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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Temozolomide SUN, 5 mg, kapsulki twarde
Temozolomide SUN, 20 mg, kapsutki twarde
Temozolomide SUN, 100 mg, kapsulki twarde
Temozolomide SUN, 140 mg, kapsulki twarde
Temozolomide SUN, 180 mg, kapsuiki twarde
Temozolomide SUN, 250 mg, kapsulki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

5 mg kapsutki twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 5 mg temozolomidu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda kapsutka twarda zawiera 30,97 mg laktozy.

20 mg kapsutki twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 20 mg temozolomidu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda kapsutka twarda zawiera 18,16 mg laktozy.

100 mg kapsutki twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 100 mg temozolomidu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu
Kazda kapsutka twarda zawiera 90,801 mg laktozy.

140 mg kapsuiki twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 140 mg temozolomidu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu
Kazda kapsutka twarda zawiera 127,121 mg laktozy.

180 mg kapsutki twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 180 mg temozolomidu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu
Kazda kapsutka twarda zawiera 163,441 mg laktozy.

250 mg kapsutki twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 250 mg temozolomidu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda kapsutka twarda zawiera 227,001 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.



3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

5 mg kapsulka twarda (kapsutki)

Twarde kapsutki zelatynowe, z biatym nieprzezroczystym wieczkim i cz¢$cig dolna, z nadrukiem
zielonym tuszem. Na wieczku nadrukowano napis ,,890”. Na cze$ci dolnej nadrukowano napis ,,5 mg”
i dwa paski.

20 mg kapsutka twarda (kapsutki)

Twarde kapsutki zelatynowe, z biatym nieprzezroczystym wieczkim i cz¢$cig dolna, z nadrukiem
z0ltym tuszem. Na wieczku nadrukowano napis ,,891”. Na czesci dolnej nadrukowano napis ,,20 mg” i
dwa paski.

100 mg kapsulka twarda (kapsuiki)

Twarde kapsutki zelatynowe, z biatym nieprzezroczystym wieczkim i cz¢$cig dolna, z nadrukiem
ré6zowym tuszem. Na wieczku nadrukowano napis ,,892”. Na cz¢$ci dolnej nadrukowano napis
,»100 mg” i dwa paski.

140 mg kapsulka twarda (kapsutki)

Twarde kapsutki zelatynowe, z biatym nieprzezroczystym wieczkim i cz¢$cig dolna, z nadrukiem
niebieskim tuszem. Na wieczku nadrukowano napis ,,929”. Na czgséci dolnej nadrukowano napis
,140 mg” 1 dwa paski.

180 mg kapsulka twarda (kapsuiki)

Twarde kapsutki zelatynowe, z biatym nieprzezroczystym wieczkim i cz¢écig dolna, z nadrukiem
czerwonym tuszem. Na wieczku nadrukowano napis ,,930”. Na czesci dolnej nadrukowano napis
,»180 mg” i dwa paski.

250 mg kapsutka twarda (kapsutki)

Twarde kapsutki zelatynowe, z biatym nieprzezroczystym wieczkim i cz¢$cig dolna, z nadrukiem
czarnym tuszem. Na wieczku nadrukowano napis ,,893”. Na czg¢$ci dolnej nadrukowano napis
,»250 mg” 1 dwa paski.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Temozolomide SUN jest wskazany w leczeniu:

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

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Temozolomide SUN powinien by¢ przepisywany jedynie przez lekarzy z doswiadczeniem w
onkologicznym leczeniu guzow mozgu.

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



Dawkowanie

Dorosli z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym

Temozolomide SUN podaje si¢ w skojarzeniu z celowang radioterapia (okres leczenia skojarzonego) a
nast¢pnie podaje si¢ do 6 cykli temozolomidu w monoterapii (okres monoterapii).

Okres leczenia skojarzonego

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

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

Skojarzone leczenie temozolomidem mozna kontynouwaé przez 42 dni (do 49 dni), jesli sg spelnione

wszystkie wymienione warunki:

- catkowita liczba granulocytow obojetnochtonnych > 1,5 x 109/1

- liczba ptytek > 100 x 109/1

- 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¢ badania krwi (morfologia). Nalezy czasowo
przerwac lub catkowicie zaprzesta¢ podawania temozolmidu w czasie leczenia skojarzonego zgodnie
z kryteriami toksycznos$ci hematologicznej i pozahematologicznej podanymi w Tabeli 1.

Tabela 1. Przerwanie lub zaprzestanie podawania temozolomidu (TMZ) w czasie
skojarzonego leczenia radioterapiq i temozolomidem

Toksyczno$¢ TMZ przerwanie® TMZ zaprzestanie
Catkowita liczba >0,5i1<1,5x 10%1 <0,5x10%1
granulocytow
obojetnochtonnych
Liczba plytek >10i<100x 10%1 <10x 1071
Toksyczno$é Stopien 2. Stopien 3. lub 4.
pozahematologiczna wg CTC
(z wyjatkiem tysienia,
nudno$ci 1 wymiotow)

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

Okres monoterapii

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

150 mg/m? pc. raz na dobe przez 5 dni, po ktorych nastepuje 23-dniowa przerwa w podawaniu leku.
Na poczatku 2. cyklu dawke zwieksza sie do 200 mg/m? pc., o ile toksyczno$é pozahematologiczna
wg CTC w czasie 1. cyklu byta < Stopniowi 2. (z wyjatkiem tysienia, nudno$ci i wymiotow),
catkowita liczba granulocytow obojetnochtonnych > 1,5 x 10%/11 liczba ptytek > 100 x 10%/1. Jesli
nie zwigkszono dawki w 2. cyklu, nie nalezy zwigkszac jej w kolejnych cyklach. Raz zwigkszona
do 200 mg/m? pc. na dobe dawka jest stosowana w 5 pierwszych kolejnych dniach kazdego
nastgpnego cyklu, o ile nie wystapia dziatania toksyczne. W okresie monoterapii nalezy zmniejszac
dawke lub zaprzesta¢ podawania produktu, kierujgc si¢ wytycznymi zawartymi w Tabelach 2. 1 3.

W czasie leczenia nalezy wykonywac¢ badania krwi (morfologia) w 22. dniu cyklu (21 dni po podaniu
pierwszej dawki temozolomidu). Dawke nalezy zmniejszy¢ lub zaprzesta¢ podawania produktu

leczniczego, kierujac si¢ danymi zawartymi w Tabeli 3.
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Tabela 2. Poziomy dawek temozolomidu w czasie monoterapii

Poziom dawki Dawka Uwagi
temozolomidu
(mg/m? pc./dobe)
-1 100 Zmniegjszenie z powodu wczesniejszej toksycznosci
0 150 Dawka w czasie 1. cyklu
200 Dawka w czasie 2.-6. cyklu, jesli brak toksycznosci
Tabela 3. Zmniejszenie dawki lub zaprzestanie leczenia temozolomidem (TMZ) w czasie
monoterapii
Toksycznos¢ Zmniejszenie dawki TMZ Zaprzestanie podawania
o 1 poziom* T™MZ
Catkowita liczba granulocytow <1,0x 10°1 Patrz b
obojetnochtonnych
Liczba plytek <50x10°1 Patrz b
Toksyczno$¢ pozahematologiczna Stopien 3 Stopien 4.°
wg CTC (z wyjatkiem lysienia, nudnosci
1 Wymiotow)

poziom dawki temozolomidu wymieniony w Tabeli 2.

nalezy przerwa¢ podawanie temozolomidu, jesli:

- poziom dawki -1 (100 mg/m? pc.) w dalszym ciggu powoduje duza toksyczno$é

- po zmniejszeniu dawki pojawia si¢ ten sam 3. Stopien toksycznosci pozahematologicznej
(z wyjatkiem lysienia, nudno$ci i wymiotow).

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

Cykl leczenia obejmuje 28 dni. Pacjentom nie poddawanym wczesniej chemioterapii temozolomidem
podaje si¢ lek doustnie w dawce 200 mg/m? pe. raz na dobe przez pierwsze 5 dni, po ktérych nastepuje
23-dniowa przerwa w leczeniu (w sumie 28 dni). U pacjentow poddawanych wczesniej chemioterapii
poczatkowa dawka wynosi 150 mg/m? pc. raz na dobg i moze by¢ zwickszona w drugim cyklu do

200 mg/m? pc. raz na dobe przez 5 dni pod warunkiem, ze nie wystepuje toksyczno$é hematologiczna
(patrz punkt 4.4).

Populacje szczegolne

Drzieci i mlodziez

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

Pacjenci z niewydolnoscig watroby i nerek

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

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



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

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

Sposdéb podawania

Produkt leczniczy Temozolomide SUN kapsutki twarde nalezy podawac na czczo.

Kapsutki nalezy potykac¢ w catosci popijajac szklanka wody. Nie wolno ich otwiera¢ ani rozgryzac.
Jesli po podaniu leku wystapig wymioty, nie nalezy podawa¢ drugiej dawki leku w tym samym dniu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérgkolwiek substancje 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 i reaktywacja zakazen

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

Opryszczkowe zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych

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

Zapalenie pluc spowodowane Preumocystis jirovecii

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

< Stopniowi 1.

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

Wirusowe zapalenie watroby typu B

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

Hepatotoksyczno$é

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

U wszystkich pacjentow testy czynno$ciowe watroby nalezy wykonac po zakonczeniu kazdego cyklu
leczenia. U pacjentow, u ktorych wystapity istotne nieprawidlowosci czynnosci watroby, lekarz
powinien dokona¢ oceny korzysci i ryzyka kontynuowania leczenia. Toksycznos¢ temozolomidu

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

Nowotwory ztosliwe

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

Leczenie przeciwwymiotne

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

Dorosli pacjenci z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym

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

Pacjenci z glejakiem zlosliwym wykazujgcym wznowe lub progresje

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

Parametry laboratoryjne

U pacjentéw leczonych temozolamidem moze wystgpi¢ zahamowanie czynno$ci szpiku, w tym

z dlugotrwalg pancytopenia, ktéra moze prowadzi¢ do niedokrwistosci aplastycznej, czasem ze
skutkiem $miertelnym. W niektorych przypadkach ocene komplikuje jednoczesne podawanie lekow,
stosowanych w terapii niedokrwistosci aplastycznej, w tym karbamazepiny, fenytoiny oraz
sulfametoksazolu/trimetoprymu. Przed podaniem leku wartosci nastepujgcych parametrow
laboratoryjnych muszg wynosi¢: catkowita liczba granulocytow obojetnochtonnych > 1,5 x 10%/1 a
liczba ptytek > 100 x 10%/1. W 22 dniu (21 dni po podaniu pierwszej dawki leku) lub w ciggu 48
godzin od tego dnia, nalezy oznaczy¢ catkowitg liczbg krwinek, a nastepnie oznaczaé co tydzien, do
czasu, gdy catkowita liczba granulocytow obojetnochtonnych osiggnie warto$¢ > 1,5 x 10%/1, a liczba
plytek > 100 x 10%1. Je$li podczas ktoregokolwiek cyklu chemioterapii catkowita liczba granulocytow
obojetnochtonnych zmniejszy sie < 1,0 x 10%1 lub liczba ptytek bedzie < 50 x 10%1, w nastepnym
cyklu dawki leku nalezy zmniejszy¢ o jeden poziom (patrz punkt 4.2). Poziomy dawkowania obejmuja
100 mg/m? pc., 150 mg/m? pc. i 200 mg/m? pc. Najmniejszg zalecang dawka jest 100 mg/m? pc.



Dzieci 1 mlodziez

Nie ma doswiadczen klinicznych w stosowaniu temozolomidu u dzieci ponizej 3 lat. Dane dotyczace
stosowania leku u dzieci starszych i mtodziezy sa bardzo ograniczone (patrz punkt 4.21 5.1).

Stosowanie u pacjentdéw w podesztym wieku (> 70 lat)

U pacjentow w podesztym wieku ryzyko wystgpienia neutropenii i trombocytopenii wydaje si¢
by¢ zwigkszone w poréwnaniu z mlodszymi pacjentami. Dlatego nalezy zwrdcié szczegdlng
uwage podczas stosowania temozolomidu u pacjentow w podesztym wieku.

Stosowanie u kobiet

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

Stosowanie u mezczyzn

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

Laktoza

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono tylko u dorostych.

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

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

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

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej w II fazie badan klinicznych, stwierdzono

ze jednoczesne podanie z deksametazonem, prochlorperazyng, fenytoing, karbamazeping,
ondansetronem, antagonistami receptora H, lub fenobarbitalem nie zmieniato klirensu temozolomidu.
Podanie w skojarzeniu z kwasem walproinowym spowodowato niewielkie, ale istotne statystycznie
zmniejszenie klirensu temozolomidu.

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

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

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



Dzieci 1 mlodziez

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

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczna metod¢ antykoncepcji w celu uniknigcia
zajScia w cigze podczas przyjmowania temozolomidu i przez co najmniej 6 miesigcy po zakonczeniu
leczenia.

Cigza

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

Karmienie piersia

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

Plodno$¢ meska

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Doswiadczenie uzyskane w badaniach klinicznych
U pacjentow leczonych temozolomidem w badaniu klinicznym, najczestszymi dziataniami

niepozadanymi byly nudnos$ci, wymioty, zaparcia, jadtowstret, bole glowy, zmeczenie, drgawki, i
wysypka. Wigkszo$¢ odchylen w parametrach hematologicznych (stopnia 3. i 4.) zglaszano czesto.
Prezentowane sg w Tabeli 4.

U pacjentow z glejakiem wykazujacym wznowe czy progresje, nudnosci (43%) i wymioty (36%)
miaty zwykle stopien 1 lub 2 (0-5 epizodéow wymiotéw w ciagu 24 godzin) i byly samoograniczajace
si¢ lub tatwo kontrolowane za pomoca standardowego leku przeciwwymiotnego. Czestosé
wystepowania cigzkich nudno$ci i wymiotow wynosita 4%.



Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zaobserwowane w badaniach klinicznych oraz zgltoszone po wprowadzeniu
temozolomidu do obrotu wymieniono w Tabeli 4. Dziatania niepozadane przedstawiono wedlug
klasyfikacji uktadow narzadowych i czgstosci. Czestos¢ uporzadkowano wg nastepujacej konwencji:
bardzo czesto (>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 dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy
niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 4. Zdarzenia niepozgdane wystepujqgce w czasie leczenia temozolomidem

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto:

Zakazenia, polpasiec, zapalenie gardia?,
kandydoza jamy ustnej

Niezbyt czgsto:

Zakazenia oportunistyczne (w tym zapalenie pluc
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 BT, opryszczka
zwykla, zakazenia ran, zapalenie zotgdka i jelit®

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone

Niezbyt czgsto:

Zesp6t mielodysplastyczny, nowotwory ztosliwe
wtorne, w tym bialaczka szpikowa

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czesto:

Gorgczka neutropeniczna, neutropenia,
trombocytopenia, limfopenia, leukopenia,
niedokrwistos¢

Niezbyt czgsto:

Dhlugotrwata pancytopenia, niedokrwisto$¢
aplastycznal, pancytopenia, wybroczyny

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czesto:

Reakcje alergiczne

Niezbyt czgsto: Reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia endokrynologiczne

Czgsto: Objawy przypominajace zespot Cushinga®
Niezbyt czgsto: Moczowka prosta

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: Jadtowstret
Czgsto: Hiperglikemia
Niezbyt czgsto: Hipokaliemia, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy

alkalicznej

Zaburzenia psychiczne

Czgsto: Pobudzenie, amnezja, depresja, Igk,
dezorientacja, bezsenno$¢
Niezbyt czgsto: Zaburzenia zachowania, labilno$¢ emocjonalna,

omamy, apatia

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto:

Drgawki, niedowtad potowiczny, afazja/dysfazja,
bol glowy

Czesto:

Ataksja, zaburzenia rOwnowagi, zaburzenia
zdolnosci poznawczej, zaburzenia koncentracji,
zmniegjszenie $wiadomosci, zawroty glowy,
zmniejszenie wrazliwosci na dotyk, zaburzenia
pamigci, zaburzenia neurologiczne, neuropatia’,
parastezje, senno$¢, zaburzenia mowy, zaburzenia
smaku, drzenia
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Niezbyt czgsto:

Stan padaczkowy, porazenie polowicze,
zaburzenia pozapiramidowe, omamy we¢chowe,
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 czgsto: Zmniejszenie ostro$ci wzroku, sucho$¢ gatki

ocznej

Zaburzenia ucha i blednika

Czgsto: Gtluchota’, zawroty glowy, szumy uszne, bol
ucha®
Niezbyt czgsto: Zaburzenia stuchu, nadwrazliwos$¢ na dzwigki,

zapalenie ucha srodkowego

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto: | Kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: Krwotok, zator t¢tnicy ptucnej, zakrzepica zyt
glebokich, nadci$nienie

Niezbyt czgsto: Krwotok mézgowy, nagle zaczerwienienie,

uderzenia gorgca

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

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

Niezbyt czgsto: Niewydolnoé¢ oddechowa’, §rédmigzszowe

zapalenie ptuc/zapalenie ptuc, zwtdknienie ptuc,
przekrwienie btony §luzowej nosa

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto:

Biegunka, zaparcie, nudno$ci, wymioty

Czgsto: Zapalenie jamy ustnej, bol brzucha®, dyspepsija,
zaburzenia polykania
Niezbyt czgsto: Uczucie pelnosci w brzuchu, nietrzymanie katu,

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

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Niezbyt czgsto:

Niewydolnoé¢ watroby', uszkodzenie watroby,
zapalenie watroby, cholestaza, hiperbilirubinemia

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto:

Wysypka, lysienie

Czesto:

Rumien, sucho$¢ skory, Swiad

Niezbyt czgsto:

Martwica toksyczno-rozptywna naskorka, zespot
Stevensa-Johnsona, obrzek naczynioruchowy,
rumien wielopostaciowy, erytrodermia,
zhuszczenie skory, reakcje nadwrazliwosci na
$wiatlo, pokrzywka, osutka, zapalenie skory,
nasilona potliwo$¢, zaburzenia pigmentacji

Czestos¢ nieznana:

Polekowa reakcja z eozynofilia i objawami
ogolnymi (DRESS)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czesto:

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

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto:

| Zwickszenie czestosci oddawania moczu,
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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 ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: Zmgczenie

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

Niezbyt czgsto: Pogorszenie stanu ogdlnego, dreszcze, obrzek

twarzy, przebarwienie j¢zyka, pragnienie,
choroby zebow

Badania diagnostyczne

Czesto: Zwieckszenie aktywno$ci enzymow watrobowych,
zwigkszenie masy ciata, zmniejszenie masy ciala,
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 gardia
> W tym zapalenie zotadka i jelit, wirusowe zapalenie zotadka i jelit
¢ W tym objawy przypominajace zesp6t Cushinga, zespdt Cushinga
4W tym neuropatia, obwodowa neuropatia, polineuropatia, obwodowa neuropatia czuciowa,

obwodowa neuropatia ruchowa
© W tym zaburzenia wzroku, zaburzenia oka

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

W tym bol ucha, dyskomfort ucha

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

brzusznej

'W tym obrzgk obwodowy, opuchlizna obwodowa

JW tym zwickszenie wynikow badaf czynno$ciowych watroby, zwickszenie aktywno$ci
aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej,

zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych

KW tym uszkodzenia spowodowane promieniowaniem, uszkodzenia skory spowodowane

promieniowaniem
W tym przypadki $miertelne

Nowo zdiagnozowany glejak wielopostaciowy

Wyniki badan laboratoryjnych

Obserwowano miclosupresje (neutropenia i trombocytopenia), ktdra jest znanym dzialaniem
toksycznym ograniczajacym dawke wickszosci lekow cytotoksycznych, w tym temozolomidu.
Po zsumowaniu zaburzen wynikéw laboratoryjnych i zdarzen niepozadanych wystepujacych

w okresie leczenia skojarzonego i monoterapii stwierdzono, ze zaburzenia liczby granulocytow
obojetnochtonnych w Stopniu 3. 1 4., w tym neutropenia, wystapity u 8% pacjentdw. Zaburzenia
liczby trombocytow w Stopniu 3. i 4, w tym trombocytopenia, wystapity u 14% pacjentow

otrzymujacych temozolomid.

Glejak zlosliwy wykazujgcy wznowe lub progresje

Wyniki badan laboratoryjnych

Trombocytopenia i neutropenia stopnia 3 lub 4 wystepowaty odpowiednio u 19% i 17% pacjentow
leczonych z powodu glejaka ztosliwego. Doprowadzito to do hospitalizacji i(lub) przerwania leczenia




temozolomidem odpowiednio u 8% i 4% pacjentow. Spodziewana mielosupresja (wystepowata
zwykle w czasie pierwszych kilku cykli z najwigkszym nasileniem (nadir) migdzy dniem 21 i dniem
28), ustepowata szybko, zwykle w ciagu 1-2 tygodni. Nie stwierdzono sktonnosci do kumulowania si¢
mielosupresji. Wystgpienie trombocytopenii moze zwigksza¢ ryzyko krwawien, a neutropenii lub
leukopenii ryzyko zakazen.

Ple¢

W badaniach klinicznych analizy farmakokinetyki w populacji wzigto udziat 101 kobiet i 169 mezczyzn,
u ktorych wystapit nadir liczby neutrofili obojetnochtonnych oraz 110 kobiet i 174 mezczyzn, u dla
ktorych wystapit nadir liczby plytek krwi. U kobiet w porownaniu do mezczyzn, w pierwszym cyklu
terapii obserwowano wigksza czgsto$¢ wystepowania neutropenii 4. stopnia (catkowita liczba
granulocytow obojetnochtonnych - ANC < 0.5 x 10%/1) - 12% u kobiet w poréwnaniu do 5%

u mezczyzn, oraz trombocytopenii (< 20 x 10%/1) — 9% u kobiet w poréwnaniu do 3% u mezczyzn.
Wedtug danych dotyczacych 400 chorych z nawrotowym glejakiem, neutropenia 4. stopnia wystapita
u 8% kobiet w porownaniu do 4% u mezczyzn, a trombocytopenia 4. stopnia wystapita u 8% kobiet
w porownaniu do 3% u mgzczyzn w czasie pierwszego cyklu terapii. W badaniu dotyczacym

288 pacjentdOw z nowo rozpoznanym glejakiem wielopostaciowym, neutropenia 4. stopnia wystgpita
u 3% kobiet w porownaniu do 0% u mezczyzn, a trombocytopenia 4. stopnia wystapita u 1% kobiet
w poroéwnaniu do 0% u mezczyzn w pierwszym cyklu terapii.

Dzieci 1 mlodziez

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

z nawracajgcym glejakiem pnia mozgu lub nawracajacym wysoko ztosliwym gwiazdziakiem, wedlug
schematu obejmujgcego 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 dziatan niepozadanych

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

4.9 Przedawkowanie

Klinicznie oceniono u pacjentow dawki 500, 750, 1 000 i 1250 mg/m? pc. (catkowita dawka w cyklu
podana w ciggu 5 dni). Toksycznos¢ wobec uktadu hematologicznego ograniczata wielkos¢ dawki.
Obserwowano ja po podaniu kazdej dawki ale uwaza sig, ze jest ona ci¢zsza po zastosowaniu
wiekszych dawek. U pacjenta, ktory przyjat nadmierng dawke 10 000 mg (catkowita dawka w jednym
cyklu, podana w ciggu 5 dni) obserwowano nastgpujgce dziatania niepozadane: pancytopenie,
goraczke, niewydolno$¢ wielonarzadowa i Smier¢. Istnieja doniesienia o pacjentach, ktorzy
przyjmowali zalecang dawke dtuzej niz przez 5 dni leczenia (do 64 dni). Do obserwowanych u nich
dziatan niepozadanych nalezaty mielosupresja z zakazeniami lub bez zakazen, w pewnych
przypadkach cigezkimi i dlugotrwatymi, prowadzacymi do §mierci. W przypadku przedawkowania
konieczna jest ocena hematologiczna. Jesli jest to konieczne nalezy zastosowac leczenie

podtrzymujace.
5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

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

Temozolomid jest triazenem, ktory w fizjologicznym pH ulega szybkiej chemicznej przemianie

do aktywnego monometylo-triazenoimidazolo-karboksamidu (MTIC). Przypuszcza sig,

ze cytotoksyczno$é MTIC wynika gtownie z alkilacji w pozycji Os guaniny oraz dodatkowo alkilacji
w pozycji N7. Pojawiajace si¢ w nastepstwie dziatania cytotoksycznego uszkodzenia przypuszczalnie
obejmuja bledng naprawe adduktéw metylowych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nowo zdiagnozowany glejak wielopostaciowy

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

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

Wspotezynnik ryzyka (ang. hazard ratio — HR) dotyczacy ogdlnego czasu przezycia wynosit 1,59
(poziom ufnosci 95% dla HR=1,33 —1,91) z testem logarytmicznym rang p < 0,0001 na korzys¢
pacjentow leczonych temozolomidem. Oszacowano, ze prawdopodobienstwo przezycia 2 lat lub
dtuzej (26% vs 10%) jest wicksze dla grupy leczonej radioterapig i temozolomidem. Skojarzenie
radioterapii z podawaniem temozolomidu, a nast¢pnie zastosowanie monoterapii temozolomidem w
leczeniu pacjentéw z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym powoduje statystycznie
istotne zwigkszenie ogdlnego czasu przezycia w poréwnaniu do stosowania samej radioterapii (Rycina

).

Populacia leczona i oczekujgsa na lecTenie ogalny cZas prredycia
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Rycinal  Krzywe Kaplana-Meiera ogolnego czasu przezycia dla populacji ITT
(zgodnie z zaplanowanym leczeniem)

Wyniki badania nie byly zgodne z wynikami w podgrupie pacjentow w ztym stanie ogélnym
(WHO PS=2, n=70), w ktorej to podgrupie ogblny czas przezycia i czas do wystapienia progresji
byty podobne w obu ramionach badania. Jednakze, nie obserwowano nie dajacego si¢ zaakceptowac
zagrozenie w tej grupie pacjentow.
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Glejak zlosliwy wykazujgcy wznowe lub progresje

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

i radioterapii pochodzg z dwdch badan klinicznych, w ktorych temozolomid podawano doustnie.
Jedno z tych badan byto badaniem nieporownawczym przeprowadzonym w grupie 138 pacjentow
(29% otrzymywato wczeséniej chemioterapie). Drugie badanie bylo randomizowanym badaniem z grupa
kontrolng przyjmujacag substancje czynng, w ktorym w grupie 225 pacjentow (67% poddano wczesniej
chemioterapii nitrozomocznikiem) poréwnywano skuteczno$¢ temozolomidu i prokarbazyny. W obu
badaniach podstawowym kryterium (pierwszorzgdowym punktem koncowym) byl wolny od progresji
czas przezycia (ang. progressive-free survival - PFS), ktory okreslono na podstawie analizy
obrazowania metoda jadrowego rezonansu magnetycznego (MRI) lub pogorszenia objawow
neurologicznych. W badaniu nieporéwnawczym PFS po 6 miesigcach wynosit 19%, mediana wolnego
od progresji czasu przezycia wynosita 2,1 miesigca, a mediana ogdlnego przezycia 5,4 miesigca.
Odsetek obiektywnych odpowiedzi ustalony na podstawie analizy MRI wyniost 8%.

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

p = 0,008) z mediang PFS wynoszacg odpowiednio 2,89 i 1,88 miesigca (test logarytmiczny rang p =
0,0063). Mediana przezycia wyniosta odpowiednio 7,34 i 5,66 miesigca dla temozolomidu i
prokarbazyny (test logarytmiczny rang p = 0,33). Po 6 miesigcach odsetek pacjentow, ktorzy przezyli byt
istotnie wigkszy w grupie otrzymujacej temozolomid (60%) w poroéwnaniu z grupa otrzymujaca
prokarbazyne (44%) (chi-kwadrat p = 0,019). U pacjentéw, u ktorych stosowano uprzednio
chemioterapi¢ wykazano korzystny efekt, gdy KPS wynosit 80 lub wigcej.

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

Gwiazdziak anaplastyczny wykazujgcy wznowe

W wieloosrodkowych, prospektywnych badaniach fazy II oceniajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
doustnego stosowania temozolomidu w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem anaplastycznym,

u ktorych wystapila pierwsza wznowa, wolny od progresji czas przezycia po 6 miesigcach wynosit
46%. Mediana wolnego od progresji czasu przezycia wynosita 5,4 miesigce. Mediana og6élnego czasu
przezycia wynosita 14,6 miesigcy. Na podstawie oceny ogolnych wynikow, stopien odpowiedzi na
leczenie populacji ITT, n = 162 (zgodnie z zaplanowanym leczeniem) wynosit 35% (13 odpowiedzi
catkowitych i 43 odpowiedzi czgsciowe). U 43 pacjentdw nastagpita stabilizacja choroby. Wolny od
objawOw czas przezycia po 6 miesigcach, dla catej badanej populacji wynosit 44%. Mediana czasu
przezycia wolnego od objawdw wynosita 4,6 miesigcy, co jest wynikiem podobnym do czasu
przezycia wolnego od progresji. Dla dobranej pod wzgledem histologicznym populacji, wyniki
dotyczace skutecznosci byly podobne. Uzyskanie potwierdzonej radiologicznie odpowiedzi na
leczenie lub utrzymanie stanu wolnego od progresji byto §cisle skorelowane z utrzymaniem jakosci
zycia lub jej poprawa.

Dzieci 1 mlodziez

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

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Temozolomid ulega samoistnej hydrolizie w fizjologicznym pH do aktywnego zwigzku 3-
15



metylo(triazeno-1-yl)imidazolo-4-karboksyamidu (MTIC). MTIC samoistnie hydrolizuje do 5-amino-
imidazolo-4-karboksyamidu (AIC), zwigzku posredniego biorgcego udziat w biosyntezie puryny i
kwasow nukleinowych, oraz do metylohydrazyny, uwazanej za aktywny zwigzek alkilujacy. Uwaza
sig, ze cytotoksycznos¢ MTIC jest przede wszystkim wynikiem alkilacji DNA, glownie w pozycji O 1
N7 guaniny. Poréwnujac do AUC temozolomidu, narazenie na MTIC i AIC wynosi odpowiednio
~2,4% 1 23%. In vivo, ti» MTIC jest podobne do okresu pottrwania temozolomidu i wynosit 1,8
godziny.

Wchianianie

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

Dystrybucja

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

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

u ktoérego AUC w plynie moézgowo-rdzeniowym wynosito okoto 30% AUC oznaczonego w osoczu, co
jest zgodne z danymi uzyskanymi u zwierzat.

Eliminacja

Okres poéttrwania (t12) w osoczu wynosi okoto 1,8 godziny. Gtéwna drogg wydalania *C sg nerki.
Po podaniu doustnym okoto 5% do 10% podanej dawki leku jest wykrywane w moczu w ciagu

24 godzin w stanie niezmienionym, natomiast pozostala ilos¢ wydalana jest w postaci kwasu
temozolomidu, 5-aminoimidazolo-4-karboksamidu (AIC) oraz niezidentyfikowanych metabolitow
polarnych.

Stezenie w osoczu zwigksza si¢ w zalezno$ci od dawki. Klirens osoczowy, objetosé dystrybucji i okres
poéttrwania sg niezalezne od dawki.

Populacje szczegdlne

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

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

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

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

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

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

5 mg kapsutki twarde

Zawarto$§¢ kapsutki

Laktoza

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ B)
Kwas winowy

Kwas stearynowy

Otoczka kapsutki
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Sodu laurylosiarczan

Sktad tuszu

Szelak

Glikol propylenowy

Zo6tty tlenek zelaza (E172)

Blekit nr 1/Btekit brylantowy (E133)

20 mg kapsutki twarde

Zawarto$¢ kapsutki

Laktoza

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ B)
Kwas winowy

Kwas stearynowy

Otoczka kapsutki
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Sodu laurylosiarczan

Sktad tuszu
Szelak
Glikol propylenowy
Zo6tty tlenek Zelaza (E172)
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100 mg kapsulki twarde

Zawarto$¢ kapsutki

Laktoza

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ B)
Kwas winowy

Kwas stearynowy

Otoczka kapsutki
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Sodu laurylosiarczan

Sktad tuszu

Szelak

Glikol propylenowy

Czerwony tlenek zelaza (E172)
Zo6tty tlenek zelaza (E172)
Tytanu dwutlenek (E171)

140 mg kapsuiki twarde

Zawarto$¢ kapsutki

Laktoza

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ B)
Kwas winowy

Kwas stearynowy

Otoczka kapsutki
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Sodu laurylosiarczan

Sktad tuszu

Szelak

Glikol propylenowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Blekit nr 1/Bfekit brylantowy (E133)

180 mg kapsulki twarde

Zawarto$¢ kapsutki

Laktoza

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ B)
Kwas winowy

Kwas stearynowy

Otoczka kapsutki
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Sodu laurylosiarczan

Sktad tuszu

Szelak

Glikol propylenowy

Czerwony tlenek zelaza (E172)
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250 mg kapsultki twarde

Zawarto$¢ kapsutki

Laktoza

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ B)
Kwas winowy

Kwas stearynowy

Otoczka kapsulki
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Sodu laurylosiarczan

Sktad tuszu

Szelak

Glikol propylenowy

Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry aluminium/ aluminium podzielne na dawki pojedyncze wykonane z folii formujace;j
zawierajgcej poliamid orientowany (OPA)/aluminium/PVC (polichlorek winylu) oraz odrywanej

aluminiowej folii powlekajacej z lakierem zgrzewanym termicznie.

Wielkos$¢ opakowania: blistry sa pakowane w opakowania tekturowe zawierajace 5 lub 20 kapsutek
twardych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

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

Nie nalezy otwiera¢ kapsulek. W razie uszkodzenia kapsutki nalezy unikac¢ kontaktu proszku ze skora
lub btong §luzowa. W przypadku kontaktu produktu leczniczego Temozolomide SUN ze skorg lub
btong $§luzowg natychmiast go zmy¢ duzg iloscig wody 1 mydtem.

Pacjentom nalezy zwrdci¢ uwage, aby przechowywali kapsutki w miejscu niewidocznym i
niedostepnym dla dzieci, najlepiej w szafce zamknietej na klucz. Przypadkowe poltknigcie przez dzieci

moze mie¢ skutki Smiertelne.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

5 mg kapsutki twarde
EU/1/11/697/013 (5 kapsulek w blistrze)
EU/1/11/697/014 (20 kapsutek w blistrze)

20 mg kapsulki twarde
EU/1/11/697/015 (5 kapsutek w blistrze)
EU/1/11/697/016 (20 kapsutek w blistrze)

100 mg kapsutki twarde
EU/1/11/697/017 (5 kapsutek w blistrze)
EU/1/11/697/018 (20 kapsutek w blistrze)

140 mg kapsutki twarde
EU/1/11/697/019 (5 kapsutek w blistrze)
EU/1/11/697/020 (20 kapsutek w blistrze)

180 mg kapsulki twarde
EU/1/11/697/021 (5 kapsutek w blistrze)
EU/1/11/697/022 (20 kapsutek w blistrze)

250 mg kapsutki twarde
EU/1/11/697/023 (5 kapsutek w blistrze)
EU/1/11/697/024 (20 kapsutek w blistrze)

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 lipca 2011
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 kwietnia 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Sun Pharmaceutical Industries Europe BV

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holandia

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

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

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w

art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

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

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

Nie dotyczy.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO (BLISTER)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Temozolomide SUN, 5 mg, kapsulki twarde
temozolomid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 5 mg temozolomidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt zawiera laktoze¢. Dalsze informacje znajduja si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

5x1 kapsutka twarda
20x1 kapsutka twarda

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

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

Podanie doustne.

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

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci, najlepiej w szafce zamknigtej
na klucz. Przypadkowe potknigcie przez dzieci moze mie¢ skutki $miertelne.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny.
Nie otwieraé, nie zgniata¢ ani nie przegryzac kapsulek, potyka¢ w catosci. W razie uszkodzenia
kapsutki unika¢ kontaktu ze skorg, oczami i nosem.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

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

Produkt niezuzyty i odpady nalezy zutylizowac zgodnie z przepisami lokalnymi.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/697/013 (5 kapsutek twardych)
EU/1/11/697/014 (20 kapsutek twardych)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Temozolomide SUN 5 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Temozolomide SUN, 5 mg, kapsulki twarde
temozolomid
Podanie doustne

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SUN Pharma logo

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

POCIAGNIJ TUTAJ
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO (BLISTER)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Temozolomide SUN, 20 mg, kapsutki twarde
temozolomid

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 20 mg temozolomidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt zawiera laktoze. Dalsze informacje znajduja si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

5x1 kapsutka twarda
20x1 kapsutka twarda

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci, najlepiej w szafce zamknigtej
na klucz. Przypadkowe polknigcie przez dzieci moze mie¢ skutki $miertelne.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny.
Nie otwieraé, nie zgniata¢ ani nie przegryzac kapsulek, potyka¢ w catosci. W razie uszkodzenia
kapsutki unika¢ kontaktu ze skora, oczami i nosem.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

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

Produkt niezuzyty i odpady nalezy zutylizowac zgodnie z przepisami lokalnymi.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/697/015 (5 kapsutek twardych)
EU/1/11/697/016 (20 kapsutek twardych)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Temozolomide SUN 20 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

29



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Temozolomide SUN, 20 mg, kapsutki twarde
temozolomid
Podanie doustne

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SUN Pharma logo

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

POCIAGNIJ TUTAJ
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO (BLISTER)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Temozolomide SUN, 100 mg, kapsuiki twarde
temozolomid

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 100 mg temozolomidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt zawiera laktoze. Dalsze informacje znajduja si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

5x1 kapsutka twarda
20x1 kapsutka twarda

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci, najlepiej w szafce zamknigtej
na klucz. Przypadkowe polknigcie przez dzieci moze mie¢ skutki Smiertelne.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny.
Nie otwieraé, nie zgniata¢ ani nie przegryza¢ kapsulek, potyka¢ w catosci. W razie uszkodzenia
kapsutki unika¢ kontaktu ze skora, oczami i nosem.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

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

Produkt niezuzyty i odpady nalezy zutylizowac zgodnie z przepisami lokalnymi.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/697/017 (5 kapsutek twardych)
EU/1/11/697/018 (20 kapsutek twardych)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Temozolomide SUN 100 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Temozolomide SUN, 100 mg, kapsulki twarde
temozolomid
Podanie doustne

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SUN Pharma logo

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

POCIAGNIJ TUTAJ
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO (BLISTER)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Temozolomide SUN, 140 mg, kapsuiki twarde
temozolomid

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 140 mg temozolomidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt zawiera laktoze. Dalsze informacje znajduja si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

5x1 kapsutka twarda
20x1 kapsutka twarda

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci, najlepiej w szafce zamknigtej
na klucz. Przypadkowe polknigcie przez dzieci moze mie¢ skutki Smiertelne.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny.
Nie otwieraé, nie zgniata¢ ani nie przegryza¢ kapsulek, potyka¢ w catosci. W razie uszkodzenia
kapsutki unika¢ kontaktu ze skora, oczami i nosem.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

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

Produkt niezuzyty i odpady nalezy zutylizowac zgodnie z przepisami lokalnymi.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/697/019 (5 kapsutek twardych)
EU/1/11/697/020 (20 kapsutek twardych)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Temozolomide SUN 140 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Temozolomide SUN, 140 mg, kapsulki twarde
temozolomid
Podanie doustne

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SUN Pharma logo

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

POCIAGNIJ TUTAJ
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO (BLISTER)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Temozolomide SUN, 180 mg, kapsuiki twarde
Temozolomid

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 180 mg temozolomidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt zawiera laktoze. Dalsze informacje znajduja si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

5x1 kapsutka twarda
20x1 kapsutka twarda

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci, najlepiej w szafce zamknigtej
na klucz. Przypadkowe polkni¢cie przez dzieci moze mie¢ skutki $miertelne.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny.
Nie otwieraé, nie zgniata¢ ani nie przegryza¢ kapsulek, potyka¢ w catosci. W razie uszkodzenia
kapsutki unika¢ kontaktu ze skora, oczami i nosem.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

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

Produkt niezuzyty i odpady nalezy zutylizowac zgodnie z przepisami lokalnymi.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/697/021 (5 kapsutek twardych)
EU/1/11/697/022 (20 kapsutek twardych)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Temozolomide SUN 180 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Temozolomide SUN, 180 mg, kapsulki twarde
temozolomid
Podanie doustne

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SUN Pharma logo

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

POCIAGNIJ TUTAJ

39



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO (BLISTER)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Temozolomide SUN, 250 mg, kapsuiki twarde
temozolomid

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 250 mg temozolomidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt zawiera laktoze. Dalsze informacje znajduja si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

5x1 kapsutka twarda
20x1 kapsutka twarda

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci, najlepiej w szafce zamknigtej
na klucz. Przypadkowe polknigcie przez dzieci moze mie¢ skutki $miertelne.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny.
Nie otwieraé, nie zgniata¢ ani nie przegryza¢ kapsulek, potyka¢ w catosci. W razie uszkodzenia
kapsutki unika¢ kontaktu ze skora, oczami i nosem.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

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

Produkt niezuzyty i odpady nalezy zutylizowac zgodnie z przepisami lokalnymi.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/697/023 (5 kapsutek twardych)
EU/1/11/697/024 (20 kapsutek twardych)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Temozolomide SUN 250 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Temozolomide SUN, 250 mg, kapsulki twarde
temozolomid
Podanie doustne

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SUN Pharma logo

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

POCIAGNIJ TUTAJ
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Temozolomide SUN, 5 mg, kapsulki twarde
Temozolomide SUN, 20 mg, kapsulki twarde
Temozolomide SUN, 100 mg, kapsulki twarde
Temozolomide SUN, 140 mg, kapsulki twarde
Temozolomide SUN, 180 mg, kapsulki twarde
Temozolomide SUN, 250 mg, kapsulki twarde
temozolomid

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

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

Spis tresci ulotki

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

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Temozolomide SUN

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN e

1.  Co to jest lek Temozolomide SUN i w jakim celu si¢ go stosuje

Temozolomide SUN zawiera substancj¢ zwana temozolomidem. Ten lek jest lekiem
przeciwnowotworowym.

Temozolomide SUN jest stosowany do leczenia nowotworéw mozgu okreslonych typow:

1. u dorostych z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym. Temozolomide SUN
najpierw stosuje si¢ w skojarzeniu z radioterapig (faza leczenia skojarzonego), a nastepnie
samodzielnie (faza monoterapii).

2. u dzieci w wieku 3 lat 1 starszych oraz dorostych pacjentow z glejakiem zto§liwym, takim jak
glejak wielopostaciowy lub gwiazdziak anaplastyczny. Temozolomide SUN stosuje si¢ w
przypadku wznowy lub progresji takich nowotwordw po leczeniu standardowym.

2.  Informacje wazne przed zastosowaniem leku Temozolomide SUN

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Temozolomide SUN

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

- jesli u pacjenta wystgpila reakcja alergiczna na dakarbazyne (lek przeciwnowotworowy czasem
nazywany DTIC). Objawy reakcji alergicznej to: swedzenie, dusznosci lub sapanie, albo obrzgk
twarzy, warg, jezyka lub gardta.

- jesli wystapi znaczne zmniejszenie liczby krwinek okreslonego rodzaju, takich jak krwinki biate
czy ptytki krwi (z powodu zahamowania czynnosci szpiku). Krwinki takie odgrywajg wazna
role w zwalczaniu infekcji oraz w prawidtowym krzepnigciu krwi. Przed rozpoczeciem leczenia,
aby upewni¢ sig¢, ze liczba takich krwinek jest wystarczajaca, lekarz skontroluje krew.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Temozolomide SUN nalezy oméwi¢ to z lekarzem, farmaceuta

lub pielegniarka,

- jesli u pacjenta bedacego pod Scista obserwacjg rozwija si¢ cigzkie zapalenie ptuc Pneumocystis
Jjirovecii pneumonia (PCP). Pacjent z noworozpoznanym glejakiem wielopostaciowym moze
przyjmowac Temozolomide SUN przez 42 dni w skojarzeniu z radioterapig. W takim
przypadku lekarz przepisze leki pomagajgce zapobiec rozwojowi zapalenia ptuc tego rodzaju
(PCP).

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

- jesli przed rozpoczeciem lub podczas leczenia jest zmniejszona liczba krwinek czerwonych
(niedokrwisto$¢), krwinek biatych i ptytek krwi albo problemow z krzepnigciem krwi przed
rozpoczgciem badz w trakcie leczenia. W trakcie leczenia krew pacjenta bedzie czesto badana w
celu monitorowania niepozgdanego dziatania leku Temozolomide SUN na krwinki. Lekarz
moze podjac¢ decyzj¢ o zmniejszeniu dawki, przerwaniu, zaprzestaniu lub zmianie leczenia.
Moze by¢ takze konieczne zastosowanie innego leczenia. W niektorych przypadkach niezbedne
moze by¢ zaprzestanie leczenia lekiem Temozolomide SUN.

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

- jesli wystepuja nudnosci lub wymioty, ktore sa bardzo czestym dziataniem niepozadanym leku
Temozolomide SUN (patrz punkt 4 ,,Mozliwe dzialania niepozadane”) lekarz, aby zapobiec
wymiotom moze przepisac leki przeciwwymiotne.

W przypadku czgstych wymiotow przed rozpoczgciem lub w trakcie leczenia, nalezy zapytac
lekarza o najlepsza por¢ przyjmowania leku Temozolomide SUN do czasu opanowania
wymiotow. Jesli wymioty wystepuja po przyjeciu dawki leku, nie nalezy przyjmowac drugiej
dawki tego samego dnia.

- jesli wystapi goraczka lub objawy infekcji, nalezy natychmiast zwroci¢ si¢ do lekarza.

- jesli pacjent jest w wieku powyzej 70 lat moze by¢ bardziej podatny na infekcje, wystepowanie
siniakow lub krwawienia.

- jesli wystepuja problemy z nerkami lub watroba, moze by¢ niezbgdne skorygowanie dawki leku
Temozolomide SUN.

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 SUN, jest ograniczona.

Lek Temozolomide SUN a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowac.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

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

Podczas leczenia lekiem Temozolomide SUN i przez co najmniej 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia,
kobiety, ktore moga zaj$¢ w cigze powinny stosowac skuteczne srodki antykoncepcyjne.

Podczas leczenia lekiem Temozolomide SUN, nalezy zaprzesta¢ karmienia piersia.

45



Plodno$¢ meska

Temozolomide SUN moze powodowac trwalg bezptodnosé¢. Mezczyzni otrzymujacy Temozolomide
SUN powinni stosowac¢ skuteczny $rodek antykoncepcyjny i nie poczyna¢ dziecka w czasie leczenia
oraz przez co najmniej 3 miesi¢ce po zakonczeniu leczenia. Zaleca si¢ aby pacjent poradzit si¢ lekarza
w celu rozwazenia konserwacji nasienia przed rozpoczeciem leczenia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Temozolomide SUN moze wywotywac¢ zmeczenie lub sennos$¢. W takim przypadku nie nalezy
prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn dopoki dziatanie tego leku na konkretny organizm nie
zostanie poznane (patrz punkt 4).

Temozolomide SUN zawiera laktoze

Temozolomide SUN zawiera laktozg (rodzaj cukru). Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta
nietolerancje niektorych cukrow, pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem
leku.

3. Jak stosowacé lek Temozolomide SUN

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

Dawkowanie i czas trwania leczenia

Lekarz zaleci pacjentowi wlasciwe dawkowanie leku Temozolomide SUN. Dawka jest ustalana na
podstawie wymiarow ciala pacjenta (wzrost i masa ciata) oraz zaleznie od tego, czy pacjent ma
nowotwor nawracajacy oraz czy w przesztosci przechodzit chemioterapig.

Pacjent moze mie¢ przepisane inne leki (przeciwwymiotne) do przyjmowania przed i (lub) po
przyjeciu leku Temozolomide SUN, w celu powstrzymania lub opanowania nudnosci i wymiotow.

Pacjenci z noworozpoznanym glejakiem wielopostaciowym

Pacjenci z noworozpoznanym glejakiem wielopostaciowym podlegajg leczeniu dwufazowemu:
- najpierw leczenie w skojarzeniu z radioterapig (faza leczenia skojarzonego)

- nastepnie leczenie samym lekiem Temozolomide SUN (faza monoterapii).

W fazie leczenia skojarzonego poczatkowa dawka leku Temozolomide SUN wynosi 75 mg/m? pc.
(dawka zwykle stosowana). Taka dawke pacjent przyjmuje codziennie przez 42 do 49 dni, w
skojarzeniu z radioterapig. Przyjmowanie leku Temozolomide SUN mozna opdzni¢ lub przerwac,
zaleznie od wynikow morfologii krwi i tolerancji leku w fazie leczenia skojarzonego.

Po zakonczeniu radioterapii nastgpuje 4-tygodniowa przerwa w leczeniu w celu zregenerowania
organizmu.

Nastepnie rozpoczyna si¢ faza monoterapii.

W okresie monoterapii dawka i sposob przyjmowania leku Temozolomide SUN mogg by¢ inne.
Lekarz ustali wlasciwe dawkowanie leku dla danego pacjenta. Pacjent moze otrzymac do 6 okresow
(cykli) leczenia. Kazdy z nich trwa 28 dni. Poczatkowa dawka to 150 mg/m? pc. Pacjent bedzie
przyjmowat nowa dawke leku Temozolomide SUN raz dziennie przez pierwsze 5 dni (,,dni
dawkowania”) kazdego cyklu. Przez nast¢pne 23 dni cyklu pacjent nie przyjmuje leku Temozolomide
SUN. W ten sposob otrzymujemy 28-dniowy cykl leczenia.

Po 28 dniach rozpoczyna si¢ nastgpny cykl leczenia. Pacjent ponownie przyjmuje lek Temozolomide
SUN raz dziennie przez 5 dni, a przez nastgpne 23 dni nie przyjmuje leku. Przyjmowanie leku
Temozolomide SUN mozna op6znié, przerwac lub dostosowac jego dawke, zaleznie od wynikow
morfologii krwi i tolerancji leku przez pacjenta w kazdym cyklu leczenia.
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Pacjenci ze wznowq lub progresjq glejaka ztosliwego (np. glejaka wielopostaciowego lub gwiazdziaka
anaplastycznego), przvimujqgcy tylko Temozolomide SUN

Cykl leczenia lekiem Temozolomide SUN trwa 28 dni.
Pacjent przyjmuje Temozolomide SUN tylko raz dziennie przez pierwsze 5 dni. Taka dawka dzienna
zalezy od tego, czy pacjent wczesniej otrzymywat chemioterapie.

Jesli pacjent nie otrzymywat wczesniej chemioterapii poczatkowa dawka leku Temozolomide SUN
wynosi 200 mg/m? pc. raz dziennie przez pierwsze 5 dni. Jesli pacjent otrzymywal wezedniej
chemioterapi¢ poczatkowa dawka leku Temozolomide SUN wynosi 150 mg/m? pc. raz dziennie przez
pierwsze 5 dni. Przez nastgpne 23 dni pacjent nie przyjmuje leku Temozolomide SUN. W ten sposob
otrzymujemy 28-dniowy cykl leczenia.

Po 28 dniach rozpoczyna si¢ kolejny cykl. Pacjent ponownie przyjmuje lek Temozolomide SUN raz
dziennie przez 5 dni, a przez nastgpne 23 dni nie przyjmuje leku.

Przed kazdym nowym cyklem leczenia wykonywane jest badanie krwi w celu sprawdzenia czy dawka
leku Temozolomide SUN wymaga dostosowania. Zaleznie od wynikow badania krwi, lekarz moze

dostosowa¢ dawke w kolejnym cyklu.

Jak przyjmowac lek Temozolomide SUN

Zalecang dawke leku Temozolomide SUN nalezy przyjmowac raz dziennie, najlepiej o tej samej
godzinie.

Kapsuitki nalezy przyjmowac na czczo, na przyktad co najmniej godzing przed $niadaniem.

Kapsutke (kapsutki) nalezy potykaé w cato$ci, popijajac pelng szklanka wody. Nie nalezy otwierac,
rozdrabnia¢ ani rozgryza¢ kapsulek. W razie uszkodzenia kapsutki unika¢ kontaktu ze skora, oczami i
nosem. Jesli przypadkowo nastapi zetkniecie leku z oczami lub nosem, nalezy doktadnie umy¢
zanieczyszczong powierzchnig.

Przerwa¢ w miejscu

ol Odklei¢ folie
naciecia

;

Miejsce, w ktc')rym/ K
folia nie jest zgrzana
w celu oderwania

apsutka

Naciecia

Suchymi palcami wyjac
kapsulke z blistra do ust

Zaleznie od zalecanej dawki niezb¢dne moze by¢ przyjecie wiecej niz jednej kapsulki naraz. W celu
uzyskania odpowiedniej dawki, konieczne moze by¢ przyjmowanie kapsutek o réznej mocy.
Oznaczenie kapsulek jest rozne dla kazdej mocy (patrz ponizsza tabela).
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Moc Nadruk
Temozolomide SUN, 5 mg, kapsutki twarde 89015 mg
Temozolomide SUN, 20 mg, kapsultki twarde 891120 mg
Temozolomide SUN, 100 mg, kapsutki twarde 8921 100 mg
Temozolomide SUN, 140 mg, kapsutki twarde 9291 140 mg
Temozolomide SUN, 180 mg, kapsutki twarde 9301 180 mg
Temozolomide SUN, 250 mg, kapsutki twarde 8931250 mg

Pacjent powinien by¢ pewny, ze doktadnie zrozumial i zapamigtat nast¢pujace informacje:

- jaka jest liczba kapsutek do przyjecia w kazdym dniu dawkowania. Mozna poprosi¢ lekarza lub
farmaceute o zapisanie takiej informacji (tacznie z oznaczeniem).

- ktore dni sg dniami stosowania leku.

Przy rozpoczynaniu kazdego cyklu nalezy oméwic z lekarzem dawkowanie leku, gdyz konieczna

moze by¢ zmiana dawki.

Lek Temozolomide SUN nalezy zawsze przyjmowa¢ doktadnie wedtug wskazan lekarza. W razie
watpliwosci bardzo wazne jest skonsultowanie si¢ z lekarzem lub farmaceuty. Popehienie btedu przy
przyjmowaniu tego leku moze mie¢ powazne konsekwencje dla zdrowia.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Temozolomide SUN
Jesli przypadkowo pacjent przyjmie wiecej kapsutek leku Temozolomide SUN niz to zostato zalecone,
powinien natychmiast zasi¢gna¢ porady lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

Pominiecie przyjecia leku Temozolomide SUN

Pominieta dawke leku nalezy przyjac jak najszybciej tego samego dnia. Jesli dzien uptynal, nalezy
zwréci¢ si¢ do lekarza. Bez polecenia lekarza nie nalezy przyjmowac¢ dawki podwdjnej w celu
uzupetnienia dawki pominigte;j.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwréci¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

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

W razie wystapienia ktoregokolwiek z nastepujgcych objawow nalezy natychmiast zwrocié si¢ do
lekarza:

- cigzka reakcja alergiczna (nadwrazliwos¢) [pokrzywka, sapanie lub inne zaburzenia oddychania]
- niekontrolowane krwawienie

- napady drgawkowe

- goraczka

- dreszcze

- silny, nieprzemijajacy bol gtowy

Leczenie lekiem Temozolomide SUN moze spowodowac¢ zmniejszenie liczby okreslonego rodzaju
krwinek. Skutkiem tego moze by¢ powstawanie siniakow lub krwawienie, niedokrwisto$¢ (niedobor
krwinek czerwonych), gorgczka i zmniejszona odporno$¢ na infekcje. Zmniejszenie liczby krwinek
jest zazwyczaj krotkotrwate. W niektorych przypadkach moze si¢ przedtuzac i prowadzi¢ do bardzo
cigzkiej postaci niedokrwistosci (niedokrwisto$¢ aplastyczna). Lekarz bedzie regularnie kontrolowat
zmiany we krwi 1 zadecyduje czy potrzebne jest jakiekolwiek wlasciwe leczenie. W niektorych
przypadkach konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki leku Temozolomide SUN lub zaprzestanie
leczenia.
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Inne zglaszane dzialania niepozgdane wymieniono ponizej:

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

- wymioty, nudno$ci, biegunka, zaparcia

- wysypka, wypadanie wlosow

- zmeczenie.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystepowa¢ nie czeSciej niz u 1 na 10 os6b) to:
- zakazenia, zakazenia jamy ustnej, zakazenia ran

- zmniejszona liczba krwinek (neutropenia, limfopenia, trombocytopenia)

- reakcja alergiczna

- zwigkszenie stgzenia cukru we krwi

- zaburzenia pamigci, depresja, niepokoj, splatanie, niemozno$¢ zasypiania lub utrzymania snu
- zaburzenia koordynacji i rOwnowagi

- trudnos$ci w koncentracji, zmiana stanu psychicznego lub czujnosci, zapominanie
- zawroty gtowy, zaburzenia czucia, uczucie mrowienia, drzenia, zaburzenia smaku
- cze$ciowa utrata wzroku, nieprawidtowe widzenie, podwojne widzenie, suchos¢ lub bdl oczu
- ghuchota, dzwonienie w uszach, bol ucha

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

- zapalenie ptuc, skrocenie oddechu, zapalenie oskrzeli, kaszel, zapalenie zatok

- bol brzucha lub Zzotadka, rozstroj zotadka/zgaga, trudnosci w polykaniu

- sucha skora, swiad

- uszkodzenie migsni, ostabienie mig$ni, bole migsni

- b6l stawdw, bol plecow

- czeste oddawanie moczu, trudnoéci z zatrzymaniem moczu

- goraczka, objawy grypopodobne, bol, zte samopoczucie, przezigbienie lub grypa
- zatrzymanie plynow, obrzgk nog

- zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych

- zmniejszenie masy ciata, zwigkszenie masy ciata

- uszkodzenia popromienne.

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

- zakazenia mozgu (opryszczkowe zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych) w tym przypadki
Smiertelne

- nowe lub ponowna aktywacja zakazenia wirusem cytomegalii

- ponowna aktywacja zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B

- nowotwory wtorne, w tym biataczka

- zmniejszona liczba krwinek (pancytopenia, niedokrwistosé, leukopenia)

- czerwone plamy pod skora

- moczowka prosta (objawy obejmujg 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 gorgca

- obrzek zotadka, trudnosci w kontrolowaniu wyproznien, hemoroidy, sucho$¢ w jamie ustnej

- zapalenie watroby 1 uszkodzenie watroby (w tym $miertelna niewydolnos¢ watroby),
cholestaza, zwigkszenie st¢zenia bilirubiny

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

- zwickszona wrazliwo$¢ na $wiatto stoneczne, pokrzywka, zwickszone pocenie si¢, zmiana
koloru skory

- trudno$ci w oddawaniu moczu

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

- dreszcze, obrzgk twarzy, przebarwienia jezyka, pragnienie, choroby zebow.
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Zglaszanie dzialan niepozadanych

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

5.  Jak przechowywa¢é lek Temozolomide SUN

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci, najlepiej w szafce
zamknigtej na klucz. Przypadkowe potknigcie leku przez dzieci moze spowodowac zgon.

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

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Jesli zauwazy si¢ jakiekolwiek zmiany wygladu kapsulek, nalezy powiedzie¢ o tym farmaceucie.
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute jak usung¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Temozolomide SUN

- Substancja czynng leku jest temozolomid.
Temozolomide SUN, 5 mg, kapsutki twarde: Kazda kapsutka twarda zawiera 5 mg

temozolomidu.

Temozolomide SUN, 20 mg, kapsutki twarde: Kazda kapsultka twarda zawiera 20 mg
temozolomidu.

Temozolomide SUN, 100 mg, kapsutki twarde: Kazda kapsutka twarda zawiera 100 mg
temozolomidu.

Temozolomide SUN, 140 mg, kapsutki twarde: Kazda kapsutka twarda zawiera 140 mg
temozolomidu.

Temozolomide SUN, 180 mg, kapsutki twarde: Kazda kapsutka twarda zawiera 180 mg
temozolomidu.

Temozolomide SUN, 250 mg, kapsutki twarde: Kazda kapsutka twarda zawiera 250 mg
temozolomidu.

- Pozostate sktadniki to:
zawartos¢ kapsutki: laktoza, karboksymetyloskrobia sodowa (typ B), kwas winowy, kwas
stearynowy (patrz punkt 2 "Temozolomide SUN zawiera laktoze"),
otoczka kapsutki: zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), sodu laurylosiarczan,
sktad tuszu:
Temozolomide SUN, 5 mg, kapsutki twarde: szelak, glikol propylenowy, zotty tlenek zelaza
(E172).
Temozolomide SUN, 20 mg, kapsutki twarde: szelak, glikol propylenowy, zo6tty tlenek zelaza
(E172), Biekit nr 1/Bfekit brylantowy (E133).
Temozolomide SUN, 100 mg, kapsutki twarde: szelak, glikol propylenowy, czerwony tlenek
zelaza (E172), z6tty tlenek zelaza (E172), tytanu dwutlenek (E171).
Temozolomide SUN, 140 mg, kapsutki twarde. szelak, glikol propylenowy, tytanu dwutlenek
(E171), Biekit nr 1/Bfekit brylantowy (E133).
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Temozolomide SUN, 180 mg, kapsutki twarde: szelak, glikol propylenowy, czerwony tlenek
zelaza (E172).

Temozolomide SUN, 250 mg, kapsutki twarde: szelak, glikol propylenowy, zelaza tlenek czarny
(E172).

Jak wyglada lek Temozolomide SUN i co zawiera opakowanie

5 mg kapsutki twarde

Temozolomide SUN 5 mg, twarde kapsuitki zelatynowe, z biatym nieprzezroczystym wieczkiem i
cze¢$cig dolng, z nadrukiem zielonym tuszem. Na wieczku nadrukowano napis ,,890”. Na czgsci dolnej
nadrukowano napis ,,5 mg” i dwa paski.

20 mg kapsulki twarde

Temozolomide SUN 20 mg, twarde kapsutki Zelatynowe, z bialym nieprzezroczystym wieczkiem i
cz¢scig dolng, z nadrukiem zottym tuszem. Na wieczku nadrukowano napis ,,891”. Na czesci dolne;j
nadrukowano napis ,,20 mg” i dwa paski.

100 mg kapsutki twarde

Temozolomide SUN 100 mg, twarde kapsulki zelatynowe, z biatym nieprzezroczystym wieczkiem i
cze$cig dolng, z nadrukiem rozowym tuszem. Na wieczku nadrukowano napis ,,892”. Na cze$ci dolnej
nadrukowano napis ,,100 mg” i dwa paski.

140 mg kapsuiki twarde

Temozolomide SUN 140 mg, twarde kapsuitki zelatynowe, z biatym nieprzezroczystym wieczkiem i
czgscig dolng, z nadrukiem niebieskim tuszem. Na wieczku nadrukowano napis ,,929”. Na cze$ci
dolnej nadrukowano napis ,,140 mg” i dwa paski.

180 mg kapsutki twarde

Temozolomide SUN 180 mg, twarde kapsulki zelatynowe, z biatym nieprzezroczystym wieczkiem i
czescia dolng, z nadrukiem czerwonym tuszem. Na wieczku nadrukowano napis ,,930”. Na czesci
dolnej nadrukowano napis ,,180 mg” i dwa paski.

250 mg kapsutki twarde

Temozolomide SUN 250 mg, twarde kapsuitki zelatynowe, z biatym nieprzezroczystym wieczkiem i
czgscig dolng, z nadrukiem czarnym tuszem. Na wieczku nadrukowano napis ,,893”. Na czeSci dolnej
nadrukowano napis ,,250 mg” i dwa paski.

Kapsulki twarde sa umieszczone w opakowaniach w postaci blistrow zawierajacych po 5 kapsutek. W
przypadku opakowan po 20 kapsutek w kartonie znajdujg si¢ 4 blistry po 5 kapsulek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien/bnarapus/Ceska republika/
Danmark/Eesti/EALada/Hrvatska/Ireland/island/
Kvnpog/Latvija/Lietuva/Luxembourg/Luxemburg/Magyarorszag/
Malta/Nederland/Norge/Osterreich/Portugal/
Slovenija/Slovensk4 republika/Suomi/Finland/Sverige
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Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

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

+31 (0)23 568 5501

Deutschland

Sun Pharmaceuticals Germany GmbH
Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen

Deutschland

tel. +49 214 403 990

Espaiia

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

Espafia

tel. +34 93 342 78 90

France

Sun Pharma France

31 Rue des Poissonniers
92200 Neuilly-Sur-Seine
France

Tel. +33 1 41 44 44 50

Ttalia

Sun Pharma Italia Srl
Viale Giulio Richard, 3
20143 Milano

Italia

tel. +39 02 33 49 07 93

Polska

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

Polska

Tel. +48 22 642 07 75

Roménia

Terapia S.A.

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

Tel. +40 (264) 501 500
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United Kingdom (Northern Ireland)
Ranbaxy UK Ltd

a Sun Pharma Company

Millington Road 11

Hyde Park, Hayes 3

5% Floor

UB3 4AZ HAYES

United Kingdom

Tel. +44 (0) 208 848 8688

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédia informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu/.
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