I DROGA PODANIA O

\.J

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed @Qosowamem leku.
Podanie doustne.
yl/(\

R
6. OSTRZEZENIE DOTYGZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDQ YM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w, cu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci, najlepiej w szafce
zamknigtej na kluc fzypadkowe potkniecie leku moze spowodowac $mier¢ dziecka.

7. INNFN&STRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
S

L otoksyczny
sutek nie nalezy otwierac, zgniatac lub zu¢. Potykaé w catosci. Jesli kapsutka jest uszkodzona,
nalezy unikac¢ jej kontaktu ze skorg, oczami lub nosem.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

£

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO KO

~7

Sandoz GmbH 60
Biochemiestrafie 10 '\Q
A-6250 Kundl (74)

Austria (;\/

4
N

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTD®
\J’

EU/1/10/617/031 Q
EU/1/10/617/032 (\\(b

&

13. NUMER SERII D

Lot Q

14. OGOLNA KATEGORIA DQSPEPNOSCI

3
Produkt leczniczy Wydawan}@/L/receth.

)

| 15. INSTRUKCJAGZYCIA
N

1V
\Q)O

‘ 16. INFO,@&I?ACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

0\
Ten@) omide Sandoz 140 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora,

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC {numer}
SN {numer}
NN {numer}
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO ZAWIERAJACE SASZETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Temozolomide Sandoz 180 mg kapsutki twarde
temozolomid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ x|

\\)
Kazda kapsutka twarda zawiera 180 mg temozolomidu. 60

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH QY |

Lek zawiera laktoze. Dalsze informacje znajdujg si¢ w ulotce.

4>
Rg

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKQRWANIA

((b
5 x 1 kapsulka twarda w saszetce
N4

20 x 1 kapsutka twarda w saszetce

\Q)Q
O
5. SPOSOB I DROGA PODANIA O

\.J

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed @Qosowamem leku.
Podanie doustne.
yl/(\

R
6. OSTRZEZENIE DOTYGZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDQ YM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w, cu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci, najlepiej w szafce
zamknigtej na kluc fzypadkowe potkniecie leku moze spowodowac $mier¢ dziecka.

7. INNFN&STRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
S

L otoksyczny
sutek nie nalezy otwierac, zgniatac lub zu¢. Potykaé w catosci. Jesli kapsutka jest uszkodzona,
nalezy unikac¢ jej kontaktu ze skorg, oczami lub nosem.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

£

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO KO

~7

Sandoz GmbH 60
Biochemiestrafie 10 '\Q
A-6250 Kundl (74)

Austria (;\/

4
N

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTD®
\J’

EU/1/10/617/033 Q
EU/1/10/617/034 (\\(b

&

13. NUMER SERII D

Lot Q

14. OGOLNA KATEGORIA DQSPEPNOSCI

3
Produkt leczniczy Wydawan}@/L/receth.

)

| 15. INSTRUKCJAGZYCIA
N

1V
\Q)O

‘ 16. INFO,@&I?ACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

0\
Ten@) omide Sandoz 180 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora,

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC {numer}
SN {numer}
NN {numer}
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO ZAWIERAJACE SASZETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Temozolomide Sandoz 250 mg kapsutki twarde
temozolomid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ x|

\\)
Kazda kapsutka twarda zawiera 250 mg temozolomidu. 60

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH QY |

Lek zawiera laktoze. Dalsze informacje znajdujg si¢ w ulotce.

4>
Rg

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKQRWANIA

((b
5 x 1 kapsulka twarda w saszetce
N4

20 x 1 kapsutka twarda w saszetce

\Q)Q
O
5. SPOSOB I DROGA PODANIA O

\.J

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed @Qosowamem leku.
Podanie doustne.
yl/(\

R
6. OSTRZEZENIE DOTYGZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDQ YM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w, cu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci, najlepiej w szafce
zamknigtej na kluc fzypadkowe potkniecie leku moze spowodowac $mier¢ dziecka.

7. INNFN&STRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
S

L otoksyczny
sutek nie nalezy otwierac, zgniatac lub zu¢. Potykaé w catosci. Jesli kapsutka jest uszkodzona,
nalezy unikac¢ jej kontaktu ze skorg, oczami lub nosem.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

£

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO KO

~7

Sandoz GmbH 60
Biochemiestrafie 10 '\Q
A-6250 Kundl (74)

Austria (;\/

4
N

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTD®
\J’

EU/1/10/617/035 Q
EU/1/10/617/036 (\\(b

&

13. NUMER SERII D

Lot Q

14. OGOLNA KATEGORIA DQSPEPNOSCI

3
Produkt leczniczy Wydawan}@/L/receth.

)

| 15. INSTRUKCJAGZYCIA
N

1V
\Q)O

‘ 16. INFO,@&I?ACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

0\
Ten@) omide Sandoz 250 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora,

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC {numer}
SN {numer}
NN {numer}
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BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA SASZETCE

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Temozolomide Sandoz 5 mg kapsutki
temozolomid

Podanie doustne \\}
\0‘0
[2.  SPOSOB PODAWANIA (@)
— 7]
|3.  TERMIN WAZNOSCI K
N9
v
EXP él’
O
A ad
4. NUMER SERII [
Q’b
Lot . %
Q
N2
5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODA MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK A
QU
1 kapsutka @)
O
AN
6. INNE R
</
oV
*‘O
0\0
,1/(\
O
N4
X
S
KO
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BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA SASZETCE

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Temozolomide Sandoz 20 mg kapsutki
temozolomid

Podanie doustne \\}
\0‘0
[2.  SPOSOB PODAWANIA (@)
— 7]
|3.  TERMIN WAZNOSCI K
N9
v
EXP él’
O
A ad
4. NUMER SERII [
Q’b
Lot . %
Q
N2
5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODA MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK A
QU
1 kapsutka @)
O
AN
6. INNE R
</
oV
*‘O
0\0
,1/(\
O
N4
X
S
KO
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BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA SASZETCE

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Temozolomide Sandoz 100 mg kapsutki
temozolomid

Podanie doustne \\}
\0‘0
[2.  SPOSOB PODAWANIA (@)
— 7]
|3.  TERMIN WAZNOSCI K
N9
v
EXP él’
O
A ad
4. NUMER SERII [
Q’b
Lot . %
Q
N2
5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODA MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK A
QU
1 kapsutka @)
O
AN
6. INNE R
</
oV
*‘O
0\0
,1/(\
O
N4
X
S
KO
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BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA SASZETCE

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Temozolomide Sandoz 140 mg kapsutki
temozolomid

Podanie doustne \\}
\0‘0
[2.  SPOSOB PODAWANIA (@)
— 7]
|3.  TERMIN WAZNOSCI K
N9
v
EXP él’
O
A ad
4. NUMER SERII [
Q’b
Lot . %
Q
N2
5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODA MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK A
QU
1 kapsutka @)
O
AN
6. INNE R
</
oV
*‘O
0\0
,1/(\
O
N4
X
S
KO
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BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA SASZETCE

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Temozolomide Sandoz 180 mg kapsutki
temozolomid

Podanie doustne \\}
\0‘0
[2.  SPOSOB PODAWANIA (@)
— 7]
|3.  TERMIN WAZNOSCI K
N9
v
EXP él’
O
A ad
4. NUMER SERII [
Q’b
Lot . %
Q
N2
5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODA MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK A
QU
1 kapsutka @)
O
AN
6. INNE R
</
oV
*‘O
0\0
,1/(\
O
N4
X
S
KO
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BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA SASZETCE

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Temozolomide Sandoz 250 mg kapsutki
temozolomid

Podanie doustne \\}
\0‘0
[2.  SPOSOB PODAWANIA (@)
— 7]
|3.  TERMIN WAZNOSCI K
N9
v
EXP él’
O
A ad
4. NUMER SERII [
Q’b
Lot . %
Q
N2
5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODA MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK A
QU
1 kapsutka @)
O
AN
6. INNE R
</
oV
*‘O
0\0
,1/(\
O
N4
X
S
KO
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Q
B. ULOTKA DLA PACJ ENTxbO
N4
N
N
O
A
o
oQ
o
”19
>
D
oV
Q
%
Q¥
v
N4
Ny
S
O
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika
Temozolomide Sandoz 5 mg kapsulki twarde
Temozolomide Sandoz 20 mg kapsulki twarde
Temozolomide Sandoz 100 mg kapsulki twarde
Temozolomide Sandoz 140 mg kapsulki twarde
Temozolomide Sandoz 180 mg kapsulki twarde

Temozolomide Sandoz 250 mg kapsulki twarde KO

Temozolomid

O

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zaV@Q ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moéc ja ponownie prze KQ/

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, fa euty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekaz@? innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg taki

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, g tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzieé¢ o tym lekafgowi, farmaceucie lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

p Q)(\\

Spis tresci ulotki \

Co to jest lek Temozolomide Sandoz i w, &ym celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem mozolomide Sandoz
Jak przyjmowac lek Temozolomide@ndoz

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Temozgleimide Sandoz

Zawarto$¢ opakowania i 111@ nformacje

oV

1.  Co to jestlek Tg&zolomlde Sandoz i w jakim celu si¢ go stosuje

.

AU e

Lek Temozolomi ndoz zawiera substancj¢ zwang temozolomidem. Jest lekiem
przeciwnowotw ym.

Lek Tem mide Sandoz jest stosowany w leczeniu szczegdlnych postaci guzéw mozgu:
. ostych z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym. Lek Temozolomide
(Sandoz 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 u dorostych z glejakiem ztosliwym, takim jak glejak
wielopostaciowy lub gwiazdziak anaplastyczny. Lek Temozolomide Sandoz jest stosowany
w leczeniu tych guzow, jesli po standardowym leczeniu wystepuje ich ponowny wzrost lub
nasilenie procesu chorobowego.

2.  Informacje wazne przed przyjeciem leku Temozolomide Sandoz

Kiedy nie przyjmowac leku Temozolomide Sandoz
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. Jesli pacjent ma uczulenie na temozolomid lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

. Jesli u pacjenta wystapita w przesztosci reakcja alergiczna na dakarbazyne (lek
przeciwnowotworowy, czasami nazywany DTIC). Do objawow reakc;ji alergicznej nalezy
swedzenie, trudnosci w oddychaniu lub §wiszczacy oddech, obrzek twarzy, warg, jezyka lub
gardta.

. Jesli znacznie zmniejszona jest liczba niektorych komorek krwi (zahamowanie czynnos$ci
szpiku kostnego), takich jak krwinki biate i ptytki krwi. Komorki te odgrywaja wazng role w
zwalczaniu zakazenia i1 prawidlowym krzepnigciu krwi. Przed rozpoczeciem leczenia lekarz
zbada krew pacjenta, aby upewnic sig¢, ze liczba tych komorek jest wystarczajaca.

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci \)

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Temozolomide Sandoz nalezy omowic to z lekarze%\

farmaceutg lub pielegniarka:

. poniewaz pacjent powinien by¢ uwaznie obserwowany, czy nie rozwija si¢ u nie&iqika
postac zapalenia pluc (ang. Pneumocystis jirovecii pneumonia — PCP). Jesli u @r enta
rozpoznano po raz pierwszy glejaka wielopostaciowego, moze otrzymywac emozolomide
Sandoz przez 42 dni w skojarzeniu z radioterapiag. W takim przypadku 1 &7 zaleci rowniez
stosowanie leku, ktéry pomoze zapobiec rozwojowi tego typu zapaleni c (PCP).

. jesli u pacjenta kiedykolwiek wystapito zakazenie wirusem zapaleni@Wwatroby typu B lub
istnieje prawdopodobienstwo wystepowania takiego zakazenia. Q Temozolomide moze
spowodowa¢ ponowng aktywacj¢ zapalenia watroby typu B, ¢ w pewnych przypadkach
moze zakonczy¢ si¢ zgonem. Przed rozpoczgciem leczema@aq enci beda doktadnie badani
przez lekarza pod katem objawow tego zakazenia.

. jesli przed rozpoczeciem leczenia lub w trakcie jego nia zmniejszona jest liczba krwinek
czerwonych (niedokrwistosc), krwinek biatych w krwi lub wystepuja zaburzenia
krzepnigcia krwi. Lekarz moze zadecydowac iejszeniu dawki leku, a w cigzszych
przypadkach przerwac, zakonczy¢ lub zmie iéeczenie. Moze by¢ rowniez konieczne
zastosowanie innego leczenia. W niektc@/ przypadkach, konieczne moze by¢ zaprzestanie
leczenia lekiem Temozolomide Sa czasie leczenia czesto bedzie wykonywane badanie
krwi w celu kontrolowania niepoz &go dziatania leku Temozolomide Sandoz na komorki
krwi.

. gdyz istnieje niewielkie ryzyl;é\mnych zmian w komorkach krwi, w tym biataczki.

. w razie nudnosci i (lub) W;@M tow, ktore sa bardzo czgstymi dzialaniami niepozadanymi leku
Temozolomide Sandoz (fiatrz punkt 4) lekarz moze przepisa¢ pacjentowi lek, ktéry pomoze
zapobiec wymioto
Jesli pacjent czest
o wskazanie naj

ymiotuje przed leczeniem lub w trakcie leczenia, nalezy poprosi¢ lekarza
dziej dogodnej pory przyjmowania leku Temozolomide Sandoz do czasu

w. Je§li wymioty wystepuja po zazyciu dawki leku, nie nalezy przyjmowac
tego samego dnia.

enta wystapi goraczka lub objawy zakazenia, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z

Vpacj ent ma ponad 70 lat. Moze by¢ bardziej podatny na zakazenia, powstawanie siniakow
G)1 krwawienie.
Q w przypadku zaburzen czynno$ci watroby lub nerek. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
leku Temozolomide Sandoz.

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, ktérym podawano lek
Temozolomide Sandoz, jest ograniczona.

Temozolomide Sandoz a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.
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Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku. Nie stosowaé leku
Temozolomide Sandoz w okresie ciagzy, chyba ze lekarz prowadzacy wyraznie zalecit takie leczenie.

Podczas leczenia lekiem Temozolomide Sandoz i przez co najmniej 6 miesi¢cy po zakonczeniu
leczenia, kobiety, ktore moga zaj$¢ w cigze, powinny stosowac skuteczne srodki antykoncepcyjne.

Nalezy zakonczy¢ karmienie piersig podczas leczenia lekiem Temozolomide Sandoz.

Plodnos¢ meska

Temozolomide Sandoz moze powodowac trwatg nieptodnosé. Mezczyzni otrzymujacy Temozolomide
Sandoz powinni stosowa¢ skuteczny $rodek antykoncepeyjny i nie poczyna¢ dziecka w czasie
leczenia oraz przez co najmniej 3 miesiagce po zakonczeniu leczenia. Zaleca sig, aby pacjent @q zit
si¢ lekarza w celu rozwazenia konserwacji nasienia przed rozpoczeciem leczenia. @)

O
Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn . @é
Lek Temozolomide Sandoz moze wywola¢ u pacjenta uczucie zmgczenia lub semQ}c. W takim
przypadku nie nalezy prowadzi¢ pojazdow, nie postugiwac¢ si¢ zadnymi narzqdq{gmi, nie obstugiwac
maszyn ani nie jezdzi¢ na rowerze do czasu poznania reakcji organizmu na ;\/ﬁa anie tego leku (patrz
punkt 4). 0@
Lek Temozolomide Sandoz zawiera laktoze i séd ?OQ
Temozolomide Sandoz zawiera laktoze (rodzaj cukru). Jezeli stwlﬁ,r 7ono wezesniej u pacjenta
nietolerancje niektorych cukrow, pacjent powinien skontaktow& sie z lekarzem przed przyjeciem
leku. X
N
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kaps@ twarda, to znaczy, lek uznaje si¢ za ,,wolny

od sodu”.
4%
O
Q

3.  Jak przyjmowac lek Temozolom&@andoz

Ten lek nalezy zawsze przyjmowaé / (c}nie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwos$ci nalezy zwrocic sie arza lub farmaceuty.

)V

Dawkowanie i czas trwani enia

\I
Lekarz prowadzacy o@ odpowiednia dla danego pacjenta dawke leku Temozolomide Sandoz.
Dawke okresla si @odstawie wymiaréw ciata (wzrost i masa ciala) i w zaleznosci od tego, czy guz
pojawit si¢ ponq) e 1 czy pacjent byt wczesniej poddany chemioterapii.

Aby zapob@ nudnosciom i wymiotom lub je ograniczy¢ mogg by¢ zalecone inne leki do stosowania
przed i@%) po przyjeciu leku Temozolomide Sandoz.

PQienci z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym

U pacjentéw nowo zdiagnozowanych leczenie bedzie przebiega¢ w dwoch fazach:
. najpierw stosowanie leku razem z radioterapig (okres leczenia skojarzonego)
. nastepnie leczenie tylko lekiem Temozolomide Sandoz (okres monoterapii).

W okresie leczenia skojarzonego lekarz prowadzacy rozpocznie podawanie leku Temozolomide

Sandoz w dawce 75 mg/m? pc. (zwykle stosowana dawka). Lek w tej dawce pacjent przyjmuje
codziennie przez 42 dni (do 49 dni) w skojarzeniu z radioterapig.
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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 Temozolomide Sandoz, opdznieniu jego podawania
lub przerwaniu leczenia.

Po zakonczeniu radioterapii nastgpi 4-tygodniowa przerwa w leczeniu. Umozliwi to regeneracj¢
organizmu pacjenta.

Nastepnie rozpocznie si¢ okres monoterapii.

W okresie monoterapii dawka i sposob przyjmowania leku Temozolomide Sandoz beda inne. 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 Temozolomide Sandoz w nowej
dawce przez pierwsze 5 dni kazdego cyklu (,,dni stosowania leku”). Pierwsza dawka to 150 mg/, C.
Po tym nastapi 23-dniowa przerwa w stosowaniu leku Temozolomide Sandoz. To w sumie dajen23-
dniowy cykl leczenia. OO

Po dniu 28. rozpoczyna si¢ kolejny cykl. Pacjent ponownie bedzie przyjmowat lek raz na dobg przez
pig¢ dni, po ktorych nastapi 23-dniowa przerwa w stosowaniu leku TemozolomideSandoz. W
zaleznosci od wynikow badan krwi i tolerancji pacjenta na lek w kazdym z cy, cczenia, dawka
leku Temozolomide Sandoz moze by¢ zmieniona lub stosowanie leku moze,éx ac opdznione badz

przerwane. %)
O

Pacjenci, u ktorych wystepuje ponowny wzrost guza lub nasilenie p}@gu chorobowego (glejak
zlosliwy, taki jak glejak wielopostaciowy lub gwiaZzdziak anaplastxczny) przyimujgcy jedynie lek
Temozolomide Sandoz

N4

Cykl leczenia lekiem Temozolomide Sandoz obejmuje\ ni.
Lek stosuje sie raz na dobe przez pierwsze 5 dni. Da dobowa zalezy od tego, czy uprzednio
stosowano chemioterapig¢. ,\/

O

bedzie wynosita 200 mg/m? pc. raz na do zez pierwsze 5 dni. Jesli pacjent otrzymywat wezesniej
chemoterapig, pierwsza dawka leku Tee&o omide Sandoz bedzie wynosilta 150 mg/m? pc. raz na
dobg przez pierwsze 5 dni. (0'/1/

Jesli pacjent nie otrzymywal wczesniej cl@@rapu pierwsza dawka leku Temozolomide Sandoz

Nastepnie bedzie 23-dniowa &@rwa w podawaniu leku Temozolomide Sandoz. To daje razem 28-
dniowy cykl leczenia. O

Po 28. dniu rozpoczyl@,/\ﬂq nastepny cykl. Pacjent ponownie przyjmuje lek Temozolomide Sandoz raz
na dobg przez 5 dpl/le ktorych nastepuje 23-dniowa przerwa bez zazywania leku.

Temozol e Sandoz wymaga dostosowania. Zaleznie od uzyskanych wynikow lekarz moze

Przed rozp c)st‘%‘lem kazdego nowego cyklu lekarz zleci badanie krwi, aby oceni¢, czy dawka leku
Zmieni%&

ke do przyjmowania w nastgpnym cyklu.

J ﬁ przyjmowac lek Temozolomide Sandoz

Przepisang dawke leku Temozolomide Sandoz nalezy przyjmowac raz na dobe, najlepiej
kazdego dnia o tej samej godzinie.

Kapsuiki nalezy przyjmowac¢ na czczo, na przyktad co najmniej godzine przed planowanym
spozyciem $niadania. Kapsulke(i) nalezy potykaé w catosci, popijajac szklankg wody. Kapsutek nie
nalezy otwiera¢, zgniata¢ ani zu¢. Jesli kapsulka jest uszkodzona, nalezy unikac zetknigcia sig¢ jej
zawartoS$ci ze skora, oczami lub nosem. W razie przypadkowego kontaktu leku z oczami lub nosem
nalezy przemy¢ woda zanieczyszczone miejsca.
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Zaleznie od przepisanej dawki pacjent moze przyjmowacé wigcej niz jedng kapsutke na raz, rowniez
o roznej mocy (czyli zawartosci substancji czynnej wyrazonej w mg). Kolor wieczka kapsuiki jest
inny dla kazdej mocy (patrz Tabela nize;j).

Moc Kolor wieczka
Temozolomide Sandoz 5 mg kapsutki twarde zielony
Temozolomide Sandoz 20 mg kapsuitki twarde 70lty
Temozolomide Sandoz 100 mg kapsutki twarde ré6zowy
Temozolomide Sandoz 140 mg kapsutki twarde niebieski S
Temozolomide Sandoz 180 mg kapsutki twarde brazowo-czerwony &6\'
Temozolomide Sandoz 250 mg kapsutki twarde biaty 60

Nea)

o

Pacjent musi by¢ pewny, Zze w pelni rozumie i zapamigtat nastepujace informacje: '\Q

. ile kapsutek musi przyja¢ kazdego dnia stosowania leku. Nalezy poprosi¢ @rza lub
farmaceut¢ o zapisanie tej informacji wraz z kolorem kapsuitki. O

. ktore dni sg dniami stosowania leku. 0%

Przed rozpoczgciem kazdego nowego cyklu pacjent powinien ustali& karzem dawke, gdyz moze
by¢ ona rozna od dawki przyjmowanej w poprzednim cyklu. 2>

Lek Temozolomide Sandoz nalezy zawsze przyjmowac zgodpie z zaleceniami lekarza. Bardzo wazne
jest, aby w razie watpliwosci skontaktowac si¢ z lekarze @Qﬁ farmaceuta. Btedy w sposobie
przyjmowania leku moga mie¢ powazne nastgpstwa d& rowia pacjenta.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku T /\a’zolomlde Sandoz
W razie omytkowego przyjecia wickszej niz z@cona ilosci kapsulek leku Temozolomide Sandoz
nalezy niezwtocznie skontaktowacé si¢ z le@em, farmaceuta lub pielggniarka.

<
Pominiecie przyjecia leku Temozoh\ﬁi\lde Sandoz
Pomini¢tg dawke leku nalezy prz@‘moiliwie jak najszybciej, w ciagu tego samego dnia. Jesli lek
nie zostat przyjety w ciagu cat nia, nalezy zasiggna¢ porady lekarza. Nie nalezy stosowac¢ dawki
podwadjnej w celu uzupeln@ omini¢tej dawki bez wyraznego zalecenia lekarza.

W razie jakichkolwie zych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdci¢
sie do lekarza, fa ty lub pielggniarki.

4. Mq@re dzialania niepozadane

Jak k@ lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.

Nalezy natychmiast skontaktowac¢ sie z lekarzem, jesli wystapi:

. cigzka reakcja alergiczna (nadwrazliwosci) (pokrzywka, $wiszczacy oddech lub inne
zaburzenia oddychania),

. nieopanowane krwawienie,

. drgawki (konwulsje),

. goraczka,

. dreszcze,

. silny, nieprzemijajacy bol glowy.

Leczenie lekiem Temozolomide Sandoz moze powodowa¢ zmniejszenie liczby niektorych komorek
krwi. W wyniku tego u pacjenta moze si¢ zwickszy¢ ilos¢ wybroczyn lub krwawien, wystapi¢ anemia
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( niedobor krwinek czerwonych), goraczka i zmniejszona odpornos¢ na zakazenia. Zmniejszenie
liczby komorek krwi jest zwykle krotkotrwate. W niektérych przypadkach moze by¢ przedhuzone
i prowadzi¢ do bardzo ci¢zkiej postaci anemii (niedokrwistosci aplastycznej). Lekarz bedzie
systematycznie monitorowat wszystkie zmiany we krwi i decydowal, czy konieczne jest podjecie
specjalnego leczenia. W niektorych przypadkach dawka leku Temozolomide Sandoz zostanie
zmniegjszona lub leczenie begdzie przerwane.

Inne zgtaszane dzialania niepozadane wymieniono ponizej:

Bardzo czesto (moga wystepowac czeSciej niz u 1 na 10 oséb):

. utrata apetytu, trudnosci w mowie, bol glowy
. wymioty, nudnosci, biegunka, zaparcia O
. wysypka,wypadanie wlosow 6\.
. uczucie zmgczenia \Q\

O
Czesto (moga wystepowac rzadziej niz u 1 na 10 osob): 60
. zakazenia, zakazenia jamy ustnej, zakazenia ran
. zmniejszona liczba komorek krwi (neutropenia, trombocytopenia, llmfopen@\
. reakcja alergiczna /\/
. zwickszenie stezenia cukru we krwi O
. zaburzenia pamigci, depresja, niepokoj, splatanie, niemoznos¢ zas@\ﬂla lub utrzymania snu
. zaburzenia koordynacji i rtOwnowagi
. trudnos$ci w koncentracji, zmiana stanu psychicznego lub ¢ %1, zapominanie
. zawroty glowy, zaburzenia czucia, uczucie mrowienia, drzenia, zaburzenia smaku
. czegSciowa utrata wzroku, nieprawidlowe widzenie, pod\xQ)jne widzenie, suchos¢ lub bdl oczu
. ghuchota, dzwonienie w uszach, bdl ucha

N
. zakrzep krwi w plucach lub nogach, wysokie cié@r}e tetnicze krwi
. zapalenie ptuc, skrocenie oddechu, zapalenie eli, kaszel, zapalenie zatok
. bol brzucha lub zotadka, rozstrdj zotadka/z , trudno$ci w potykaniu

. sucha skora, swigd

. uszkodzenie mig$ni, ostabienie mi@én’b&e migsni

. bol stawow, bol plecow

. czegste oddawanie moczu, trudno§ciz zatrzymaniem moczu

. goraczka, objawy grypopodopfig; bol, zte samopoczucie, przezigbienie lub grypa
. zatrzymanie ptynoéw, obrz g

. zwigkszenie aktywnos’ci/@nzyméw watrobowych

. zmniejszenie masy cial®) zwigkszenie masy ciata

. uszkodzenia pop;gﬁgienne

O
Niezbyt czesto (rg@} wystepowac rzadziej niz u 1 na 100 oséb):
z

. zakazenia@6zgu (opryszczkowe zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych) w tym przypadki
$mie

. no b ponowna aktywacja zakazenia wirusem cytomegalii

. wna aktywacja zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B

&Qowotwory wtorne, w tym biataczka

. zmniejszona liczba krwinek (pancytopenia, niedokrwistos¢, leukopenia)

. czerwone plamy pod skora

. moczowka prosta (objawy obejmuja czestsze oddawanie moczu i uczucie pragnienia), niski
poziom potasu we krwi

. zmienno$¢ nastroju, halucynacje

. czeSciowy paraliz, zmiana w odczuwaniu zapachow

. zaburzenia stuchu, zakazenie ucha srodkowego

. kotatanie serca (kiedy czuje si¢ bicie serca), uderzenia goraca

. obrzek zotadka, trudnosci w kontrolowaniu wyproznien, hemoroidy, sucho$¢ w jamie ustnej

. zapalenie watroby i uszkodzenie watroby (w tym $miertelna niewydolnos¢ watroby),

cholestaza, zwigkszenie stezenia bilirubiny

151



. pecherze na ciele lub w jamie ustnej, ztuszczanie si¢ skory, wykwity skorne, bolesne
zaczerwienienie skory, cigzka wysypka z obrzgkiem skory (w tym dloni i stop)

. zwickszona wrazliwo$¢ na $wiatlo stoneczne, pokrzywka, zwigkszone pocenie si¢, zmiana
koloru skory

. trudno$ci w oddawaniu moczu

. krwawienie z pochwy, podraznienie pochwy, nicobecno$¢ Iub obfite miesigczki, bdl piersi,
impotencja seksualna

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

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane O

niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania L\

niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionegé

w zalaczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecef)

informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku. 60

¥

5.  Jak przechowywa¢ lek Temozolomide Sandoz ,\/Q
)

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzicci, najlepiej w szafce

zamknigtej na klucz. Przypadkowe potknigcie leku moze spowodowac er¢ dziecka.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zarnieszcz%ego na etykiecie i pudetku po:
,,LEXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Butelka \Q)<\\

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C. O

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu. ,\§

Przechowywac butelki szczelnie zamknigte w ochrony przed wilgocia.

Saszetka O
Nie przechowywaé w temperaturze pp(&'e] 25°C.

Nalezy poinformowac farmaceutq{%kichkolwiek zmianach w wygladzie kapsutek.

Lekow nie nalezy wyrzuca%@ kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usunqéj‘ik}, torych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko O

o
%
6. Zawzg{'kgé opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Temozolomide Sandoz
©
. Q Substancja czynng leku jest temozolomid.

Temozolomide Sandoz 5 mg kapsutki twarde
Kazda kapsutka zawiera 5 mg temozolomidu.

Temozolomide Sandoz 20 mg kapsutki twarde
Kazda kapsutka zawiera 20 mg temozolomidu.

Temozolomide Sandoz 100 mg kapsutki twarde
Kazda kapsutka zawiera 100 mg temozolomidu.

Temozolomide Sandoz 140 mg kapsutki twarde
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Kazda kapsutka zawiera 140 mg temozolomidu.

Temozolomide Sandoz 180 mg kapsutki twarde
Kazda kapsutka zawiera 180 mg temozolomidu.

Temozolomide Sandoz 250 mg kapsutki twarde
Kazda kapsutka zawiera 250 mg temozolomidu.

Pozostale sktadniki kapsutki to

Temozolomide Sandoz 5 mg kapsutki twarde

- ZawartoS¢ kapsutki: laktoza bezwodna, krzemionka koloidalna bezwodna, O
karboksymetyloskrobia sodowa typ A, kwas winowy, kwas stearynowy. 6\.

- Otoczka kapsutki: zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek zotty (E172~b\
indygotyna (E132), woda oczyszczona. @)

- Tusz do nadruku. szelak, zelaza tlenek czarny (E172), potasu wodorotlenebo

Temozolomide Sandoz 20 mg kapsutki twarde \®

- Zawarto$¢ kapsutki: laktoza bezwodna, krzemionka koloidalna b Wodna,
karboksymetyloskrobia sodowa typ A, kwas winowy, kwas st ﬁ(owy.

- Otoczka kapsutki: zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), Zela26€Iy ek zotty (E172),
woda oczyszczona. %

- Tusz do nadruku: szelak, zelaza tlenek czarny (E172), u wodorotlenek.

Temozolomide Sandoz 100 mg kapsutki twarde Q(b

- Zawartos¢ kapsutki: laktoza bezwodna, krze @ka koloidalna bezwodna,
karboksymetyloskrobia sodowa typ A, k nowy, kwas stearynowy.

- Otoczka kapsutki: zelatyna, tytanu dw@ (E171), zelaza tlenek czerwony (E172),

woda oczyszczona.
- Tusz do nadruku. szelak, zelaza tl@é& czarny (E172), potasu wodorotlenek.

Temozolomide Sandoz 140 mg kaps@ twarde

- Zawarto$¢ kapsutki: lakWezwodna, krzemionka koloidalna bezwodna,
karboksymetyloskrobi owa typ A, kwas winowy, kwas stearynowy.

- Otoczka kapsutki: Z@na, tytanu dwutlenek (E171), indygotyna (E132),

woda oczyszczon

- Tusz do nadruf®szelak, zelaza tlenek czarny (E172), potasu wodorotlenek.

Temozolomide Woz 180 mg kapsutki twarde
- Zawapfos¢ kapsutki: laktoza bezwodna, krzemionka koloidalna bezwodna,
karbgKsymetyloskrobia sodowa typ A, kwas winowy, kwas stearynowy.
- czka kapsutki: zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek zotty (E172), zelaza
\j:ét'lenek czerwony (E172), woda oczyszczona.
-60 Tusz do nadruku: szelak, zelaza tlenek czarny (E172), potasu wodorotlenek.
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Temozolomide Sandoz 250 mg kapsutki twarde

- ZawartoS¢ kapsutki: laktoza bezwodna, krzemionka koloidalna bezwodna,
karboksymetyloskrobia sodowa typ A, kwas winowy, kwas stearynowy.

- Otoczka kapsutki: zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), woda oczyszczona.

- Tusz do nadruku: szelak, zelaza tlenek czarny (E172), potasu wodorotlenek.

Jak wyglada lek Temozolomide Sandoz i co zawiera opakowanie

Butelka

Kapsutki twarde dostepne sa w oranzowych szklanych butelkach (typu 3) z polipropylenowym
zamknieciem zabezpieczonym przed dostepem dzieci. Kazda butelka zawiera 5 lub 20 kapsutek. W
butelkach znajduja si¢ rowniez saszetki ze srodkiem pochtaniajacym wilgo¢. Saszetki nalezy O
przechowywaé w butelkach i nie nalezy ich potykac. X

&
Saszetka @)
Kazda kapsutka twarda jest indywidualnie zapakowana w saszetke. Kazde opakowanieé@dera 5 Iub
20 kapsutek twardych. &
N
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie. ,\/go
@)

Temozolomide Sandoz 5 mg kapsutki twarde %/\/
Kapsutki twarde majg biaty korpus, zielone wieczko i czarny nadruk. ]{é\k/ieczku znajduje si¢ napis

»IMZ”, a na korpusie ,,5”. bo
Dhugosc¢ kazdej kapsutki wynosi okoto 15,8 mm. Q>

)
Temozolomide Sandoz 20 mg kapsutki twarde >

N\
Kapsuitki twarde majg biaty korpus, zolte wieczko i cz@admk. Na wieczku znajduje si¢ napis
»ITMZ”, a na korpusie ,,20”. @)
Dhugos$¢ kazdej kapsutki wynosi okoto 11,4 mm. ,\§

O
Temozolomide Sandoz 100 mg kapsutki twa@eQ
Kapsutki twarde maja biaty korpus, réion ieczko i czarny nadruk. Na wieczku znajduje si¢ napis
,TMZ”, a na korpusie ,,100”. 2
Dhugos¢ kazdej kapsutki wynosi ok‘%&/ 15,8 mm.

Temozolomide Sandoz 140 m /I[;psuiki twarde

Kapsuitki twarde majg biat us, przejrzyste niebieskie wieczko 1 czarny nadruk. Na wieczku
znajduje si¢ napis ,,TMZJ) a na korpusie ,,140”.

Dhugos$¢ kazdej kaps@ynosi okoto 19,3 mm.

Temozolomide ngdoz 180 mg kapsutki twarde

Kapsuiki t akg’maj a biaty korpus, brazowo-czerwone wieczko i czarny nadruk. Na wieczku
znajduje si pis ,,TMZ”, a na korpusie ,,180”.

Dhugosédedzdej kapsutki wynosi okoto 19,3 mm.

TQézolomide Sandoz 250 mg kapsutki twarde

Kapsuitki twarde majg biaty korpus, biate wieczko i czarny nadruk. Na wieczku znajduje si¢ napis
»ITMZ”, a na korpusie ,,250”.

Dhugosc¢ kazdej kapsutki wynosi okoto 21,4 mm.

Podmiot odpowiedzialny
Sandoz GmbH
Biochemiestralle 10
A-6250 Kundl

Austria
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Wytwérca

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
D-39179 Barleben
Niemcy

Lek Pharmaceuticals d.d
Verovskova 57

SL-1526 Ljubljana
Stowenia

W celu uzyskania bardziej szczegdlowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécié si¢ do D

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

bbarapus

KUT Cannos bearapus
Byn.“Hukona Bannapos* No. 55
crp. 4, er. 4

1407 Codus

Ten.: '+359 2970 47 47
regaffairs.bg@sandoz.com

Ceska republika Q
Sandoz s.r.0. @)
Na Pankraci 1724/129 @q
CZ-140 00, Praha 4 yl/(\
Tel: +420 225 775 111 D
office.cz@sandoz.com $

oV

Danmark \Q
Sandoz A/S /ﬁ
Edvard Thomsens 4
DK-2300 Keben S
Danmark

TIf: +45 639@\%00
info.da& @sandoz.com

ﬁghland

D

Hexal AG

Industriestr. 25
D-83607 Holzkirchen
Tel: +49 39205 42-1305
dra.co_de@hexal.com

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105

EE — 11312 Tallinn
Tel: +372 6652405

3V

-

©
Lietuva 60
Sandoz Pharmaceuticals d.d 60
Branch Office Lithuania &
Seimyniskiu 3A Q\

LT — 09312 Vilnius ,\/Q)
Tel: +370 5 2636 037 ,\/0

&
Luxembourg/Lu@burg
Sandoz N.V. »O

Telecom %ens

Medialaa

B-1800Filvoorde

Tél¢Epl: +32 (0)2 722 97 97
$O
Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Bartok Béla ut 43-47
H-1114 Budapest

Tel: +36 1 430 2890
Info.hungary@sandoz.com

Malta

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57,

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Tel: +356 21222872

Nederland

Sandoz B.V.

Veluwezoom 22

NL-1327 AH Almere

Tel: +31 (0)36 5241600
nl.registration@sandoz.com

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmark
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EALada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 2102811712

Espaiia

Sandoz Farmacéutica, S.A

Centro Empresarial Parque Norte

C/ Serrano Galvache N° 56, Edificio Roble
E-28033 Madrid

Tel: +34 91 602 30 62
registros.spain@sandoz.com

France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
F-92593 Levallois-Perret Cedex
Tél: +33 1 49 64 48 00
regaff.france(@sandoz.com

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Maksimirska 120

HR - 10 000 Zagreb
Tel : +385 12353111

Q
&
yl/(\
$Q>
®$
Q
2

Ireland .
Rowex Ltd (\\
Newtown ()/1’
Bantry \Q)

Co. Cork Y

NS
Irelan 0

Tel: 353 27 50077
regulatorygroup@rowa-pharma.ie

island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmaannahofn S
TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Italia
Sandoz S.p.A.
Largo Umberto Boccioni, 1

TIf:4+45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Osterreich

Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

A-6250 Kundl

Tel: +43(0)1 86659-0
registration.vienna@sandoz.com

Polska

Sandoz Polska Sp. z o.0.

ul. Domaniewska 50 C

PL - 02 672 Warszawa

Tel.: +48 22 209 7000

maintenance.pl@sandoz.com |, Q
N

a
Portugal O

Sandoz Farmacéutic /lfa.

Avenida Professo(?ﬁtor Cavaco Silva, n.° 10E
Taguspark
P-2740—255§0rto Salvo
Tel: +351Q17196 40 42

regaf&&@mgal@sandoz.com
)

@nﬁnia
C Sandoz S.R.L.
O’\/

Strada Livezeni Nr. 7a
540472 Targu Mures

Tel: +40 21 407 51 60
regaffairs.ro@sandoz.com

Slovenija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: +386 1 58021 11
info.lek@sandoz.com

Slovenska republika

Sandoz d.d. - organizacna zlozka
Zizkova 22B,

811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600
sk.regulatory@sandoz.com

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Edvard Thomsens Vej 14
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1-21040 Origgio / VA
Tel: +39 02 96 54 1
regaff.italy@sandoz.com

Kvzpog

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57,
SI-1000 Ljubljana
YhoBevia

TnA: +357 22 69 0690

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale

DK-2300 Kéopenhamina S
Tanska

Puh: + 358 010 6133 400
info.suomi@sandoz.com

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 K&penhamn S
Danmark

Tel: +45 6395 1000
info.sverige@sandoz.com

W
United Kingdom (Northern Ireland) \Qﬁo
Sandoz GmbH @)

K.Valdemara 33 — 2999 Biochemiestr. 10 60
LV-1010 Riga A-6250 Kundl &
Tel: +371 67892006 Tel: +43 5338 2000 Q\
<
v
Data ostatniej aktualizacji ulotki: <{MM/RRRR}>. 0%/1/
Inne zrédla informacji GOQ
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie intéiitetowej Europejskiej Agenciji Lekow
http://www.ema.europa.cu. Q\
N
$O
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O
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