PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Temodal 5 mg tvrdé kapsuly
Temodal 20 mg tvrdé kapsuly
Temodal 100 mg tvrdé kapsuly
Temodal 140 mg tvrdé kapsuly
Temodal 180 mg tvrdé kapsuly
Temodal 250 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

S mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 5 mg temozolomidu (temozolomidum).

Pomocn4 latka (pomocné latky) so znamym ucinkom
Kazda tvrda kapsula obsahuje 132,8 mg bezvodej laktozy.

20 mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 20 mg temozolomidu (temozolomidum).

Pomocn4 latka (pomocné latky) so znamym ucinkom
Kazda tvrda kapsula obsahuje 182,2 mg bezvodej laktozy.

100 mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 100 mg temozolomidu (temozolomidum).

Pomocna latka (pomocné 1atky) so znamym ucinkom
Kazda tvrda kapsula obsahuje 175,7 mg bezvodej laktozy.

140 mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 140 mg temozolomidu (temozolomidum).

Pomocna latka (pomocné 1atky) so zndmym ucinkom
Kazda tvrda kapsula obsahuje 246 mg bezvodej laktozy.

180 mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 180 mg temozolomidu (temozolomidum).

Pomocn4 latka (pomocné latky) so znamym ucinkom
Kazda tvrda kapsula obsahuje 316,3 mg bezvodej laktdzy.

250 mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 250 mg temozolomidu (temozolomidum).

Pomocna latka (pomocné latky) so zndmym ucéinkom
Kazda tvrda kapsula obsahuje 154,3 mg bezvodej laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.



3. LIEKOVA FORMA

5 mg tvrda kapsula (kapsula)

Tvrdé kapsuly maju nepriehl’adné biele telo kapsuly, nepriehl’adny zeleny vrchnacik a su potlacené
¢iernym atramentom. Na vrchnaciku je vytlacené , TEMODAL®. Na tele kapsuly je vytlacené ,,5 mg*,
logo Schering-Plough a dva pasiky.

20 mg tvrda kapsula (kapsula)

Tvrdé kapsuly maju nepriehl’adné biele telo kapsuly, nepriehl’adny zIty vrchnacik a st potlac¢ené
¢iernym atramentom. Na vrchnaciku je vytlacené ,, TEMODAL®. Na tele kapsuly je vytlacené
,20 mg*“, logo Schering-Plough a dva pasiky.

100 mg tvrda kapsula (kapsula)

Tvrdé kapsuly maju nepriehl’adné biele telo kapsuly, nepriehl'adny ruzovy vrchnacik a st potlacené
¢iernym atramentom. Na vrchnaciku je vytlacené ,,TEMODAL®. Na tele kapsuly je vytlacené
,»100 mg*, logo Schering-Plough a dva pasiky.

140 mg tvrda kapsula (kapsula)

Tvrdé kapsuly maja nepriehl’adné biele telo kapsuly, modry vrchnacik a st potlacené ¢iernym
atramentom. Na vrchnaciku je vytlacené ,, TEMODAL®. Na tele kapsuly je vytlacené ,,140 mg®, logo
Schering-Plough a dva pasiky.

180 mg tvrda kapsula (kapsula)

Tvrdé kapsuly maji nepriehl'adné biele telo kapsuly, nepriehl'adny oranzovy vrchnacik a su potlacené
¢iernym atramentom. Na vrchnaciku je vytlacené ,, TEMODAL®. Na tele kapsuly je vytlacené
,180 mg®, logo Schering-Plough a dva pasiky.

250 mg tvrda kapsula (kapsula)

Tvrdé kapsuly maju nepriehl'adné biele telo kapsuly a vrchnacik a st potlacené Ciernym atramentom.
Na vrchnéciku je vytlacené ,, TEMODAL®. Na tele kapsuly je vytlacené ,,250 mg*, logo Schering-
Plough a dva pasiky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Temodal je indikovany na liecbu:

- dospelych pacientov s novodiagnostikovanym multiformnym glioblastomom subezne
s radioterapiou (RT) a nasledne ako monoterapia

- deti od troch rokov, dospievajucich a dospelych pacientov s malignym glidmom, ako je
multiformny glioblastdm alebo anaplasticky astrocytom, u ktorych doslo po Standardne;j terapii
k recidive alebo progresii ochorenia.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Temodal maju predpisovat’ iba lekari skuseni v onkologickej liecbe nadorov mozgu.

Mozno podavat’ antiemetickt lieCbu (pozri Cast’ 4.4).



Davkovanie

Dospeli pacienti s novodiagnostikovanym multiformnym glioblastomom

Temodal sa podava v kombinécii s fokalnou radioterapiou (stibezna faza) nasledovanou az do 6 cyklov
monoterapie temozolomidom (TMZ) (faza monoterapie).

Subezna faza

TMZ sa podava peroralne v ddvke 75 mg/m?* denne po dobu 42 dni subezne s fokalnou radioterapiou

(60 Gy podanych v 30 frakciach). Davku sa neodporuca znizovat,, ale kazdy tyzden sa ma rozhodnit’,

¢i sa podavanie TMZ oddiali alebo prerusi, na zaklade kritérii hematologickej a nehematologickej

toxicity. V podavani TMZ mozno pokracovat’ po dobu 42-dnovej subeznej fazy (az do 49 dni), ak su

splnené vSetky nasledovné podmienky:

- absolttny pocet neutrofilov (Absolute Neutrophil Count — ANC) > 1,5 x 10%/1

- pocet trombocytov > 100 x 10%/1

- celkové kritéria toxicity (Common Toxicity Criteria — CTC) nehematologickej toxicity (okrem
alopécie, nevolnosti a vracania) < 1. stuper.

Pocas liecby sa ma tyzdenne vysetrovat’ Uplny krvny obraz. Podavanie TMZ sa ma v priebehu

subeznej fazy docasne prerusit’ alebo trvalo ukon¢it’ podla kritérii hematologickej a nehematologicke;j

toxicity, ako je uvedené v Tabulke 1.

Tabulka 1. Prerusenie alebo ukoncenie podavania TMZ pocas
subeznej radioterapie a terapie TMZ

Toxicita Prerusenie TMZ* Ukonc¢enie TMZ
Absolutny pocet neutrofilov >0,5a<1,5x10%1 <0,5x 10%1
Pocet trombocytov >10a<100x 10%1 <10x 10°1

CTC nehematologickej toxicity

(okrem alopécie, nevol'nosti a vra-
cania) CTC 2. stupnia CTC 3. alebo 4. stupiia
a:  Subezna liecba s TMZ moze pokracovat’, ked’ st splnené vSetky nasledovné podmienky: absolutny pocet

neutrofilov > 1,5 x 10%1, po&et trombocytov > 100 x 10%1, CTC nehematologickej toxicity < 1. stupei
(okrem alopécie, nevolnosti a vracania).

Faza monoterapie

Styri tyzdne po ukon&eni subeznej fizy TMZ + RT sa TMZ podava az do 6 cyklov ako monoterapia.
Davka v 1. cykle (monoterapie) je 150 mg/m? raz denne pocas 5 dni, po ktorych nasleduje 23 dni bez
liecby. Na zaciatku 2. cyklu sa davka zvysi na 200 mg/m?, ak CTC nehematologickej toxicity (okrem
alopécie, nevolnosti a vracania) za 1. cyklus je < 2. stupen, absolutny pocet neutrofilov (ANC) je > 1,5
x 10%/1 a pocet trombocytov je > 100 x 10%/1. Ak sa v 2. cykle davka nezvysila, nema sa zvySovat’ ani

v nasledujtcich cykloch. Ak sa davka uz raz zvysila, zostava 200 mg/m? denne pocas prvych 5 dni

v kazdom nasledujicom cykle, s vynimkou objavenia sa toxicity. Znizovanie davok a preruSovanie
liecby pocas fazy monoterapie sa ma riadit’ podl’a Tabuliek 2 a 3.

Pocas lie¢by, sa ma 22. den (21 dni od prvej davky TMZ) vySetrit’ Gplny krvny obraz. Davkovanie sa
ma znizit’ alebo podavanie prerusit’ podl'a Tabulky 3.

Tabulka 2. Stupne davkovania TMZ pri liecbe monoterapiou
Stupeii Déavka TMZ Poznédmky
davkovania (mg/m?*/deft)
-1 100 Znizenie kvoli predchadzajicej toxicite
0 150 Dévka pocas 1. cyklu
1 200 Déavka pocas 2. — 6. cyklu, ak sa neobjavila toxicita




Tabulka 3. Znizovanie davok alebo prerusovanie liecby TMZ pocas liecby monoterapiou

Toxicita Znizenie TMZ o 1 stupen Ukonc¢enie TMZ
davkovania®
Absolutny pocet neutrofilov <1,0x 10%1 Pozri poznamku
pod ¢iarou b
Pocet trombocytov <50x 10%1 Pozri poznamku

pod Ciarou b

CTC nehematologickej toxicity
(okrem alopécie, nevol'nosti a vra-
cania) CTC 3. stupha CTC 4. stupha
a:  Stupne davkovania TMZ st uvedené v Tabulke 2.

b: TMZ sa ma prerusit’ ak:

e pri stupni davkovania -1 (100 mg/m?) stéle pretrvava neakceptovatel'nd toxicita

®  sapo znizeni davky objavi rovnaka nehematologicka toxicita 3. stupiia (okrem alopécie, nevolnosti
a vracania).

Dospeli a pediatricki pacienti vo veku 3 rokov alebo starsi s rekurentnym alebo progredujiicim
malignym gliomom:

Liecebny cyklus trva 28 dni. Pacientom, ktori predtym neboli lieCeni chemoterapiou, sa TMZ podava
peroralne v davke 200 mg/m? raz denne pocas prvych 5 dni, po ktorych nasleduje prerusenie lie¢by na
23 dni (spolu 28 dni). U pacientov, ktori predtym boli lieCeni chemoterapiou, je uvodna davka

150 mg/m? raz denne, ktora sa v druhom cykle zvysi na 200 mg/m? raz denne pocas 5 dni, ak sa
neobjavi hematologicka toxicita (pozri Cast’ 4.4).

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia

U trojroc¢nych alebo starSich pacientov sa TMZ pouziva iba pri rekurentnom alebo progredujucom
malignom gliome. Skusenosti u tychto deti s veI'mi obmedzené (pozri Casti 4.4 a 5.1). Bezpec¢nost’
a uéinnost TMZ u deti mladSich ako 3 roky neboli stanovené. K dispozicii nie st Ziadne udaje.

Pacienti s poskodenim funkcie pecene alebo obliciek

Farmakokinetika TMZ bola u pacientov s normélnou funkciou pecene a u pacientov s miernym alebo
stredne t'azkym poskodenim funkcie pecene porovnatel'na. Nie st dostupné udaje o podavani TMZ
pacientom so zavaznym poskodenim funkcie pecene (trieda C podl'a Childovej klasifikacie) alebo

s poSkodenim funkcie obli¢iek. VzhI'adom na farmakokinetické vlastnosti TMZ nie je pravdepodobné,
Ze by sa u pacientov so zavaznym poskodenim funkcie pecene alebo akymkol'vek stupfiom poskodenia
funkcie obli¢iek vyzadovali redukcie davky. Ak sa v§ak TMZ podava tymto pacientom, ma sa im
venovat’ zvySend pozornost’.

Starsi pacienti
Na zaklade farmakokinetickej analyzy v populécii pacientov vo veku 19 — 78 rokov, klirens TMZ nie
je ovplyvneny vekom. U starSich pacientov (> 70 rokov) sa vSak zda, Ze maju zvysené riziko

neutropénie a trombocytopénie (pozri Cast’ 4.4).

Sp6sob podavania

Temodal tvrdé kapsuly sa maji podavat’ nala¢no.
Kapsuly sa musia prehltnat’ celé a zapit’ pohdrom vody. Nesmu sa otvarat’ alebo hryzt' (zut).

Ked’ vracanie nastupi po podani davky, v ten isty den sa uZ nema podat’ druha davka.



4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Precitlivenost’ na dakarbazin (DTIC).

Zavazna myelosupresia (pozri ¢ast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Oportunne infekcie a reaktivacia infekcii

Pocas liecby TMZ sa pozorovali oportunne infekcie (ako je pneumodnia vyvolana Pneumocystis
jirovecii) a reaktivacia infekcii (ako st HBV, CMV) (pozri ¢ast’ 4.8).

Herpeticka meningoencefalitida

V pripadoch po uvedeni lieku na trh sa herpetickd meningoencefalitida (vratane smrtel'nych pripadov)
pozorovala u pacientov dostavajucich TMZ v kombinacii s radioterapiou, vratane pripadov stibezného
podévania steroidov.

Pneumonia vyvoland Prneumocystis jirovecii

Ukazalo sa, Ze pacienti, ktori v pilotnej §tadii dostavali subezne TMZ a RT pocas predizeného 42-
diového davkovania, boli zvlast’ ohrozeni vyvojom pneumonie vyvolanej Prneumocystis jirovecii
(Pneumocystis jirovecii pneumonia - PCP). Z tohto dovodu sa u vsetkych pacientov, ktori dostavaju
subezne TMZ a RT pocas 42-dilovej schémy (s maximom 49 dni), vyzaduje profylaxia proti PCP, a to
bez ohl'adu na pocet lymfocytov. Ak sa objavi lymfopénia, pacienti pokracuju v profylaxii az do
upravy lymfopénie na stupen < 1.

Pri podavani TMZ pocas dlhSej davkovacej schémy moze byt vyskyt PCP vyssi. Avsak, vSetci
pacienti, ktori dostavaji TMZ, najmé pacienti, ktori dostavaju steroidy, musia byt starostlivo
sledovani, ¢i sa u nich nevyvinie PCP, bez ohl'adu na schému. U pacientov uZivajucich TMZ najma
v kombinacii s dexametazonom alebo s inymi steroidmi, sa hlasili fatilne pripady respiraéného
zlyhania.

HBV

Hlasila sa hepatitida vyvolana reaktivaciou virusu hepatitidy B (HBV), v niektorych pripadoch
konciaca smrt'ou. Liecba pacientov so sérologickou pozitivitou hepatitidy B (vratane tych s aktivnym
ochorenim) ma byt’ pred zacatim konzultovana s hepatologmi. Poc¢as lieCby maju byt pacienti
sledovani a primerane lieceni.

Hepatotoxicita

U pacientov lieCenych TMZ sa hlasilo poSkodenie pecene vratane smrtel'ného zlyhania pecene (pozri
Cast’ 4.8). Pred zaciatkom lieCby sa ma vykonat’ vySetrenie vychodiskového stavu funkcie pecene.

V pripade abnormalnych vysledkov maju lekari pred zaciatkom lieCby temozolomidom zhodnotit’
prinos a riziko vratane moznosti smrtel'ného zlyhania pecene. U pacientov lieCenych 42-diiovym
lie¢ebnym cyklom sa maja vySetrenia funkcie pecene zopakovat’ v polovici tohto cyklu. U vsetkych
pacientov sa vySetrenia funkcie pe¢ene maju zopakovat’ po kazdom lie¢ebnom cykle. U pacientov

s vyraznymi abnormalitami funkcie pecene maju lekari zhodnotit’ prinos/riziko pokracovania v liecbe.
Toxické ti¢inky na pecen sa mézu objavit’ po niekol’kych tyzdinoch alebo dlh§om obdobi po posledne;j
liecbe temozolomidom.



Malignity

Vel'mi zriedkavo sa hlasili aj pripady myelodysplastického syndromu a sekundarnych malignit vratane
myeloidnej leukémie (pozri ¢ast’ 4.8).

Antiemeticka liecba

S pouzivanim TMZ sa vel'mi Casto spajaju nauzea a vracanie.
Antiemeticku liecbu mozno podavat’ pred alebo nasledne po podani TMZ.

Dospeli pacienti s novodiagnostikovanym multiformnym glioblastomom

Antiemeticka profylaxia sa odportca pred ivodnou davkou subeznej fazy a dorazne sa odporuca pocas
fazy monoterapie.

Pacienti s rekurentnym alebo progredujucim malignym gliomom

U pacientov, ktori v predchadzajtcich lieCebnych cykloch trpeli zdvaznym vracanim (3. alebo 4.
stupiia), sa moze vyzadovat’ antiemeticka liecba.

Laboratérne parametre

U pacientov lie¢enych TMZ sa mdze objavit’ myelosuspresia vratane predizenej pancytopénie, ktora
moze viest’ k aplastickej anémii, ktora v niektorych pripadoch viedla k fatalnemu koncu. Expozicia
subezne podavanym liekom spojenym s aplastickou anémiou vratane karbamazepinu, fenytoinu

a sulfametoxazolu/trimetoprimu v niektorych pripadoch komplikovala postudenie. Pred zahajenim
liecby je potrebné, aby laboratorne parametre dosahovali nasledovné hodnoty: ANC > 1,5 x 10%/1

a po&et trombocytov > 100 x 10°/1. Dvadsiaty druhy def lie¢by (21 dni po prvej davke) alebo

v priebehu 48 hodin od tohto dila a potom raz tyzdenne sa ma vysetrit’ tplny krvny obraz, az pokym
ANC > 1,5 x 10%/1 a poget trombocytov > 100 x 10°1. Ak v priebehu ktoréhokol'vek cyklu poklesne
ANC na < 1,0 x 10%/1 alebo je pocet trombocytov < 50 x 10%/1, ddvka sa mé v nasledujucom cykle
redukovat’ o jeden stupefi (pozri ast’ 4.2). Stupne davkovania st 100 mg/m?, 150 mg/m?*200 mg/m?>.

cwvw e

Pediatrickd populéacia

Nie su klinické skusenosti s pouzivanim TMZ u deti mladsich ako 3 roky. Skiisenosti so starSimi
det'mi a dospievajucimi su vel'mi obmedzené (pozri Casti 4.2 a 5.1).

Starsi pacienti (> 70 rokov)

Zda sa, ze star$i pacienti st zvySene ohrozeni neutropéniou a trombocytopéniou oproti
pacientom mlad$im. Preto sa ma star$im pacientom venovat’ zvlastna starostlivost’, ak sa im podava
TMZ.

Pacienti zenského pohlavia

Zeny vo fertilnom veku maji pouzivat’ uc€innt antikoncepciu na zabranenie gravidity kym uzivaju
TMZ a po dobu najmenej 6 mesiacov po dokonceni liecby.

Pacienti muzského pohlavia

Muzov, ktori maju byt lieCeni TMZ treba poucit’, aby nesplodili dieta najmenej 3 mesiace po uziti
poslednej davky a aby sa eSte pred lieCbou poradili 0 moZnosti konzervacie spermii zmrazenim (pozri
Cast’ 4.6).



Laktdza

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galakt6zovej
intolerancie, celkového deficitu laktazy alebo glukdzo-galaktozovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento
liek.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kapsule, t.j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

V samostatnej Studii fazy [ podavanie TMZ s ranitidinom neovplyvnilo mnozstvo absorbovaného
temozolomidu alebo expoziciu jeho aktivnemu metabolitu monometyl-triazenoimidazol-karboxamidu
(MTIC).

Podavanie TMZ s jedlom malo za nasledok pokles Cnax 0 33 % a pokles plochy pod krivkou (AUC)
09 %.

Ked’Ze nie je mozné vylucit, ze zmeny Cmax st klinicky signifikantné, Temodal sa nema podavat’

s jedlom.

Na zaklade analyzy popula¢nej farmakokinetiky v klinickych skuSaniach fazy II, nemenilo subezné
podéavanie dexametazonu, prochldrperazinu, fenytoinu, karbamazepinu, ondasetrénu, antagonistov Ho-
receptorov alebo fenobarbitalu klirens TMZ. Subezné podavanie s kyselinou valproovou sa spajalo

s malym, ale Statisticky vyznamnym, poklesom klirensu TMZ.

Nevykonali sa §tadie, ktoré by zist'ovali u¢inok TMZ na metabolizmus alebo eliminaciu inych liekov.
Ked'Ze vsak TMZ nepodlieha metabolizmu v pe€eni a vykazuje nizku védzbu na bielkoviny, je jeho

vplyv na farmakokinetiku inych lieckov nepravdepodobny (pozri ¢ast’ 5.2).

Pouzitie TMZ v kombinacii s d’al$imi myelosupresivnymi latkami méze zvysit’ pravdepodobnost’
myelosupresie.

Pediatrickd populéacia

Interakéné $tadie sa uskutoénili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st ziadne tidaje u gravidnych zien. V predklinickych §tadiach na potkanoch a kralikoch, ktoré
dostavali 150 mg/m? TMZ sa dokazala teratogenita a/alebo fetalna toxicita (pozri ¢ast’ 5.3). Temodal
sa nema podavat’ gravidnym Zenam. Ak sa musi uvazovat’ o pouZiti pocas gravidity, pacientka musi
byt oboznamena s moznym rizikom pre plod.

Laktacia

Nie je zname, ¢i sa TMZ vylucuje do 'udského mlieka; preto sa ma dojCenie pocas liecby TMZ
prerusit’.

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maju pouzivat’ u¢innt antikoncepciu na zabranenie gravidity kym uzivaja
TMZ a po dobu najmenej 6 mesiacov po dokonceni liecby.



Plodnost’ u muzov

TMZ moéze mat’ genotoxické ucinky. Preto maji muzi, ktori maju byt nim lieceni, pouzivat’ ucinné
prostriedky na zabranenie pocatia a treba ich poucit,, aby nesplodili diet'a po dobu najmenej 3 mesiace
po uziti poslednej davky a aby sa este pred liecbou poradili o moznosti konzervacie spermii
zmrazenim, pretoZe existuje moznost’ ireverzibilnej neplodnosti sposobenej liecbou TMZ.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

TMZ ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje vzh'adom na tnavu
a somnolenciu (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Skusenosti z klinického skui$ania

U pacientov liecenych TMZ v klinickych skusaniach boli najcastejsie neziaduce reakcie nauzea,
vracanie, zapcha, anorexia, bolest’ hlavy, Ginava, ki¢e a vyrazka. Va¢sina hematologickych neziaducich
reakcii sa hlasila ¢asto; frekvencia laboratornych nalezov stupna 3 — 4 je uvedena po tabulke 4.

U pacientov s rekurentnym alebo progredujicim gliomom dosahovali nauzea (43 %) a vracanie (36 %)
zvyc€ajne stupen 1 alebo 2 (0 — 5 epizdd vracania za 24 hodin) a bud’ spontanne ustupili alebo boli
I'ahko zvladnuté Standardnou antiemetickou liecbou. Incidencia silnej nauzey a vracania bola 4 %.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie pozorované v klinickych $tudiach a hlasené pocas pouzivania po uvedeni TMZ na
trh su uvedené v tabul’ke 4. Tieto reakcie st zaradené v ramci tried orgdnovych systémov a frekvencie.
Skupiny frekvencii st definované podl'a nasledovnej konvencie: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100
az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce
ucinky usporiadané v poradi klesajucej zdvaznosti.

Tabulka 4. NezZiaduce reakcie u pacientov liecenych temozolomidom

Infekcie a nakazy

Casté: infekcie, herpes zoster, faryngitida®, ordlna kandidéza
Menegj Casté: oportunne infekcie (vratane PCP), sepsa’, herpeticka
meningoencefalitida’, infekcia CMV, reaktivécia infekcie
vyvolanej CMV, reaktivacia infekcie vyvolanej virusom
hepatitidy B, herpes simplex, reaktivacia infekcie, infekcia
v rane, gastroenteritida®

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

Mene;j Casté: myelodysplasticky syndrom (MDS), sekundarne malignity
vratane myeloidnej leukémie

Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté: febrilnd neutropénia, neutropénia, trombocytopénia,
lymfopénia, leukopénia, anémia

Menej Casté: dlhotrvajica pancytopénia, aplastickd anémia’,
pancytopénia, petechie

Poruchy imunitného systému

Casté: alergicka reakcia

Mene;j Casté: anafylaxia




Tabulka 4. Neziaduce reakcie u pacientov liecenych temozolomidom

Poruchy endokrinného systému

Casté:

Cushingoidny stav®

Menej Casté:

diabetes insipidus

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté:

anorexia

Casté

hyperglykémia

Menej Casté:

hypokaliémia, zvySena hladina alkalickej fosfatazy

Psychické poruchy

Casté:

agitacia, strata paméti, depresia, uzkost’, zmétenost’,
insomnia

Menej Casté:

porucha spravania, emo¢na labilita, halucinacie, apatia

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté:

ki¢e, hemiparéza, afazia/dysfazia, bolest’ hlavy

Casté:

ataxia, porucha rovnovahy, kognitivna porucha, porucha
koncentracie, znizené vedomie, zavrat, hypoestézia,
porucha pamiiti, neurologické4 porucha, neuropatia,
parestézia, somnolencia, porucha reci, porucha chuti, tras

Menej Casté:

status epilepticus, hemiplégia, extrapyramidova porucha,
parosmia, nezvyc¢ajna chddza, hyperestézia, senzoricka
porucha, nezvyc¢ajna koordinacia

Poruchy oka

Casté:

hemianopia, rozmazané videnie, porucha zraku®, vypadok
v zornom poli, diplopia, bolest’ oka

Menej Casté:

zniZena zrakova ostrost’, suché o¢i

Poruchy ucha a labyrintu

Casté:

hluchotal, vertigo, tinitus, bolest’ ucha®

Menej Casté:

porucha sluchu, zvysena citlivost’ na hluk, zapal stredného
ucha

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté:

palpitacie

Poruchy ciev

Casté:

krvacanie, pl'icna embolia, hlboka Zilova trombdza,
hypertenzia

Menej Casté:

mozgové krvacanie, sCervenenie, navaly tepla

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika

a mediastina

Casté:

pneumonia, dyspnoe, sinusitida, bronchitida, kasel’,
infekcia hornych dychacich ciest

Menej Casté:

zlyhanie dychania’, intersticialna
pneumonitida/pneumonitida, pl'icna fibréza, nosova
kongescia
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Tabulka 4. Neziaduce reakcie u pacientov liecenych temozolomidom

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté:

hnacka, zapcha, nauzea, vracanie

Casté:

stomatitida, bolest’ brucha®, dyspepsia, dysfagia

Menej Casté:

abdominalna distenzia, inkontinencia stolice,
gastrointestinalna porucha, hemoroidy, sucho v ustach

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Menej Casté:

zlyhanie pecene’, poskodenie pecene, hepatitida,
cholestaza, hyperbilirubinémia

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Vel'mi Casté:

vyrdzka, alopécia

Casté:

erytém, sucha koza, pruritus

Menej Casté:

toxicka epidermalna nekrolyza, Stevensov-Johnsonov
syndrom, angioedém, multiformny erytém, erytrodermia,
exfoliacia koze, fotosenzitivna reakcia, urtikaria, exantém,
dermatitida, zvySené potenie, nezvyc€ajna pigmentacia

Nezname:

liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi
(Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms,
DRESS)

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy

a spojivového tkaniva

Casté:

myopatia, svalova slabost’, artralgia, bolest’ chrbta,
muskuloskeletalna bolest’, myalgia

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Casté:

zvysena frekvencia mocenia, inkontinencia mocu

Menej Casté:

dyzutria

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Menej Casté:

krvacanie z poSvy, menoragia, amenorea, vaginitida, bolest’
prsnika, impotencia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté:

unava

Casté:

horucka, priznaky podobné chripke, asténia, nevolnost’,
bolest, edém, periférny edém'

Menej Casté:

zhorSenie stavu, zimnica, opuch tvare, zmena farby jazyka,
smid, ochorenie zubov

Laboratérne a funk¢né vySetrenia

Casté:

zvysenie peceniovych enzymov!, zniZenie telesne;j
hmotnosti, zvySenie telesnej hmotnosti

Menej Casté:

zvySenie gamaglutamyltransferazy

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu

Casté:

radiatné poskodenie*

* yratane faryngitidy, nazofaryngealnej faryngitidy, streptokokovej faryngitidy
® yratane gastroenteritidy, virusovej gastroenteritidy
¢ vratane Cushingoidného stavu, Cushingovho syndrému
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Tabulka 4. NezZiaduce reakcie u pacientov liecenych temozolomidom

d vratane neuropatie, periférnej neuropatie, polyneuropatie, periférnej senzorickej neuropatie,
periférnej motorickej neuropatie

¢ vratane poruchy zraku, poruchy oka

fyratane hluchoty, bilateralnej hluchoty, neurosenzorickej hluchoty, unilateralnej hluchoty

g yratane bolesti ucha, diskomfortu v uchu

b yratane bolesti brucha, bolesti v dolnej ¢asti brucha, bolesti v hornej ¢asti brucha, abdominalneho
diskomfortu

i vratane periférneho edému, periférneho opuchu

i vratane zvySenych vysledkov vySetrenia ¢innosti petene, zvySenej hladiny alaninaminotransferazy,
zvysSenej hladiny aspartataminotransferazy, zvysenej hladiny pecenovych enzymov

K yratane radia¢ného poSkodenia, radia¢ného poSkodenia koze

T yratane pripadov so smrtelnymi nasledkami

Novodiagnostikovany multiformny glioblastom

Laboratorne vysledky

Pozorovala sa myelosupresia (neutropénia a trombocytopénia), znama ako davku limitujuca toxicita
pre vacsinu cytotoxickych latok, vratane TMZ. Ked’ sa skombinovali laboratorne abnormality

a neziaduce udalosti z oboch faz lieby, subeznej aj monoterapie, pozorovali sa abnormality
neutrofilov 3. alebo 4. stupna, vratane neutropenickych udalosti, u 8 % pacientov. Abnormality
trombocytov 3. alebo 4.stuptia, vratane trombocytopenickych udalosti, sa pozorovali u 14 %
pacientov, ktori dostavali TMZ.

Rekurentny alebo progredujuci maligny gliom

Laboratorne vysledky

Trombocytopénia a neutropénia 3. alebo 4. stupna sa vyskytli u 19 %, resp. 17 % pacientov lieCenych
na maligny gliom. Toto viedlo k hospitalizacii v 8 % a/alebo k preruseniu liecby TMZ v 4 %.
Myelosupresia bola predvidatel'na (zvycajne v priebehu niekol’ko prvych cyklov, s najniz§imi
hodnotami medzi 21. a 28. ditom) a zotavenie nastalo rychle, zvy¢ajne behom 1 — 2 tyzdnov. Vyskyt
kumulativnej myelosupresie sa nepozoroval. Pritomnost’ trombocytopénie mdze zvysit’ riziko
krvacania a pritomnost’ neutropénie alebo leukopénie moze zvysit riziko infekcie.

Pohlavie

Vv

D

u 110 Zien a 174 muzov. V prvom cykle lie¢by bol u zien v porovnani s muzmi vyssi vyskyt
neutropénie 4. stupfia (ANC < 0,5 x 10%/1), 12 % vs. 5 %, a trombocytopénie 4. stuptia (< 20 x 10%/1),
9 % vs. 3 %. V subore informacii od 400 jedincov s rekurentnym gliomom sa v prvom cykle liecby
objavila neutropénia 4. stupiia u 8 % Zien v porovnani so 4 % muzov. V s§tadii s 288 jedincami

s novodiagnostikovanym multiformnym glioblastdmom sa v prvom cykle lieCby objavila neutropénia
4. stuptia u 3 % zien v porovnani s 0 % muzov a trombocytopénia 4. stupnia u 1 % zien v porovnani

s 0 % muzov.

Pediatricka populacia

Peroralny TMZ sa skiimal u pediatrickych pacientov (vo veku 3 — 18 rokov) s rekurentnym gliomom
mozgového kmena alebo s rekurentnym astrocytomom vysokého stupna v davkovacom rezime
podavanom denne pocas 5 dni kazdych 28 dni. Hoci st tidaje obmedzené, o¢akava sa, ze znaSanlivost’
u deti bude rovnaka ako u dospelych. Bezpe¢nost’ TMZ u deti mladsich ako 3 roky sa nestanovila.
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Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

U pacientov sa klinicky hodnotili davky 500, 750, 1 000 a 1 250 mg/m? (celkova davka na cyklus
pocas 5 dni). Toxicita limitujuca davku bola hematologicka a tato sa hlasila pri vSetkych davkach, ale
predpoklada sa, ze bude zavaznejsia pri vyssich davkach. Jeden pacient sa predavkoval uzitim davky
10 000 mg (celkova davka v jednom cykle pocas 5 dni). Neziaduce reakcie hlasené pri tomto
predavkovani boli pancytopénia, pyrexia, multiorgdnové zlyhanie a smrt’. Existuji zdznamy

o pacientoch, ktori uzivali odporac¢ant davku po dobu viac ako 5 dni lie¢by (az do 64 dni), pricom
hlasené neziaduce udalosti zahfiiali utlm kostnej drene s infekciou alebo bez nej, ktoré boli

v niektorych pripadoch zavazné a pretrvavali dlhsiu dobu a skon¢ili sa smrtou. V pripade
predavkovania je potrebné hematologické vySetrenie. V pripade potreby sa maju vykonat’ podporné
opatrenia.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika - Iné alkylacné latky, ATC kod: LO1A X03

Mechanizmus ucinku

Temozolomid je triazén, ktory pri fyziologickom pH podlieha rychlej chemickej konverzii na aktivny
monometyl-triazenoimidazol-karboxamid (MTIC). Predpoklada sa, Ze cytotoxicitu MTIC primarne
spdsobuje alkylacia na pozicii O° guaninu, spolu s d’alSou alkylaciou na pozicii N”. Cytotoxické 1ézie,
ktoré sa rozvini nasledne, pravdepodobne zapri¢inuje aberantna oprava metylovaného aduktu.

Klinicka uéinnost’ a bezpeénost’

Novodiagnostikovany multiformny glioblastom

Celkovo 573 pacientov bolo randomizovanych tak, aby dostavali bud TMZ + RT (n=287), alebo RT
samotnu (n = 286). Pacienti v ramene TMZ + RT subezne dostavali TMZ (75 mg/m?) raz denne,
zacinajuc v prvy denl RT az do posledného dia RT, po dobu 42 dni (s maximom 49 dni). Potom
nasledovala monoterapia TMZ (150 — 200 mg/m?) 1. — 5. defi po¢as kazdého 28-diiového cyklu.
Liecba trvala az 6 cyklov a zac¢inalo sa s niou 4 tyzdne po ukonéeni RT. Pacienti v kontrolnom ramene
dostéavali len RT. Pocas RT a aj kombinovanej liecby TMZ sa vyzadovala profylaxia proti pneumonii
sposobenej Pneumocystis jirovecii (PCP).

TMZ sa podaval ako zachranna terapia vo faze sledovania po liecbe 161 pacientom z 282 (57 %)
z ramena so samotnou RT a 62 pacientom z 277 (22 %) z ramena TMZ + RT.

Pomer rizika (Hazard ratio - HR) celkového prezivania bol 1,59 (95 % CI pre HR = 1,33 — 1,91) s log-
rank p < 0,0001 v prospech ramena s TMZ. Odhadovana pravdepodobnost’ prezivania 2 alebo viac
rokov (26 % vs. 10 %) bola vyssia v ramene RT + TMZ. Stbezné pridanie TMZ k RT, s naslednou
monoterapiou TMZ, pri liecbe pacientov s novodiagnostikovanym multiformnym glioblastomom
preukazalo Statisticky vyznamné zlepSenie celkového prezivania (Overall Survival — OS) v porovnani
so samotnou RT (Obrazok 1).
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ITT populacia: Celkové prezivanie
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Obrazok 1 Kaplan-Meierove krivky celkového preZivania (Intent to Treat — populdcia, v ktorej

bola liecba zamysland)
Vysledky zo sktsania neboli konzistentné v podskupine pacientov so slabym vykonnostnym stavom
(WHO PS =2, n = 70), v ktorej bolo celkové prezivanie a ¢as do progresie podobné v oboch

ramenach. Nezda sa vsak, ze by v tejto skupine pacientov boli pritomné neprijatelné rizika.

Rekurentny alebo progredujuci maligny gliom

Udaje o klinickej Gi¢innosti u pacientov s multiformnym glioblastomom (Karnofského skére
[Karnofsky perfomance status — KPS] >70), progredujicom alebo recidivujiicom po chirurgickej
terapii a RT, su zalozené na dvoch klinickych skusaniach s peroralnym TMZ. Jedno bolo
nekomparativne skuSanie u 138 pacientov (predtym dostavalo chemoterapiu 29 %) a druhé bolo
randomizované aktivne kontrolované skisanie TMZ vs prokarbazinu u celkovo 225 pacientov (pred
liecbou dostavalo chemoterapiu na baze nitr6zourey 67 % pacientov). Primarnym cielom oboch
skusani bolo stanovit’ prezivanie bez progresie nadoru (progression free survival — PFS), definované
MRI zobrazenim alebo neurologickym zhorSenim. V nekomparativnom sktsani bolo PFS v 6. mesiaci
19 %, median prezivania bez progresie nadoru bol 2,1 mesiaca a median celkového prezivania 5,4
mesiaca. Castost’ objektivnej odpovede (Objective response rate — ORR), zaloZzena na MRI zobrazeni,
bola 8 %.

V randomizovanom aktivne kontrolovanom klinickom skasani bolo 6-mesa¢né PFS signifikantne
dlhsie u TMZ neZ u prokarbazinu (21 % oproti 8 %, chi-kvadrat p = 0,008) s medianom PFS 2,89
mesiacov pre TMZ a 1,88 mesiacov pre prokarbazin (log rank p = 0,0063). Median prezivania pre
TMZ bol 7,34 mesiaca a pre prokarbazin 5,66 mesiacov (log rank p = 0,33). Po 6 mesiacoch bol podiel
prezivajucich pacientov signifikantne vyssi v TMZ ramene (60 %) oproti ramenu s prokarbazinom

(44 %) (chi-kvadrat p = 0,019). U pacientov s predchadzajiicou chemoterapiou bol zaznamenany
prinos u tych, ktorych KPS bolo > 80.

Udaje o ¢ase do zhor$enia neurologického stavu boli v prospech TMZ oproti prokarbazinu, takisto ako
udaje o case do zhorSenia celkového stavu (pokles na KPS na < 70 alebo pokles o najmenej 30 bodov).
Mediany casov do progresie nadoru podl'a tychto cielov boli u TMZ dlhSie v rozsahu 0,7 az 2,1
mesiaca nez u prokarbazinu (log rank p =< 0,01 — 0,03).
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Rekurentny anaplasticky astrocytom

V multicentrickom, prospektivnom klinickom sktsani fazy II, v ktorom sa vyhodnocovala bezpe¢nost’
a uéinnost’ lie¢by peroralnym TMZ u pacientov s anaplastickym astrocytomom pri prvom relapse,
bolo 6-mesacné PFS 46 %. Median PFS bol 5,4 mesiaca. Median celkového prezivania bol 14,6
mesiacov. V populacii pacientov, u ktorych bola liecba zamysl'and (ITT) n=162, bola, podl'a
zhodnotenia centralnym recenzentom, ¢astost’ odpovede 35 % (13 dosiahlo kompletnu remisiu a 43
parcialnu). Stabilné ochorenie sa hlasilo u 43 pacientov. 6-mesa¢né prezivanie bez prihody bolo v ITT
populacii 44 % s medianom prezivania bez prihody 4,6 mesiacov, ¢o bolo podobné vysledkom
prezivania bez progresie. Vysledky ucinnosti boli podobné aj u populacie, ktora bola vhodna na
histologiu. Dosiahnutie radiologicky objektivnej odpovede alebo udrzania stavu bez progresie bolo
silne viazané s udrzanou alebo zlep$enou kvalitou Zivota.

Pediatricka populécia

Peroralny TMZ sa skumal u pediatrickych pacientov (vo veku 3 — 18 rokov) s rekurentnym gliomom
mozgového kmena alebo rekurentnym astrocytomom vysokého stupna v davkovacom rezime
podavanom denne pocas 5 dni kazdych 28 dni. Tolerancia na TMZ je podobna ako u dospelych.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

TMZ sa pri fyziologickom pH spontanne hydrolyzuje na primarne uc¢inné zlozky, 3-metyl-(triazén-1-
yl)imidazol-4-karboxamid (MTIC). MTIC sa spontanne hydrolyzuje na 5-aminoimidazol-4-
karboxamid (AIC), znamy medziprodukt pri biosyntéze purinu a nukleovej kyseliny, a na
metylhydrazin, ktory sa povazuje za u¢innu alkyla¢nt zlozku. Predpoklada sa, Ze za cytotoxicitu
MTIC je primarne zodpovedna alkylacia DNA, predovsetkym na pozicidch O°a N’ guaninu.

V zévislosti od AUC TMZ je expozicia MTIC ~ 2,4 % a expozicia AIC ~ 23 %. In vivo bol t;, MTIC
podobny ti, TMZ, a to 1,8 hod.

Absorpcia

Po peroralnom podani dospelym pacientom sa TMZ vstrebava rychlo a maximalne koncentracie sa
dosahuju uz za 20 minut po podani (priemerny ¢as medzi 0,5 a 1,5 hodinou). Po peroralnom podani
TMZ ozna&eného “C, pocas 7 dni po podani, bola priemerna exkrécia “C stolicou 0,8 %, ¢o
poukazuje na jeho uplnu absorpciu.

Distribucia
TMZ vykazuje nizku vézbu na bielkoviny (10 % az 20 %), a preto sa neoCakava jeho interakcia

s latkami, ktoré sa silne viazu na bielkoviny.

PET stadie u l'udi, ako aj predklinické udaje ukazuju, Ze TMZ rychlo prechadza hematoencefalickou
bariérou a je pritomny v mozgovomiechovom moku. Prienik do mozgovomiechového moku bol
potvrdeny u jedného pacienta; meranim AUC sa zistilo, Ze koncentracia TMZ v mozgovomiechovom
moku dosahuje priblizne 30 % hladin v plazme, ¢o zodpoveda udajom zistenym u zvierat.

Eliminacia

Pol¢as (t12) v plazme je priblizne 1,8 hodin. Hlavnou cestou vylu¢ovania '“C st obli¢ky. Po
peroralnom podani sa mo€¢om vyluci priblizne 5 % az 10 % davky v nezmenenej forme v priebehu 24
hodin. ZvySok sa vyluéi ako kyselina temozolomidova, S-aminoimidazol-4-karboxamid (AIC) alebo

ako neidentifikované polarne metabolity.

Plazmatické koncentracie stipaji v zavislosti od podanej davky. Plazmaticky klirens, distribuény
objem a polcas su nezavislé od podanej davky.
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Osobitné skupiny pacientov

Analyza populacnej farmakokinetiky TMZ ukazala, ze plazmaticky klirens TMZ bol nezavisly od
veku pacienta, renalnych funkcii alebo od fajéenia. V inej farmakokinetickej studii boli plazmatické
farmakokinetické profily u pacientov s miernym alebo stredne tazkym poSkodenim funkcie peCene
podobné plazmatickym farmakokinetickym profilom, pozorovanym u pacientov s normalnou funkciou
pecene.

Pediatricki pacienti mali vyssie AUC ako dospeli pacienti; avsak maximéalna tolerovana davka (MTD)
bola 1 000 mg/m*cyklus u deti aj u dospelych.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Vykonali sa jednocyklové (5-diiové podavanie, 23 dni bez liecby), 3- a 6-cyklové $tadie toxicity na
potkanoch a psoch. Toxicita sa primarne prejavila na kostnej dreni, lymforetikularnom systéme, testes
a gastrointestindlnom trakte. Vo vyssich davkach, ktoré boli letalne pre 60 % az 100 % testovanych
potkanov a psov, doslo ku degeneracii sietnice. Va¢§ina toxickych zmien sa ukazala byt
reverzibilnych, vynimkou boli neziaduce udalosti na muzsky reprodukény systém a degeneracia
sietnice. Ked'Ze sa vSak davky, ktoré zapri€inili degeneraciu sietnice, pohybovali v rozmedzi letalnych
davok a porovnateI'ny uc¢inok nebol pozorovany v klinickych stidiach, tento nalez sa nepoklada za
klinicky vyznamny.

TMZ je embryotoxicka, teratogénna a genotoxicka alkyla¢na latka. TMZ je toxickejsi pre potkany

a psov ako pre l'udi a klinicka davka sa priblizuje minimalnej letalnej davke u potkanov a u psov. Na
davke zavislé redukcie leukocytov a trombocytov sa javia ako senzitivne indikatory toxicity. V 6-
cyklovej studii na potkanoch sa zaznamenali r6zne nadory, vratane mamarnych karcinomov,
keratoakantdmov koze a bazocelularnych adenomov, zatial’ ¢o v $tadiach na psoch sa nadory alebo
predneoplastické zmeny nezistili. Potkany sa javia byt’ zvIast citlivé na onkogénne G¢inky TMZ,
pric¢om prvé nadory sa zjavuji v priebehu 3 mesiacov od zaciatku podéavania. Tato doba latencie je
vel'mi kratka aj pre alkylacnt latku.

Testy chromozémovych aberacii Ames/salmonely a 'udskych lymfocytov z periférnej krvi (Human
Peripheral Blood Lymphocyte - HPBL) ukazali pozitivnu mutagénnu odpoved’.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

5 mg tvrdé kapsuly

Obsah kapsuly:

bezvoda laktoza,

koloidny bezvody oxid kremicity,
sodna sol’ karboxymetylskrobu typu A,
kyselina vinna,

kyselina stearova.

Obal kapsuly:
Zelatina,

oxid titanicity (E 171),
laurylsiran sodny,

zIty oxid zelezity (E 172),
indigokarmin (E 132).

Potlaé:
Selak,

propylénglykol (E 1520),
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¢istena voda,

hydroxid amoénny,

hydroxid draselny,

¢ierny oxid zelezity (E 172).

20 mg tvrdé kapsuly

Obsah kapsuly:

bezvoda laktoza,

koloidny bezvody oxid kremicity,
sodna sol’ karboxymetylskrobu typu A,
kyselina vinna,

kyselina stearova.

Obal kapsuly:
zelatina,

oxid titani¢ity (E 171),
laurylsiran sodny,
ZIty oxid zelezity (E 172).

Potlac:

Selak,

propylénglykol (E 1520),
¢istena voda,

hydroxid amoénny,

hydroxid draselny,

¢ierny oxid zelezity (E 172).

100 mg tvrdé kapsuly

Obsah kapsuly:

bezvoda laktoza,

koloidny bezvody oxid kremidity,
sodna sol’ karboxymetylskrobu typu A,
kyselina vinna,

kyselina stearova.

Obal kapsuly:
zelatina,

oxid titanicity (E 171),
laurylsiran sodny,
Cerveny oxid zelezity (E 172).

Potla¢:

Selak,

propylénglykol (E 1520),
¢istena voda,

hydroxid amoénny,

hydroxid draselny,

¢ierny oxid zelezity (E 172).

140 mg tvrdé kapsuly

Obsah kapsuly:

bezvoda laktoza,

koloidny bezvody oxid kremicity,
sodna sol’ karboxymetylskrobu typu A,
kyselina vinna,

kyselina stearova.
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Obal kapsuly:
zelatina,

oxid titanicity (E 171),
laurylsiran sodny,
indigokarmin (E 132).

Potlac:

Selak,

propylénglykol (E 1520),
¢istena voda,

hydroxid aménny,

hydroxid draselny,

¢ierny oxid zelezity (E 172).

180 mg tvrdé kapsuly

Obsah kapsuly:

bezvoda laktoza,

koloidny bezvody oxid kremicity,
sodna sol’ karboxymetylskrobu typu A,
kyselina vinna,

kyselina stearova.

Obal kapsuly:
zelatina,

oxid titanicity (E 171),
laurylsiran sodny,

zIty oxid zelezity (E 172),
cerveny oxid zelezity (E 172).

Potlac:

Selak,

propylénglykol (E 1520),
¢istena voda,

hydroxid aménny,

hydroxid draselny,

¢ierny oxid Zelezity (E 172).

250 mg tvrdé kapsuly

Obsah kapsuly:

bezvoda laktédza,

koloidny bezvody oxid kremicity,
sodna sol’ karboxymetylskrobu typu A,
kyselina vinna,

kyselina stearova.

Obal kapsuly:
zelatina,

oxid titaniéity (E 171),
laurylsiran sodny.

Potlac:

Selak,

propylénglykol (E 1520),
¢istena voda,

hydroxid aménny,

hydroxid draselny,

¢ierny oxid zelezity (E 172).
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6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Vrecka sa skladaju z linedrneho polyetylénu s nizkou hustotou (najvnutornejsia vrstva), hlinika
a polyetyléntereftalatu.

Kazdé vrecko obsahuje 1 tvrda kapsulu a dodava sa v papierovej skatuli.

Skatul'a obsahuje 5 alebo 20 tvrdych kapsul jednotlivo uzatvorenych vo vreckach.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Kapsuly sa nesmu otvérat’. Ak je kapsula poskodend, musite zabranit’ kontaktu praskového obsahu
s kozou alebo sliznicou. Ak sa Temodal dostane do kontaktu s kozou alebo sliznicou, okamzite

a dokladne sa musi postihnuta oblast’ umyt’ mydlom a vodou.

Pacientov treba poucit’, aby kapsuly uchovavali mimo dohl'adu a dosahu deti, najlepSie v uzamknute;j
skrini. Nahodné prehltnutie méze byt pre deti smrtel'né.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

8. REGISTRACNE CISLA

5 mg tvrdé kapsuly
EU/1/98/096/024
EU/1/98/096/025

20 mg tvrdé kapsuly
EU/1/98/096/013
EU/1/98/096/014

100 mg tvrdé kapsuly
EU/1/98/096/015
EU/1/98/096/016
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140 mg tvrdé kapsuly
EU/1/98/096/017
EU/1/98/096/018

180 mg tvrdé kapsuly
EU/1/98/096/019
EU/1/98/096/020

250 mg tvrdé kapsuly
EU/1/98/096/021
EU/1/98/096/022

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 26. januar 1999

Datum posledného predlZenia registracie: 17. december 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Temodal 2,5 mg/ml prasok na infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazd4 injekéna liekovka obsahuje 100 mg temozolomidu.
1 ml infizneho roztoku obsahuje po rekonstittcii 2,5 mg temozolomidu.

Pomocna latka (pomocné 1atky) so zndmym ucinkom
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 55,2 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Présok na infuzny roztok.

Biely prasok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Temodal je indikovany na liecbu:

- dospelych pacientov s novodiagnostikovanym multiformnym glioblastémom subezne
s radioterapiou (RT) a nasledne ako monoterapia

- deti od troch rokov, dospievajucich a dospelych pacientov s malignym glidmom, ako je
multiformny glioblastom alebo anaplasticky astrocytém, u ktorych doslo po Standardne;j terapii
k recidive alebo progresii ochorenia.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Temodal maju predpisovat’ iba lekari skiiseni v onkologickej liecbe nadorov mozgu.

Mozno podavat antiemeticku lie¢bu (pozri Cast’ 4.4).

Déavkovanie

Dospeli pacienti s novodiagnostikovanym multiformnym glioblastomom

Temodal sa podava v kombinécii s fokalnou radioterapiou (stibezna faza) nasledovanou az do 6 cyklov
monoterapie temozolomidom (TMZ) (faza monoterapie).

Subezna faza

TMZ sa podava v davke 75 mg/m? denne po dobu 42 dni subezne s fokalnou radioterapiou (60 Gy
podanych v 30 frakciach). Davku sa neodportca znizovat, ale kazdy tyzden sa ma rozhodnut, ¢i sa
podavanie TMZ oddiali alebo prerusi, na zéklade kritérii hematologickej a nehematologickej toxicity.
V podavani TMZ mozno pokracovat’ po dobu 42-dnovej subeznej fazy (az do 49 dni), ak su splnené
vSetky nasledovné podmienky:

- absolttny pocet neutrofilov (Absolute Neutrophil Count —~ANC) > 1,5 x 10%/1

- podet trombocytov > 100 x 10%/1
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- celkové kritéria toxicity (Common Toxicity Criteria — CTC) nehematologickej toxicity (okrem
alopécie, nevolnosti a vracania) < 1. stupen.

Pocas lie¢by sa ma tyZzdenne vysetrovat’ Gplny krvny obraz. Podavanie TMZ sa ma v priebehu

subeznej fazy docasne prerusit’ alebo trvalo ukoncit’ podla kritérii hematologickej a nehematologicke;j

toxicity, ako je uvedené v Tabulke 1.

Tabulka 1: Prerusenie alebo ukoncenie podavania TMZ pocas
subeznej radioterapie a terapie TMZ

Toxicita PreruSenie TMZ? Ukoncenie TMZ
Absolutny pocet neutrofilov >0,5a<1,5x10%1 <0,5x 101
Pocet trombocytov >10a<100x 101 <10x 1071

CTC nehematologickej toxicity

(okrem alopécie, nevol'nosti a vra-
cania) CTC 2. stupiia CTC 3. alebo 4. stupiia
a:  Subezna liecba s TMZ mdze pokracovat, ked’ su splnené vsetky nasledovné podmienky: absolutny pocet

neutrofilov > 1,5 x 10%/1, poet trombocytov > 100 x 10%1, CTC nehematologickej toxicity < 1. stupefi
(okrem alopécie, nevolnosti a vracania).

Faza monoterapie

Styri tyzdne po ukondeni siibeznej fazy TMZ + RT sa TMZ podava az do 6 cyklov ako monoterapia.
Davka v 1. cykle (monoterapie) je 150 mg/m? raz denne pocas 5 dni, po ktorych nasleduje 23 dni bez
liecby. Na zaciatku 2. cyklu sa davka zvysi na 200 mg/m?, ak CTC nehematologickej toxicity (okrem
alopécie, nevolnosti a vracania) za 1. cyklus je < 2. stupeni, absolutny pocet neutrofilov (ANC) je > 1,5
x 10°/1 a pocet trombocytov je > 100 x 10°/1. Ak sa v 2. cykle davka nezvysila, nem4 sa zvySovat’ ani

v nasledujtcich cykloch. Ak sa davka uz raz zvysila, zostava 200 mg/m?* denne pocas prvych 5 dni

v kazdom nasledujuicom cykle, s vynimkou objavenia sa toxicity. Znizovanie davok a preruSovanie
liecby pocas fazy monoterapie sa ma riadit’ podl’a Tabuliek 2 a 3.

Pocas lie¢by, sa ma 22. den (21 dni od prvej davky TMZ) vysetrit’ Gplny krvny obraz. Davkovanie sa
ma znizit’ alebo podavanie prerusit podl'a Tabulky 3.

Tabulka 2. Stupne davkovania TMZ pri liecbe monoterapiou
Stupent Davka TMZ Poznamky
davkovania (mg/m?/det)
-1 100 Znizenie kvoli predchadzajice;j toxicite
0 150 Dévka pocas 1. cyklu
1 200 Davka pocas 2. — 6. cyklu, ak sa neobjavila toxicita

Tabulka 3. Znizovanie davok alebo prerusovanie liecby TMZ pocas liecby

monoterapiou
Toxicita Znizenie TMZ o 1 stupenl Ukoncenie TMZ
davkovania®
Absolutny poéet neutrofilov < 1,0 x 10%1 Pozri pozndmku
pod Ciarou b
Pocet trombocytov <50x 10°1 Pozri poznamku

pod Ciarou b

CTC nehematologickej toxicity
(okrem alopécie, nevol'nosti a vra-
cania) CTC 3. stupiia CTC 4°. stupiia

a:  Stupne davkovania TMZ su uvedené v Tabulke 2.
: TMZ sa ma prerusit’ ak:

b
e pri stupni ddvkovania -1 (100 mg/m?) stle pretrvava neakceptovatel'na toxicita
°

sa po znizeni davky objavi rovnaka nehematologicka toxicita 3. stupiia (okrem alopécie, nevolnosti
a vracania).
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Dospeli a pediatricki pacienti vo veku 3 rokov alebo starsi s rekurentnym alebo progredujiicim
malignym gliomom:

Liecebny cyklus trva 28 dni. Pacientom, ktori predtym neboli lie¢eni chemoterapiou, sa TMZ podava
v davke 200 mg/m? raz denne pocas prvych 5 dni, po ktorych nasleduje prerusenie lie¢by na 23 dni
(spolu 28 dni). U pacientov, ktori predtym boli lieGeni chemoterapiou, je ivodna davka 150 mg/m? raz
denne, ktord sa v druhom cykle zvysi na 200 mg/m? raz denne pocas 5 dni, ak sa neobjavi
hematologicka toxicita (pozri Cast’ 4.4).

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia

U trojro¢nych alebo starSich pacientov sa TMZ pouziva iba pri rekurentnom alebo progredujucom
malignom gliome. Skusenosti u tychto deti st vel'mi obmedzené (pozri Casti 4.4 a 5.1). Bezpecnost’
a ucinnost TMZ u deti mladsich ako 3 roky neboli stanovené. K dispozicii nie st Ziadne udaje.

Pacienti s poskodenim funkcie pecene alebo obliciek

Farmakokinetika TMZ bola u pacientov s normalnou funkciou pecene a u pacientov s miernym alebo
stredne tazkym poSkodenim funkcie pe¢ene porovnatelna. Nie su dostupné udaje o podavani TMZ
pacientom so zavaznym poskodenim funkcie pecene (trieda C podla Childovej klasifikacie) alebo

s poSkodenim funkcie obli¢iek. VzhI'adom na farmakokinetické vlastnosti TMZ nie je pravdepodobné,
ze by sa u pacientov so zavaznym poskodenim funkcie pecene alebo akymkol'vek stupniom poskodenia
funkcie obli¢iek vyzadovali redukcie davky. Ak sa vsak TMZ podéava tymto pacientom, ma sa im
venovat’ zvysend pozornost’.

Starsi pacienti
Na zaklade farmakokinetickej analyzy v populdacii pacientov vo veku 19 — 78 rokov, klirens TMZ nie
je ovplyvneny vekom. U starSich pacientov (> 70 rokov) sa vSak zda, Ze maju zvySené riziko

neutropénie a trombocytopénie (pozri Cast’ 4.4).

Spdsob podavania

Temodal 2,5 mg/ml présok na infuzny roztok sa musi podavat’ iba intravenéznou infiziou.
Nesmie sa aplikovat’ inym spdsobom podavania, ako je intratekalne, intramuskularne alebo
subkutanne podanie. Temodal 2,5 mg/ml prasok na infizny roztok sa mdze podat’ tou istou
intravendznou sustavou spolu s injekénym roztokom 0,9% chloridu sodného. Je nekompatibilny
s roztokmi dextrdzy.

Prislusna davka TMZ sa ma podat’ intravendzne pouzitim infuznej pumpy pocas 90 mintt.

Ako pri inych podobnych chemoterapeutikach, odportca sa opatrnost’, aby sa zabranilo extravazacii.
U pacientov, ktori dostavali Temodal 2,5 mg/ml praSok na infuzny roztok sa hlasili lokalne neziaduce
reakcie v mieste vpichu injekcie, ktoré boli va¢Sinou mierne a rychlo odzneli. Predklinické stidie
nedokazali trvalé poskodenie tkaniva (pozri Casti 4.8 a 5.3)

Temodal je dostupny aj vo forme tvrdych kapsul (na vnlitorné pouzitie). Temodal 2,5 mg/ml prasok na
infazny roztok, ktory sa aplikuje intraven6zne infiziou pocas 90 mintt, je bioekvivalentny podaniu vo
forme tvrdych kapsul (pozri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Precitlivenost’ na dakarbazin (DTIC).
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Zéavazna myelosupresia (pozri Cast’ 4.4).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Oportunne infekcie a reaktivacia infekcii

Pocas liecby TMZ sa pozorovali oportunne infekcie (ako je pneumdnia vyvolana Pneumocystis
jirovecii) a reaktivacia infekcii (ako st HBV, CMV) (pozri Cast’ 4.8).

Herpetickd meningoencefalitida

V pripadoch po uvedeni lieku na trh sa herpeticka meningoencefalitida (vratane smrtel'nych pripadov)
pozorovala u pacientov dostavajicich TMZ v kombinécii s radioterapiou, vratane pripadov sibezné¢ho
podavania steroidov.

Pneumonia vyvolana Prneumocystis jirovecii

Ukézalo sa, Ze pacienti, ktori v pilotnej $tadii dostévali sibezne TMZ a RT pocas predizeného 42-
dnového davkovania, boli zvlast’ ohrozeni vyvojom pneumonie vyvolanej Prneumocystis jirovecii
(Pneumocystis jirovecii pneumonia - PCP). Z tohto dovodu sa u vsetkych pacientov, ktori dostavaju
subezne TMZ a RT pocas 42-diovej schémy (s maximom 49 dni), vyzaduje profylaxia proti PCP, a to
bez ohl'adu na pocet lymfocytov. Ak sa objavi lymfopénia, pacienti pokracuji v profylaxii az do
upravy lymfopénie na stupent < 1.

Pri podavani TMZ pocas dlhsej ddvkovacej schémy moze byt vyskyt PCP vyssi. Avsak, vSetci
pacienti, ktori dostavaji TMZ, najma pacienti, ktori dostavaju steroidy, musia byt starostlivo
sledovani, ¢i sa u nich nevyvinie PCP, bez ohl'adu na schému. U pacientov dostavajicich TMZ najmi
v kombinacii s dexametazonom alebo s inymi steroidmi, sa hlasili fatalne pripady respira¢ného
zlyhania.

HBV

Hlasila sa hepatitida vyvolana reaktivaciou virusu hepatitidy B (HBV), v niektorych pripadoch
konciaca smrt'ou. Liecba pacientov so sérologickou pozitivitou hepatitidy B (vratane tych s aktivnym
ochorenim) ma byt pred zacatim konzultovana s hepatologmi. Pocas lieCby maju byt pacienti
sledovani a primerane lieceni.

Hepatotoxicita

U pacientov liecenych TMZ sa hlasilo poSkodenie pecene vratane smrtel'ného zlyhania pecene (pozri
Cast’ 4.8). Pred zaciatkom lieCby sa ma vykonat’ vySetrenie vychodiskového stavu funkcie pecene.

V pripade abnormalnych vysledkov maju lekari pred zaciatkom lieCby temozolomidom zhodnotit’
prinos a riziko vratane moznosti smrtel'ného zlyhania pe¢ene. U pacientov lieCenych 42-diiovym
liecebnym cyklom sa maju vySetrenia funkcie pecene zopakovat’ v polovici tohto cyklu. U vsetkych
pacientov sa vySetrenia funkcie pecene maju zopakovat’ po kazdom liecebnom cykle. U pacientov

s vyraznymi abnormalitami funkcie pe¢ene majt lekari zhodnotit’ prinos/riziko pokrac¢ovania v liecbe.
Toxické ucinky na pecen sa mozu objavit’ po niekol’kych tyzdioch alebo dlh§om obdobi po posledne;j
liecbe temozolomidom.

Malignity

Vel'mi zriedkavo sa hlasili aj pripady myelodysplastického syndréomu a sekundarnych malignit vratane
myeloidnej leukémie (pozri Cast’ 4.8).
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Antiemeticka liecba

S pouzivanim TMZ sa vel'mi ¢asto spajaju nauzea a vracanie.
Antiemeticku lie€bu mozno podavat’ pred alebo nasledne po podani TMZ.

Dospeli pacienti s novodiagnostikovanym multiformnym glioblastomom

Antiemeticka profylaxia sa odportca pred ivodnou davkou subeznej f4zy a dorazne sa odporuca pocas
fazy monoterapie.

Pacienti s rekurentnym alebo progredujiicim malignym gliomom

U pacientov, ktori v predchadzajucich lieCebnych cykloch trpeli zavaznym vracanim (3. alebo 4.
stupna), sa moze vyzadovat’ antiemeticka liecba.

Laboratérne parametre

U pacientov lie¢enych TMZ sa mdZe objavit myelosuspresia vratane predizenej pancytopénie, ktora
moze viest’ k aplastickej anémii, ktord v niektorych pripadoch viedla k fatalnemu koncu. Expozicia
subezne podavanym liekom spojenym s aplastickou anémiou vratane karbamazepinu, fenytoinu

a sulfametoxazolu/trimetoprimu v niektorych pripadoch komplikovala posudenie. Pred zahdjenim
lie¢by je potrebné, aby laboratorne parametre dosahovali nasledovné hodnoty: ANC > 1,5 x 10%/1

a podet trombocytov > 100 x 10°/1. Dvadsiaty druhy def lie¢by (21 dni po prvej davke) alebo

v priebehu 48 hodin od tohto diia a potom raz tyzdenne sa ma vysetrit’ uplny krvny obraz, az pokym
ANC > 1,5 x 10%/1 a pocet trombocytov > 100 x 10%/1. Ak v priebehu ktoréhokol'vek cyklu poklesne
ANC na < 1,0 x 10%/1 alebo je pocet trombocytov < 50 x 10%/1, ddvka sa ma v nasledujicom cykle
redukovat’ o jeden stupefi (pozri Cast’ 4.2). Stupne davkovania su 100 mg/m?, 150 mg/m??200 mg/m?.

evve

Pediatricka populacia

Nie su klinické skusenosti s pouzivanim TMZ u deti mladsich ako 3 roky. Sktisenosti so star$imi
det'mi a dospievajucimi su vel'mi obmedzené (pozri Casti 4.2 a 5.1).

Stars$i pacienti (>70 rokov)

Zda sa, ze star$i pacienti si zvySene ohrozeni neutropéniou a trombocytopéniou oproti
pacientom mladS$im. Preto sa ma star$§im pacientom venovat zvlastna starostlivost, ak sa im podava
T™MZ.

Pacienti zenského pohlavia

Zeny vo fertilnom veku maju pouzivat u¢inni antikoncepciu na zabranenie gravidity kym dostavaji
TMZ a po dobu najmenej 6 mesiacov po dokonceni lieCby.

Pacienti muzského pohlavia

Muzov, ktori maju byt lieCeni TMZ treba poucit’, aby nesplodili dieta najmenej 3 mesiace po podani
poslednej davky a aby sa esSte pred lieCbou poradili o moZnosti konzervacie spermii zmrazenim (pozri
Cast’ 4.6)

Sodik
Tento liek obsahuje 55,2 mg sodika v injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 2,8 % WHO odporucaného

maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu. M4 sa to vziat’ do ivahy u pacientov na
diéte s kontrolovanym obsahom sodika.
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4.5 Liekové a iné interakcie

V samostatnej Studii fazy [ podavanie TMZ s ranitidinom neovplyvnilo mnozstvo absorbovaného
temozolomidu alebo expoziciu jeho aktivneho metabolitu monometyl-triazenoimidazol-karboxamidu
(MTIC).

Na zaklade analyzy populacnej farmakokinetiky v klinickych skiSaniach fazy II, nemenilo subezné
podavanie dexametazonu, prochldrperazinu, fenytoinu, karbamazepinu, ondasetrénu, antagonistov Ho-
receptorov alebo fenobarbitalu klirens TMZ. Subezné podavanie s kyselinou valproovou sa spajalo

s malym, ale Statisticky vyznamnym, poklesom klirensu TMZ.

Nevykonali sa §tadie, ktoré by zist'ovali i€¢inok TMZ na metabolizmus alebo eliminaciu inych liekov.
Kedze vs§ak TMZ nepodlieha metabolizmu v peceni a vykazuje nizku vizbu na bielkoviny, je jeho

vplyv na farmakokinetiku inych liekov nepravdepodobny (pozri Cast’ 5.2).

Pouzitie TMZ v kombinacii s d’al§$imi myelosupresivnymi latkami moze zvysit’ pravdepodobnost’
myelosupresie.

Pediatrickd populécia

Interakéné $tadie sa uskutoénili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su ziadne udaje u gravidnych zien. V predklinickych §tadiach na potkanoch a kralikoch, ktoré
dostavali 150 mg/m? TMZ a dokazala teratogenita a/alebo fetdlna toxicita (pozri ¢ast’ 5.3). Temodal sa
nema podavat’ gravidnym zenam. Ak sa musi uvazovat’ o pouziti pocas gravidity, pacientka musi byt
oboznamena s moznym rizikom pre plod.

Laktacia

Nie je zname, ¢i sa TMZ vylu€uje do 'udského mlieka; preto sa ma dojéenie pocas liecby TMZ
prerusit’.

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maju pouzivat’ i€innt antikoncepciu na zabranenie gravidity kym uzivaju
TMZ a po dobu najmenej 6 mesiacov po dokonceni lieCby.

Plodnost’ u muzov

TMZ moéze mat’ genotoxické ucinky. Preto maji muzi, ktori maju byt nim lie¢eni, pouzivat’ ucinné
prostriedky na zabranenie pocatia a treba ich poucit’, aby nesplodili dieta po dobu najmenej 3 mesiace
po podani poslednej davky a aby sa este pred lieCbou poradili o moznosti konzervacie spermii
zmrazenim, pretoze existuje moznost’ ireverzibilnej neplodnosti sposobenej liecbou TMZ.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

TMZ ma maly vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje vzhl'adom na tnavu
a somnolenciu (pozri Cast’ 4.8).
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4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Skusenosti z klinického skiSania s tvrdymi kapsulami

U pacientov liecenych TMZ v klinickych skusaniach boli najcastejSie neziaduce reakcie nauzea,
vracanie, zapcha, anorexia, bolest’ hlavy, tinava, ki¢e a vyrazka. Vacsina hematologickych neziaducich
reakcii sa hlasila Casto; frekvencia laboratornych nalezov stupna 3 — 4 je uvedena po tabul’ke 4.

U pacientov s rekurentnym alebo progredujicim gliomom dosahovali nauzea (43 %) a vracanie (36 %)
zvycajne stupen 1 alebo 2 (0 — 5 epizdd vracania za 24 hodin) a bud’ spontanne ustupili alebo boli
'ahko zvladnuté Standardnou antiemetickou lie¢bou. Incidencia silnej nauzey a vracania bola 4 %.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcif

Neziaduce reakcie pozorované v klinickych studidch a hlasené pocas pouzivania po uvedeni TMZ na
trh st uvedené v tabul’ke 4. Tieto reakcie s zaradené v ramci tried organovych systémov a frekvencie.
Skupiny frekvencii st definované podl'a nasledovnej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (= 1/100
az < 1/10), menej casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov). V rameci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce
ucinky usporiadané v poradi klesajlcej zavaznosti.

Tabulka 4. NeZiaduce reakcie u pacientov liecenych temozolomidom
Infekcie a nakazy

Casté: infekcie, herpes zoster, faryngitida®, ordlna kandiddéza
Menej Casté: oportunne infekcie (vratane PCP), sepsa’, herpeticka
meningoencefalitida’, infekcia CMV, reaktivacia infekcie
vyvolanej CMV, reaktivéacia infekcie vyvolanej virusom
hepatitidy B, herpes simplex, reaktivécia infekcie, infekcia
v rane, gastroenteritida®

Benigne a maligne nadory, vratane nespecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

Mene;j Casté: myelodysplasticky syndrém (MDS), sekundarne malignity
vratane myeloidnej leukémie

Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté: febrilna neutropénia, neutropénia, trombocytopénia,
lymfopénia, leukopénia, anémia

Mene;j Casté: dlhotrvajiica pancytopénia, aplasticka anémia’,
pancytopénia, petechie

Poruchy imunitného systému

Casté: alergicka reakcia

Menej Casté: anafylaxia

Poruchy endokrinného systému

Casté: Cushingoidny stav®
Menej Casté: diabetes insipidus

Poruchy metabolizmu a vyZzivy

Velmi Casté: anorexia
Casté hyperglykémia
Mene;j Casté: hypokaliémia, zvySena hladina alkalickej fosfatazy

27



Tabulka 4. Neziaduce reakcie u pacientov liecenych temozolomidom

Psychické poruchy

Casté:

agitacia, strata pamiti, depresia, izkost’, zmétenost’,
insomnia

Menej Casté:

porucha spravania, emoc¢na labilita, halucinacie, apatia

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté:

kfce, hemiparéza, afazia/dysfazia, bolest’ hlavy

Casté:

ataxia, porucha rovnovahy, kognitivna porucha, porucha
koncentracie, znizené vedomie, zavrat, hypoestézia,
porucha pamiiti, neurologické4 porucha, neuropatia®,
parestézia, somnolencia, porucha reci, porucha chuti, tras

Menej Casté:

status epilepticus, hemiplégia, extrapyramidova porucha,
parosmia, nezvyc¢ajna chddza, hyperestézia, senzoricka
porucha, nezvyc€ajna koordinacia

Poruchy oka

Casté:

hemianopia, rozmazané videnie, porucha zraku®, vypadok
v zornom poli, diplopia, bolest’ oka

Menej Casté:

znizena zrakova ostrost’, suché oci

Poruchy ucha a labyrintu

Casté:

hluchota’, vertigo, tinitus, bolest’ ucha#

Menej Casté:

porucha sluchu, zvysena citlivost’ na hluk, zapal stredného
ucha

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté:

palpitacie

Poruchy ciev

Casté:

krvacanie, pI'icna embolia, hlboka Zilova trombdza,
hypertenzia

Menej Casté:

mozgové krvacanie, sCervenenie, navaly tepla

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika

a mediastina

Casté:

pneumonia, dyspnoe, sinusitida, bronchitida, kasel’,
infekcia hornych dychacich ciest

Menej Casté:

zlyhanie dychania®, intersticidlna
pneumonitida/pneumonitida, pl'icna fibréza, nosova
kongescia

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté:

hnacka, zapcha, nauzea, vracanie

Casté:

stomatitida, bolest’ brucha®, dyspepsia, dysfagia

Mene;j Casté:

abdominalna distenzia, inkontinencia stolice,
gastrointestinalna porucha, hemoroidy, sucho v tstach
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Tabulka 4. Neziaduce reakcie u pacientov liecenych temozolomidom

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Menej Casté:

zlyhanie pecene’, poskodenie pecene, hepatitida,
cholestaza, hyperbilirubinémia

Poruchy koZe a podkozZného tkaniva

Vel'mi Casté:

vyrazka, alopécia

Casté:

erytém, sucha koza, pruritus

Menej Casté:

toxicka epidermalna nekrolyza, Stevensov-Johnsonov
syndrom, angioedém, multiformny erytém, erytrodermia,
exfoliacia koze, fotosenzitivna reakcia, urtikaria, exantém,
dermatitida, zvySené potenie, nezvyc€ajna pigmentacia

Nezname:

liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi
(Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms,
DRESS)

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy

a spojivového tkaniva

Casté:

myopatia, svalova slabost’, artralgia, bolest’ chrbta,
muskuloskeletalna bolest’, myalgia

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Casté:

zvysena frekvencia mocenia, inkontinencia mocu

Menej Casté:

dyzuria

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Menej Casté:

krvacanie z poSvy, menorégia, amenorea, vaginitida, bolest’
prsnika, impotencia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté:

unava

Casté:

horucka, priznaky podobné chripke, asténia, nevol'nost’,
bolest’, edém, periférny edém’

Menej Casté:

zhorSenie stavu, zimnica, opuch tvare, zmena farby jazyka,
smid, ochorenie zubov

Laboratoérne a funkéné vySetrenia

Casté:

zvysenie peCefiovych enzymov, zniZenie telesne;
hmotnosti, zvysenie telesnej hmotnosti

Menej Casté:

zvySenie gamaglutamyltransferazy

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu

Casté:

radia¢né poskodenie®

2 vratane faryngitidy, nazofaryngeélnej faryngitidy, streptokokovej faryngitidy

b yratane gastroenteritidy, virusovej gastroenteritidy

¢ vratane Cushingoidného stavu, Cushingovho syndromu

d yratane neuropatie, periférnej neuropatie, polyneuropatie, periférnej senzorickej neuropatie, periférnej motorickej

neuropatie
¢ vratane poruchy zraku, poruchy oka

fvratane hluchoty, bilaterdlnej hluchoty, neurosenzorickej hluchoty, unilateralnej hluchoty

¢ yratane bolesti ucha, diskomfortu v uchu

h yratane bolesti brucha, bolesti v dolnej €asti brucha, bolesti v hornej ¢asti brucha, abdominalneho diskomfortu

i yratane periférneho edému, periférneho opuchu

i vratane zvysenych vysledkov vySetrenia &innosti pegene, zvysenej hladiny alaninaminotransferdzy, zvysenej hladiny
aspartataminotransferazy, zvysSenej hladiny peceniovych enzymov
k vratane radia¢ného poskodenia, radiaéného poskodenia koze
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Tabulka 4. Neziaduce reakcie u pacientov liecenych temozolomidom

T vratane pripadov so smrtel'nymi nasledkami

Novodiagnostikovany multiformny glioblastom

Laboratorne vysledky

Pozorovala sa myelosupresia (neutropénia a trombocytopénia), znama ako davku limitujuca toxicita
pre vacsinu cytotoxickych latok, vratane TMZ. Ked’ sa skombinovali laboratérne abnormality

a neziaduce udalosti z oboch faz liecby, sibeznej aj monoterapie, pozorovali sa abnormality
neutrofilov 3. alebo 4. stupiia, vratane neutropenickych udalosti, u 8 % pacientov. Abnormality
trombocytov 3. alebo 4.stupiia, vratane trombocytopenickych udalosti, sa pozorovali u 14 %
pacientov, ktori dostavali TMZ.

Rekurentny alebo progredujuci maligny gliom

Laboratorne vysledky

Trombocytopénia a neutropénia 3. alebo 4. stupiia sa vyskytli u 19 %, resp. 17 % pacientov lieCenych
na maligny gliom. Toto viedlo k hospitalizacii v 8 % a/alebo k preruseniu liecby TMZ v 4 %.
Myelosupresia bola predvidatelna (zvycajne v priebehu niekol'ko prvych cyklov, s najniz§imi
hodnotami medzi 21. a 28. diiom) a zotavenie nastalo rychle, zvy¢ajne behom 1 — 2 tyzdnov. Vyskyt
kumulativnej myelosupresie sa nepozoroval. Pritomnost’ trombocytopénie méze zvysit’ riziko
krvacania a pritomnost’ neutropénie alebo leukopénie moze zvysit’ riziko infekcie.

Pohlavie

(NADIR) neutrofilov dostupna u 101 zien a 169 muzov a hodnota najnizsieho poctu krvnych dosti¢iek
u 110 Zien a 174 muzov. V prvom cykle lie¢by bol u zien v porovnani s muzmi vyssi vyskyt
neutropénie 4. stupfia (ANC < 0,5 x 10°/1), 12 % vs. 5 %, a trombocytopénie 4. stuptia (< 20 x 10%/1),
9 % vs. 3 %. V subore informacii od 400 jedincov s rekurentnym gliomom sa v prvom cykle liecby
objavila neutropénia 4. stupiia u 8 % zien v porovnani so 4 % muzov. V §tadii s 288 jedincami

s novodiagnostikovanym multiformnym glioblastdmom sa v prvom cykle liecby objavila neutropénia
4. stupna u 3 % zien v porovnani s 0 % muzov a trombocytopénia 4. stupna u 1 % Zien v porovnani

s 0 % muzov.

Pediatrickd populéacia

Peroralny TMZ sa skumal u pediatrickych pacientov (vo veku 3 — 18 rokov) s rekurentnym glidmom
mozgového kmeia alebo s rekurentnym astrocytomom vysokého stupna v ddvkovacom rezime
podavanom denne pocas 5 dni kazdych 28 dni. Hoci st idaje obmedzené, o¢akava sa, ze znaSanlivost’
u deti bude rovnaka ako u dospelych. Bezpe¢nost’ TMZ u deti mladSich ako 3 roky sa nestanovila.

Skusenosti z klinického skuSania s IV

Temodal 2,5 mg/ml pra$ok na infuzny roztok dodava ekvivalentni davku TMZ a ma ekvivalentnu
expoziciu TMZ a jeho aktivneho metabolitu MTIC ako zodpoveda tvrdym kapsulam Temodalu (pozri
Cast’ 5.2). Neziaduce reakcie hlasené pocas dvoch studii s intravendznou liekovou formou (n=35), no
nie zo $tadii pouzivajucich tvrdé kapsuly, boli v mieste vpichu infzie: bolest,, podrazdenie, svrbenie,
pocit tepla, opuch a erytém ako aj hematém.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

U pacientov sa klinicky hodnotili davky 500, 750, 1 000 a 1 250 mg/m? (celkovéa déavka na cyklus
pocas 5 dni). Toxicita limitujuca davku bola hematologicka a tato sa hlasila pri vetkych davkach, ale
predpoklada sa, Ze bude zavaznejsia pri vyssich davkach. Jeden pacient sa predavkoval uzitim davky
10 000 mg (celkova davka v jednom cykle pocas 5 dni). Neziaduce reakcie hlasené pri tomto
predavkovani boli pancytopénia, pyrexia, multiorganové zlyhanie a smrt’. Existuji zaznamy

o pacientoch, ktori uzivali odporucanu davku po dobu viac ako 5 dni liecby (az do 64 dni), pricom
hlasené neziaduce udalosti zahfiiali utlm kostnej drene s infekciou alebo bez nej, ktoré boli

v niektorych pripadoch zavazné a pretrvavali dlhsiu dobu a skoncili sa smrt’'ou. V pripade
predavkovania je potrebné hematologické vySetrenie. V pripade potreby sa maju vykonat’ podporné
opatrenia.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatikd - Iné alkylacné latky, ATC kod: LO1A X03

Mechanizmus uéinku

Temozolomid je triazén, ktory pri fyziologickom pH podlieha rychlej chemickej konverzii na aktivny
monometyl-triazenoimidazol-karboxamid (MTIC). Predpoklada sa, Ze cytotoxicitu MTIC primarne
spdsobuje alkylacia na pozicii O° guaninu, spolu s dalSou alkylaciou na pozicii N”. Cytotoxické 1ézie,

rwew

Klinicka u¢innost’ a bezpeénost’

Novodiagnostikovany multiformny glioblastom

Celkovo 573 pacientov bolo randomizovanych tak, aby dostavali bud TMZ + RT (n=287), alebo RT
samotnu (n = 286). Pacienti v ramene TMZ + RT subezne dostavali TMZ (75 mg/m?) raz denne,
zacinajuc v prvy den RT az do posledného diia RT, po dobu 42 dni (s maximom 49 dni). Potom
nasledovala monoterapia TMZ (150 — 200 mg/m?) 1. — 5. defi podas kazdého 28-diiového cyklu.
Liecba trvala az 6 cyklov a zacinalo sa s fiou 4 tyZzdne po ukonceni RT. Pacienti v kontrolnom ramene
dostavali len RT. Pocas RT a aj kombinovanej liecby TMZ sa vyzadovala profylaxia proti pneumonii
sposobenej Pneumocystis jirovecii (PCP).

TMZ sa podaval ako zachranna terapia vo faze sledovania po liecbe 161 pacientom z 282 (57 %)
z ramena so samotnou RT a 62 pacientom z 277 (22 %) z ramena TMZ + RT.

Pomer rizika (Hazard ratio - HR) celkového prezivania bol 1,59 (95 % CI pre HR = 1,33 — 1,91) s log-
rank p < 0,0001 v prospech ramena s TMZ. Odhadovana pravdepodobnost’ prezivania 2 alebo viac
rokov (26 % vs. 10 %) bola vyssia v ramene RT + TMZ. Stbezné pridanie TMZ k RT, s naslednou
monoterapiou TMZ, pri liecbe pacientov s novodiagnostikovanym multiformnym glioblastémom
preukazalo Statisticky vyznamné zlepSenie celkového prezivania (Overall Survival — OS) v porovnani
so samotnou RT (Obrazok 1).
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ITT populacia: Celkové prezivanie
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Obrazok 1 Kaplan-Meierove krivky celkového prezivania (Intent to Treat — populdcia, v ktorej

bola liecba zamysland)
Vysledky zo skusania neboli konzistentné v podskupine pacientov so slabym vykonnostnym stavom
(WHO PS =2, n=70), v ktorej bolo celkové prezivanie a ¢as do progresie podobné v oboch

ramenach. Nezda sa vsak, ze by v tejto skupine pacientov boli pritomné neprijatelné rizika.

Rekurentny alebo progredujuci maligny gliom

Udaje o klinickej Gi¢innosti u pacientov s multiformnym glioblastomom (Karnofského skére
[Karnofsky perfomance status — KPS] >70), progredujicom alebo recidivujiicom po chirurgickej
terapii a RT, su zalozené na dvoch klinickych skusaniach s peroralnym TMZ. Jedno bolo
nekomparativne skuSanie u 138 pacientov (predtym dostavalo chemoterapiu 29 %) a druhé bolo
randomizované aktivne kontrolované skusanie TMZ vs prokarbazinu u celkovo 225 pacientov (pred
liecbou dostavalo chemoterapiu na baze nitr6zourey 67 % pacientov). Primarnym cielom oboch
skusani bolo stanovit’ prezivanie bez progresie nadoru (progression free-survival — PES), definované
MRI zobrazenim alebo neurologickym zhorSenim. V nekomparativnom sktsani bolo PFS v 6. mesiaci
19 %, median prezivania bez progresie nadoru bol 2,1 mesiaca a median celkového prezivania 5,4
mesiaca. Castost’ objektivnej odpovede (Objective response rate — ORR), zaloZena na MRI zobrazeni,
bola 8 %.

V randomizovanom aktivne kontrolovanom klinickom skasani bolo 6-mesa¢né PFS signifikantne
dlhsie u TMZ neZ u prokarbazinu (21 % oproti 8 %, chi-kvadrat p = 0,008) s medidnom PFS 2,89
mesiacov pre TMZ a 1,88 mesiacov pre prokarbazin (log rank p = 0,0063). Median prezivania pre
TMZ bol 7,34 mesiaca a pre prokarbazin 5,66 mesiacov (log rank p = 0,33). Po 6 mesiacoch bol podiel
prezivajucich pacientov signifikantne vyssi v TMZ ramene (60 %) oproti ramenu s prokarbazinom

(44 %) (chi-kvadrat p = 0,019). U pacientov s predchadzajiicou chemoterapiou bol zaznamenany
prinos u tych, ktorych KPS bolo > 80.

Udaje o ¢ase do zhor$enia neurologického stavu boli v prospech TMZ oproti prokarbazinu, takisto ako
udaje o case do zhorSenia celkového stavu (pokles na KPS na < 70 alebo pokles o najmenej 30 bodov).
Mediany casov do progresie nadoru podl'a tychto cielov boli u TMZ dlhSie v rozsahu 0,7 az 2,1
mesiaca nez u prokarbazinu (log rank p =< 0,01 — 0,03).
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Rekurentny anaplasticky astrocytom

V multicentrickom, prospektivnom klinickom sktsani fazy II, v ktorom sa vyhodnocovala bezpe¢nost’
a uéinnost’ lie¢by peroralnym TMZ u pacientov s anaplastickym astrocytdomom pri prvom relapse,
bolo 6-mesacné PFS 46 %. Median PFS bol 5,4 mesiaca. Median celkového prezivania bol 14,6
mesiacov. V populacii pacientov, u ktorych bola liecba zamysl'and (ITT) n=162, bola, podl'a
zhodnotenia centralnym recenzentom, ¢astost’ odpovede 35 % (13 dosiahlo kompletnu remisiu a 43
parcialnu). Stabilné ochorenie sa hlasilo u 43 pacientov. 6-mesa¢né prezivanie bez prihody bolo v ITT
populacii 44 % s medianom prezivania bez prihody 4,6 mesiacov, ¢o bolo podobné vysledkom
prezivania bez progresie. Vysledky uc¢innosti boli podobné aj u populacie, ktora bola vhodna na
histologiu. Dosiahnutie radiologicky objektivnej odpovede alebo udrzania stavu bez progresie bolo
silne viazané s udrzanou alebo zlep$enou kvalitou Zivota.

Pediatrickd populéacia

Peroralny TMZ sa skumal u pediatrickych pacientov (vo veku 3 — 18 rokov) s rekurentnym gliomom
mozgového kmena alebo rekurentnym astrocytomom vysokého stupna v davkovacom rezime
podavanom denne pocas 5 dni kazdych 28 dni. Tolerancia na TMZ je podobna ako u dospelych.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

TMZ sa pri fyziologickom pH spontanne hydrolyzuje na primarne uc¢inné zlozky, 3-metyl-(triazén-1-
yl)imidazol-4-karboxamid (MTIC). MTIC sa spontanne hydrolyzuje na 5-aminoimidazol-4-
karboxamid (AIC), znamy medziprodukt pri biosyntéze purinu a nukleovej kyseliny, a na
metylhydrazin, ktory sa povazuje za u¢innu alkyla¢nt zlozku. Predpoklada sa, Ze za cytotoxicitu
MTIC je primarne zodpovedna alkylacia DNA, predovsetkym na pozicidch O°a N’ guaninu.

V zévislosti od AUC TMZ je expozicia MTIC ~ 2,4 % a expozicia AIC ~ 23 %. In vivo bol t;, MTIC
podobny ti, TMZ, a to 1,8 hod.

V otvorenej, dvojdobovej skrizenej bioekvivalencnej $tudii farmakokinetiky peroralneho

a intravendzneho TMZ u pacientov s primarnymi malignitami CNS sa zistilo, Ze Cnax @ AUC TMZ

a MTIC po podani Temodalu 2,5 mg/ml prasok na infuzny roztok poc¢as 90 mintt su bioekvivalentné
s Temodalom tvrdymi kapsulami po podani davky 150 mg/m?. Po 90 minGtovej intravendznej infuzii
boli priemerné hodnoty Cnax TMZ a MTIC 7,4 pg/ml a 320 ng/ml (v uvedenom poradi). Priemerné
hodnoty AUC (0—w) TMZ a MTIC boli 25 pgeh/ml a 1,004 ngeh /ml (v uvedenom poradi).

Absorpcia

Po peroralnom podani dospelym pacientom sa TMZ vstrebava rychlo a maximalne koncentracie sa
dosahuju uz za 20 minut po podani (priemerny ¢as medzi 0,5 a 1,5 hodinou). Po peroralnom podani
TMZ ozna&eného *C, pocas 7 dni po podani, bola priemerna exkrécia “C stolicou 0,8 %, ¢o
poukazuje na jeho uplnu absorpciu.

Distribucia

TMZ vykazuje nizku vézbu na bielkoviny (10 % az 20 %), a preto sa neoCakava jeho interakcia
s latkami, ktoré sa silne viazu na bielkoviny.

PET stadie u l'udi, ako aj predklinické udaje ukazuju, Ze TMZ rychlo prechadza hematoencefalickou
bariérou a je pritomny v mozgovomiechovom moku. Prienik do mozgovomiechového moku bol
potvrdeny u jedného pacienta; meranim AUC sa zistilo, Ze koncentracia TMZ v mozgovomiechovom
moku dosahuje priblizne 30 % hladin v plazme, ¢o zodpoveda udajom zistenym u zvierat.

Eliminacia

Pol¢as (t12) v plazme je priblizne 1,8 hodin. Hlavnou cestou vylu¢ovania '*C st obli¢ky. Po
peroralnom podani sa mo€¢om vyluci priblizne 5 % az 10 % davky v nezmenenej forme v priebehu 24
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hodin. Zvysok sa vyluci ako kyselina temozolomidova, 5-aminoimidazol-4-karboxamid (AIC) alebo
ako neidentifikované polarne metabolity.

Plazmatické koncentracie stipaji v zavislosti od podanej davky. Plazmaticky klirens, distribu¢ny
objem a polcas su nezavislé od podanej davky.

Osobitné skupiny pacientov

Analyza populacnej farmakokinetiky TMZ ukazala, ze plazmaticky klirens TMZ bol nezavisly od
veku pacienta, renalnych funkcii alebo od faj¢enia. V inej farmakokinetickej studii boli plazmatické
farmakokinetické profily u pacientov s miernym alebo stredne tazkym poskodenim funkcie pecene
podobné plazmatickym farmakokinetickym profilom, pozorovanym u pacientov s normalnou funkciou
pecene.

Pediatricki pacienti mali vyssie AUC ako dospeli pacienti; avSak maximalna tolerovana davka (MTD)
bola 1 000 mg/m?/cyklus u deti aj u dospelych.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Vykonali sa jednocyklové (5-diiové podavanie, 23 dni bez liecby), 3- a 6-cyklové studie toxicity na
potkanoch a psoch. Toxicita sa primarne prejavila na kostnej dreni, lymforetikularnom systéme, testes
a gastrointestinalnom trakte. Vo vyssich davkach, ktoré boli letalne pre 60 % az 100 % testovanych
potkanov a psov, dosSlo ku degeneracii sietnice. Vacsina toxickych zmien sa ukazala byt’
reverzibilnych, vynimkou boli neziaduce udalosti na muzsky reprodukény systém a degeneracia
sietnice. Ked'Ze sa vSak davky, ktoré zapriCinili degeneraciu sietnice, pohybovali v rozmedzi letalnych
davok a porovnatel'ny uc¢inok nebol pozorovany v klinickych stiidiach, tento nalez sa nepoklada za
klinicky vyznamny.

TMZ je embryotoxicka, teratogénna a genotoxicka alkylacna latka. TMZ je toxickejsi pre potkany

a psov ako pre l'udi a klinicka davka sa pribliZzuje minimalnej letalnej davke u potkanov a u psov. Na
davke zavislé redukcie leukocytov a trombocytov sa javia ako senzitivne indikatory toxicity. V 6-
cyklovej $tudii na potkanoch sa zaznamenali r6zne nadory, vratane mamarnych karcinémov,
keratoakantomov koze a bazocelularnych adenémov, zatial’ ¢o v Stadiach na psoch sa nadory alebo
predneoplastické zmeny nezistili. Potkany sa javia byt’ zvlast citlivé na onkogénne uc¢inky TMZ,
pric¢om prvé nadory sa zjavuju v priebehu 3 mesiacov od zaciatku podavania. Tato doba latencie je
vel'mi kratka aj pre alkylacnu latku.

Testy chromozdémovych aberacii Ames/salmonely a 'udskych lymfocytov z periférnej krvi (Human
Peripheral Blood Lymphocyte - HPBL) ukazali pozitivnu mutagénnu odpoved’.

Intravendzna liekova forma vyvolala u kralikov aj potkanov lokalne podrazdenie v mieste vpichu
injekcie. Podrazdenie bolo prechodné a nespéjalo sa s dlhodobym poskodenim tkaniva.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

Manitol (E 421)

Treonin

Polysorbat 80

Trindtriumecitrat (na apravu pH)

Koncentrovana kyselina chlorovodikova (na tipravu pH)

6.2 Inkompatibility
Nevykonali sa ziadne Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
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6.3 Cas pouZitelnosti
Neotvorena injekéna liekovka: 4 roky

Rekonstituovany roztok:

Po rekonstitucii sa dokazala chemicka a fyzikalna stabilita 14 hodin pri 25 °C vratane ¢asu na podanie
infuzie.

Z mikrobiologického hl'adiska by sa mal liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite,
zodpovednost’ prebera pouzivatel pri stanoveni ¢asu uchovavania a podmienok pred pouzitim a tie
zvycajne nesmi byt dlhsie ako 24 hodin pri 2 az 8 °C, ak doslo k rekonstitucii pri kontrolovanych

a validovanych aseptickych podmienkach.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Podmienky uchovévania pripraveného lieku, pozri cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekena liekovka z Cireho skla typu I zapecatena brombutylovou gumenou zatkou a hlinikovym
tesnenim s vyklapacim vieCkom broskynovej farby. Kazda injek¢na liekovka obsahuje 100 mg TMZ.

Temodal 2,5 mg/ml sa dodava ako balenie s 1 injek¢nou liekovkou.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Manipulacia s Temodalom 2,5 mg/ml praSok na infizny roztok musi byt opatrnd. Vyzaduje sa
pouzivanie rukavic a antiseptickych postupov. Ak sa Temodal 2,5 mg/ml dostane do kontaktu s kozou
alebo sliznicou, okamzite a dokladne sa musi postihnuta oblast’ umyt’ mydlom a vodou.

KaZzda injekéna liekovka sa musi rekonstituovat’ so 41 ml sterilizovanej vody na injekciu. Vysledny
roztok obsahuje 2,5 mg/ml TMZ. S injekénymi liekovkami sa ma jemne krazit’ a netriast. Roztok sa
musi skontrolovat’ a akakol'vek injek¢na liekovka obsahujuca viditeI'né Castice sa nesmie pouzit. Ma
sa odobrat’ objem do 40 ml rekonstituovaného roztoku podla celkovej stanovenej davky a preniest’ do
prazdneho 250 ml infazneho vaku (PVC alebo polyolefin). Hadi¢ka infuznej pumpy sa ma pripojit’

k vaku, hadi¢ka preplachnut’ a potom uzavriet’ ¢iapockou. Temodal 2,5 mg/ml sa musi podavat’ iba
intravendznou infuziou pocas 90 minut.

Temodal 2,5 mg/ml prasok na infuzny roztok sa moéze podat’ tou istou intravendznou sustavou spolu
s injekénym roztokom 0,9% chloridu sodného. Je nekompatibilny s roztokmi dextr6zy.

Pre nedostatok d’alsich udajov sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi alebo sa nesmie subezne
podat’ pomocou tej istej intravendznej hadicky.

Tento liek je len na jednorazové pouzitie. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do
lekarne.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko
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8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/98/096/023

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 26. januar 1999
Datum posledného predlzenia registracie: 17. december 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Néazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgicko

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

Tlacend pisomnd informacia pre pouzivatel'a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvol'nenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v rdmci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré si podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2.
registra¢nej dokumentacie a vo vSetkych d’al$ich odstihlasenach aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Europskej agentury pre lieky;

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULA OBSAHUJﬁCA 5 ALEBO 20 TVRDYCH KAPSUL TEMODALU
5 mg JEDNOTLIVO UZATVORENYCH VO VRECKACH

1. NAZOV LIEKU

Temodal 5 mg tvrdé kapsuly
temozolomid

2. LIECIVO

Kazda tvrda kapsula obsahuje 5 mg temozolomidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktoézu. Pre d’alSie informacie pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

5 tvrdych kapsul vo vreckach
20 tvrdych kapsul vo vreckach

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatel'a.
Vnutorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti, najlepsie v uzamknutej skrini. Nahodné prehltnutie moze
byt pre deti smrtelné.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky
Kapsuly neotvarajte, nedrvte alebo nezujte, prehltnite ich celé. Ak je kapsula poskodena, zabraiite
kontaktu s kozou, o¢ami alebo nosom.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/98/096/024 (5 tvrdych kapsil)
EU/1/98/096/025 (20 tvrdych kapsul)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Temodal 5 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULA OBSAHUJI'JCA 5 ALEBO 20 :l“VRDYCH KAPSUL TEMODALU
20 mg JEDNOTLIVO UZATVORENYCH VO VRECKACH

1. NAZOV LIEKU

Temodal 20 mg tvrdé kapsuly
temozolomid

2. LIECIVO

Kazda tvrda kapsula obsahuje 20 mg temozolomidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktézu. Pre d’alSie informacie pozri pisomnt informaciu pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

5 tvrdych kapsul vo vreckach
20 tvrdych kapsul vo vreckach

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatel'a.
Vnutorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti, najlepsie v uzamknutej skrini. Nahodné prehltnutie moze
byt pre deti smrtelné.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky
Kapsuly neotvarajte, nedrvte alebo nezujte, prehltnite ich celé. Ak je kapsula poSkodenad, zabrante
kontaktu s kozou, o¢ami alebo nosom.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

43



9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/98/096/013 (5 tvrdych kapsul)
EU/1/98/096/014 (20 tvrdych kapsul)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Temodal 20 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULA OBSAHUJI'JCA 5 ALEBO 20 T,VRDYCH KAPSUL TEMODALU
100 mg JEDNOTLIVO UZATVORENYCH VO VRECKACH

1. NAZOV LIEKU

Temodal 100 mg tvrdé kapsuly
temozolomid

2. LIECIVO

Kazda tvrda kapsula obsahuje 100 mg temozolomidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktoézu. Pre d’alSie informacie pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

5 tvrdych kapsul vo vreckach
20 tvrdych kapsul vo vreckach

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatel'a.
Vnutorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti, najlepsie v uzamknutej skrini. Nahodné prehltnutie moze
byt pre deti smrtelné.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky
Kapsuly neotvarajte, nedrvte alebo nezujte, prehltnite ich celé. Ak je kapsula poSkodena, zabrante
kontaktu s kozou, o¢ami alebo nosom.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/98/096/015 (5 tvrdych kapsul)
EU/1/98/096/016 (20 tvrdych kapsul)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Temodal 100 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

46



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULA OBSAHUJI'JCA 5 ALEBO 20 T,VRDYCH KAPSUL TEMODALU
140 mg JEDNOTLIVO UZATVORENYCH VO VRECKACH

1. NAZOV LIEKU

Temodal 140 mg tvrdé kapsuly
temozolomid

2. LIECIVO

Kazda tvrda kapsula obsahuje 140 mg temozolomidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktoézu. Pre d’alSie informacie pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

5 tvrdych kapsul vo vreckach
20 tvrdych kapsul vo vreckach

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatel'a.
Vnutorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti, najlepSie v uzamknutej skrini. Nahodné prehltnutie moze
byt pre deti smrtelné.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky
Kapsuly neotvarajte, nedrvte alebo nezujte, prehltnite ich celé. Ak je kapsula poSkodena, zabrante
kontaktu s kozou, o¢ami alebo nosom.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/98/096/017 (5 tvrdych kapsul)
EU/1/98/096/018 (20 tvrdych kapsul)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Temodal 140 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULA OBSAHUJI'JCA 5 ALEBO 20 T,VRDYCH KAPSUL TEMODALU
180 mg JEDNOTLIVO UZATVORENYCH VO VRECKACH

1. NAZOV LIEKU

Temodal 180 mg tvrdé kapsuly
temozolomid

2. LIECIVO

Kazda tvrda kapsula obsahuje 180 mg temozolomidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktoézu. Pre d’alSie informacie pozri pisomnu informéaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

5 tvrdych kapsul vo vreckach
20 tvrdych kapsul vo vreckach

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatel'a.
Vnutorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti, najlepsie v uzamknutej skrini. Nahodné prehltnutie moze
byt pre deti smrtelné.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky
Kapsuly neotvarajte, nedrvte alebo nezujte, prehltnite ich celé. Ak je kapsula poSkodena, zabrante
kontaktu s kozou, o¢ami alebo nosom.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/98/096/019 (5 tvrdych kapsul)
EU/1/98/096/020 (20 tvrdych kapsul)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Temodal 180 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

50



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULA OBSAHUJI'JCA 5 ALEBO 20 T,VRDYCH KAPSUL TEMODALU
250 mg JEDNOTLIVO UZATVORENYCH VO VRECKACH

1. NAZOV LIEKU

Temodal 250 mg tvrdé kapsuly
temozolomid

2. LIECIVO

Kazda tvrda kapsula obsahuje 250 mg temozolomidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktoézu. Pre d’alSie informacie pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

5 tvrdych kapsul vo vreckach
20 tvrdych kapsul vo vreckach

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Vnutorné pouZzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti, najlepSie v uzamknutej skrini. Nahodné prehltnutie méze
byt pre deti smrtelné.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky
Kapsuly neotvérajte, nedrvte alebo nezujte, prehltnite ich celé. Ak je kapsula poSkodena, zabrante
kontaktu s kozou, oCami alebo nosom.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/98/096/021 (5 tvrdych kapsil)
EU/1/98/096/022 (20 tvrdych kapsul)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Temodal 250 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECKO OBSAHUJUCE 1 TVRDU KAPSULU TEMODALU 5 mg

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Temodal 5 mg kapsuly
temozolomidum
Vnutorné pouZzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

1 kapsula

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECKO OBSAHUJUCE 1 TVRDU KAPSULU TEMODALU 20 mg

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Temodal 20 mg kapsuly
temozolomidum
Vnutorné pouZzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

1 kapsula

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECKO OBSAHUJUCE 1 TVRDU KAPSULU TEMODALU 100 mg

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Temodal 100 mg kapsuly
temozolomidum
Vnutorné pouZzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

1 kapsula

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECKO OBSAHUJUCE 1 TVRDU KAPSULU TEMODALU 140 mg

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Temodal 140 mg kapsuly
temozolomidum
Vnutorné pouZzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

1 kapsula

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECKO OBSAHUJUCE 1 TVRDU KAPSULU TEMODALU 180 mg

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Temodal 180 mg kapsuly
temozolomidum
Vnutorné pouZzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

1 kapsula

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECKO OBSAHUJUCE 1 TVRDU KAPSULU TEMODALU 250 mg

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Temodal 250 mg kapsuly
temozolomidum
Vnutorné pouZzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

1 kapsula

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

Temodal 2,5 mg/ml praSok na infuzny roztok
temozolomid

2.  LIECIVO

Kazd4 injekéna liekovka obsahuje 100 mg temozolomidu.
1 ml infazneho roztoku obsahuje po rekonstiticii 2,5 mg temozolomidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol (E 421), treonin, polysorbat 80, trinatriumcitrat a koncentrovana kyselina
chlorovodikova na tipravu pH.
Pre d’alSie informacie o sodiku, pozri pisomnt informdaciu pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Présok na infuzny roztok
1 injek¢na liekovka so 100 mg

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Len na vmitroZzilové pouZitie.
Len na jednorazové pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatel'a.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky
Zabrante kontaktu s koZou, o¢ami alebo nosom.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Po rekonstitucii pouzite roztok do 14 hodin pri 25 °C vratane ¢asu na podanie infuzie.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/98/096/023

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kdéd so specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU

Temodal 2,5 mg/ml praSok na infuzny roztok
temozolomid

2.  LIECIVO

Kazd4 injekéna liekovka obsahuje 100 mg temozolomidu.
1 ml infizneho roztoku obsahuje po rekonstittcii 2,5 mg.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Manitol (E 421), treonin, polysorbat 80, trinatriumcitrat a kyselina chlorovodikova.
Pre d’alsie informacie o sodiku, pozri pisomnt informaciu pre pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na infuzny roztok
100 mg

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Vnutrozilové pouZitie.
Jednorazové pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky
Zabrante kontaktu s kozou, o¢ami, nosom.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Po rekonstitucii: 14 hodin pri 25 °C, vratane ¢asu na podanie infuzie.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/98/096/023

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatela

Temodal 5 mg tvrdé kapsuly
Temodal 20 mg tvrdé kapsuly
Temodal 100 mg tvrdé kapsuly
Temodal 140 mg tvrdé kapsuly
Temodal 180 mg tvrdé kapsuly
Temodal 250 mg tvrdé kapsuly
temozolomid (temozolomidum)

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretozZe
obsahuje pre vas délezité informacie.

Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie sti uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

AN

1.

Co je Temodal a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Temodal
Ako uzivat’ Temodal

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Temodal

Obsah balenia a d’al$ie informéacie

Co je Temodal a na ¢o sa pouZiva

Temodal obsahuje lieivo nazyvané temozolomid. Toto liecivo je protinadorovou latkou.

Temodal sa pouziva na lie¢bu Specifickych foriem nadorov mozgu:

2.

u dospelych s novodiagnostikovanym multiformnym glioblastomom. Temodal sa najprv
pouziva spolu s radioterapiou (stibezna faza liecby) a nasledne samotny (faza monoterapie).
u deti vo veku 3 roky a starSich a u dospelych pacientov so zhubnym glidémom, ako je
multiformny glioblastom alebo anaplasticky astrocytom. Temodal sa pouZziva pri tychto
nadoroch, ak sa po Standardnej liecbe vratia alebo sa zhorsia.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Temodal

Neuzivajte Temodal

ak ste alergicky na temozolomid alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

ak ste mali alergicku reakciu na dakarbazin (protirakovinovy liek, niekedy nazyvany DTIC).
Prejavy alergickej reakcie zahfnaju pocit svrbenia, dychavicnost’ alebo sipot, opuch tvare, pier,
jazyka alebo hrdla.

ak mate mnozstvo niektorych druhov krviniek zavazne zniZzené (myelosupresia), ako je pocet
vasSich bielych krviniek a po¢et krvnych dosti¢iek. Tieto krvinky s dolezité na boj s infekciami
a na spravne zrazanie krvi. Vas lekar vam bude kontrolovat’ krv, aby sa uistil, Ze mate dostatok
tychto buniek pred zacatim liecby.
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’ Temodal, obratte sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru,

- ked’Ze budete dosledne sledovany kvoli vzniku zavaznej formy infekcie hrudnika nazyvanej
Pneumocystis jirovecii pneumdnia (PCP, zapal pl'ic vyvolany Preumocystis jirovecii). Ak ste
novodiagnostikovanym pacientom (s multiformnym glioblastomom), mozete dostavat’ Temodal
pocas 42 dni v kombinacii s radioterapiou. V tomto pripade vam vas lekar predpise tiez liek,
ktory vam poméze predist’ zapalu pl'ic (PCP) tohto typu.

- ak ste niekedy mali, alebo teraz mozete mat’ infekciu hepatitidy B. Je to preto, Ze Temodal moze
spdsobit’, Ze hepatitida B sa opédtovne aktivuje, o moze byt v niektorych pripadoch smrtel'né.
Pred zacatim lieCby lekari u svojich pacientov starostlivo skontroluji prejavy tejto infekcie.

- ak mate nizky pocet Cervenych krviniek (anémiu), bielych krviniek a krvnych dostic¢iek alebo
problémy so zrazanlivost'ou krvi pred zacatim liecby alebo ak takéto stavy vzniknu v priebehu
liecby. Vas lekar mozno bude musiet’ znizit’ davku, prerusit, ukoncit’ alebo zmenit’ lieCbu.
Mozete tieZ potrebovat’ iné lieCby. V niektorych pripadoch moze byt nevyhnutné liecbu
Temodalom ukoncit’. Pocas lieCby vam budu Casto vySetrovat’ krv, na kontrolu vedl'ajSich
ucinkov Temodalu na vase krvinky.

- ked’ze mozete mat’ malé riziko inych zmien krviniek, vratane leukémie.

- ak mate nevol'nost’ (pocit tazoby v zaludku) a/alebo vracanie, €o st vel'mi ¢asté vedl'ajsie
ucinky Temodalu (pozri Cast’ 4). Vas lekar vam moze predpisat’ liek (antiemetikum), ktory
pomoze predist’ vracaniu.

Ak Casto vraciate pred liecbou alebo v priebehu liecby, poziadajte vasho lekara o urenie
najvhodnejsieho ¢asu uzivania Temodalu, kym je vracanie pod kontrolou. Ak vraciate po uZiti
vasej davky lieku, v ten isty den uz druht davku neuzite.

- ak sa u vas objavi hortucka alebo priznaky infekcie, okamzite sa skontaktujte s vasim lekarom.

- ak ste star$i ako 70 rokov, moZete byt nachylnejsi na infekcie, modriny alebo krvacanie.

- ak mate problémy s peceiiou alebo s oblickami, moze byt potrebné vasu davku Temodalu
upravit’.

Deti a dospievajuci
Tento liek nedavajte detom mladsim ako 3 roky, pretoze sa u nich neskimal. U pacientov starSich ako
3 roky, ktori uzivali Temodal, su dostupné obmedzené informacie.

Iné lieky a Temodal
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zaCnete uzivat’ tento liek. Je to kvoli tomu, Ze pocas
tehotenstva sa nesmiete liecit’ Temodalom, pokial to jasne neurci vas lekar.

Pocas liecby Temodalom a najmenej 6 mesiacov po dokonceni liecby musia pacientky, ktoré mozu
otehotniet, pouzivat’ ucinné prostriedky na zabranenie pocatia.

Pocas liecby Temodalom mate dojcenie ukoncit’.

Plodnost’ u muZov

Temodal mdze sposobit’ trvalt neplodnost’. Muzi musia pouzivat’ u¢inné antikoncepcné opatrenie

a nesmu splodit’ dieta najmenej 3 mesiace po ukonceni liecby. Odporuca sa, aby sa este pred liecbou
poradili o moznosti konzervacie spermii.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Temodal vam mozZe spdsobit’ pocit unavy alebo ospalosti. V takomto pripade neved’te vozidla ani
neobsluhujte ziadne nastroje alebo stroje alebo bicykel, pokial’ nevidite ako na vas tento liek vplyva
(pozri Cast’ 4).
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Temodal obsahuje laktézu
Tento liek obsahuje laktozu (typ cukru). Ak vam vas lekar povedal, Ze neznésate niektoré cukry,
kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

Temodal obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kapsule, t.j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Temodal

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Davkovanie a dika trvania lie¢by

Vas lekar vam urci spravnu davku Temodalu. Je to na zaklade vaSej velkosti (vysky a vahy) a ¢i mate
opakujuci sa nador a ¢i ste v minulosti podsttpili chemoterapeuticku liecbu.

Moze vam predpisat’ aj d’alSie lieky (antiemetikd), ktoré budete uzivat’ pred a/alebo po uziti Temodalu
na zabranenie alebo lieCbu nevol'nosti a vracania.

Pacienti s novodiagnostikovanym multiformnym glioblastomom:

Ak ste novodiagnostikovany pacient, lie¢ba bude prebichat’ v 2 fazach:
- najprv lieCba spolu s radioterapiou (subezna faza),

- nasledovana liecbou len s Temodalom (fdza monoterapie).

Pocas subeznej fazy, vas lekar zatne s Temodalom v davke 75 mg/m? (zvy¢ajna davka). Tato davku
budete uzivat’ kazdy den pocas 42 dni (az do 49 dni) v kombinacii s radioterapiou. Davka Temodalu sa
moze posunut’ alebo zastavit', v zavislosti od poctu vasich krviniek a od toho ako liek pocas stibeznej
fazy znasate.

Ked’ sa skonci lie¢ba radioterapiou, prerusite lieCbu na 4 tyZzdne, aby ste vaSmu telu dali Sancu
zregenerovat’ sa.

Potom zacnete s fazou monoterapie.

Pocas fazy monoterapie bude davka a sposob akym budete uzivat’ Temodal odliny. Vas lekar urci
vasu presnu davku. Mo6zete dostat’ az 6 lieCebnych faz (cyklov). Kazda trva 28 dni. Vasu nova
samotn1 davku Temodalu budete uzivat raz denne pocas prvych 5 dni (,,dni lie¢by*) v kazdom cykle.
Prva davka bude 150 mg/m?. Potom budete mat’ 23 dni bez Temodalu. Spolu je to 28-diiovy liecebny
cyklus.

Po 28. dni sa za¢ne d’alsi cyklus. Budete opit’ uzivat Temodal raz denne pocas 5 dni, nasledovanych
23 dnami bez Temodalu.

Davku Temodalu mozno upravit’, posunut’ alebo ukonc¢it,, v zavislosti od poctu vasSich krviniek a podl'a
toho, ako znasate vas liek pocas kazdého liecebného cyklu.

Pacienti s nadormi, ktoré sa vratili alebo zhorsili (maligny gliom, ako je multiformny glioblastom
alebo anaplasticky astrocytom), uzivajuci iba Temodal.:

Liecebny cyklus Temodalom trva 28 dni.
Temodal budete uzivat’ samotny raz denne pocas prvych 5 dni. Tato denna davka zavisi od toho, ¢i ste
predtym dostavali chemoterapiu.

Ak ste sa predtym chemoterapiou nelie¢ili, vasa prva davka Temodalu bude 200 mg/m? raz denne
pocas prvych 5 dni. Ak ste sa predtym liecili chemoterapiou, vasa prva davka Temodalu bude

150 mg/m? raz denne pocas prvych 5 dni.

Potom bude nasledovat’ 23 dni bez Temodalu. Spolu je to 28-dniovy liecebny cyklus.
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Po 28. dni sa za¢ne d’al$i cyklus. Budete opit’ dostavat’ Temodal raz denne pocas 5 dni, nasledovanych
23 diiami bez Temodalu.

Pred kazdym novym liecebnym cyklom vam budu vySetrovat’ krv, aby sa zistilo, ¢i nie je potrebné
upravit’ davku Temodalu. Podl'a vysledkov vasich krvnych testov vam lekar moze liecbu

v nasledujucom cykle upravit’.

Ako uzivat’ Temodal

Predpisant davku Temodalu uzivajte raz denne, najlepsSie v rovnakom case kazdy den.

Kapsuly uzivajte nalacno; napriklad najmenej 1 hodinu pred pldnovanymi ranajkami. Prehltnite
kapsulu (kapsuly) celu a zapite ju (ich) poharom vody. Kapsuly neotvarajte, nedrvte ani nezuvajte. Ak
je kapsula poskodena, zabraite kontaktu prasku s kozou, oCami alebo nosom. Ak sa vam nahodou
dostane nejaké mnozstvo prasku do oci alebo nosa, oplachnite miesto vodou.

Na zaklade predpisanej davky, budete mozno musiet’ uzivat’ spolu viac ako jednu kapsulu, pripadne
rozli¢né sily (obsah lieciva v mg). Farba vrchnacika kapsuly je pre kazdu silu ind (pozri tabul'ku
nizsie).

Sila Farba vrchnacika
Temodal 5 mg tvrdé kapsuly zelena
Temodal 20 mg tvrdé kapsuly zIta
Temodal 100 mg tvrdé kapsuly ruzova
Temodal 140 mg tvrdé kapsuly modra
Temodal 180 mg tvrdé kapsuly oranzova
Temodal 250 mg tvrdé kapsuly biela

Mali by ste sa presvedcit,, Ze plne rozumiete a pamétate si nasledovné:

o korl'ko kapsul potrebujete uzit' kazdy den liecby. Poziadajte vasho lekara alebo lekarnika, aby
vam to napisal (vratane farby).

o ktoré dni st vase dni lieCby.

S vaSim lekarom si preverte davku zakazdym, ked” zacinate novy cyklus. Moze sa lisit’ od

predchadzajuceho cyklu.

Vzdy uzivajte Temodal presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika. Chyby v spdsobe uzivania tohto lieku mozu zanechat’ vazne nasledky
na vasSom zdravi.

Ak uZijete viac Temodalu ako mate
Ak ste nahodou uzili viac kapsul Temodalu, ako vam bolo povedané, bezodkladne vyhladajte vasho
lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

Ak zabudnete uzit’ Temodal

Uzite zabudnuta davku ¢o najskor pocas toho istého dia. Ak od predchadzajucej davky uplynul uz
cely den, kontaktujte vasho lekara. Neuzivajte dvojnasobna davku, aby ste nahradili vynechana davku,
ak vam tak nepovedal vas lekar.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.
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4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Okamzite sa spojte s vasim lekarom, ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujucich vedlajSich
ucinkov:
- zavazna alergicka reakcia (reakcia z precitlivenosti) (zihl'avka, sipot alebo iné t'azkosti
s dychanim),
- nekontrolované krvacanie,
- zachvaty (kice),
- horuacka,
- triaska,
- tazka bolest’ hlavy, ktora neprechadza.

Liecba Temodalom mo6ze spdsobit’ ubytok urcitych druhov krviniek. Toto m6ze spdsobit’ zvysenie
tvorby modrin alebo krvacania, anémiu (nedostatok ervenych krviniek), horacku a znizent odolnost’
voc¢i infekciam. ZniZenie poctu krviniek je zvycajne kratkodobé. V niektorych pripadoch moéze byt
predizené a moze viest' k velmi zavaznej forme anémie (aplasticka anémia). Vas lekar bude pravidelne
sledovat’ vasu krv, aby odhalil akékol'vek zmeny a rozhodne, ¢i je potrebna nejaka zvlastna liecba.

V niektorych pripadoch vasu davku Temodalu znizi alebo liecbu ukonci.

Dalsie hlasené vedl'ajsie ti€inky su uvedené niZzsie:

Velmi ¢asté vedl’ajsie u¢inky (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b) sti:
- strata chuti do jedla, tazkosti s rozpravanim, bolest’ hlavy,

- vracanie, nevol'nost,, hnacka, zapcha,

- vyrazka, strata vlasov,

- unava.

Casté vedPajsie u¢inky (médZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb) sui:

- infekcie, infekcie v ustach,

- znizeny pocet krviniek (neutropénia, lymfopénia, trombocytopénia),

- alergicka reakcia,

- zvySenie cukru v krvi,

- porucha paméiti, depresia, Gizkost’, zméatenost’, neschopnost’ zaspat’ alebo prerusovany spanok,
- porucha rovnovahy,

- tazkosti so sustredenim, zmena duSevného stavu alebo ostrazitosti, zabudlivost’,

- zavrat, zhorSené vnimanie, pocit brnenia, tras, nezvy¢ajna chut’ v ustach,

- CiastoCna strata zraku, nezvycajné videnie, dvojité videnie, bolestivé oci,

- hluchota, zvonenie v uSiach, bolest’ ucha,

- krvna zrazenia v pl'icach alebo nohe, vysoky krvny tlak,

- zapal plic, dychavicnost’, zapal priedusiek, kasel’, zapal prinosovych dutin,

- bolest’ zaltidka alebo brucha, pokazeny Zaltidok/palenie zéhy, problém s prehitanim,
- sucha koza, svrbenie,

- poskodenie svalu, svalova slabost’, pobolievanie a bolesti svalov,

- bolestivé kiby, bolest’ chrbta,

- ¢asté mocenie, problém s udrZzanim mocu,

- horucka, priznaky podobné chripke, bolest’, pocit choroby, prechladnutie alebo chripka,
- zadrziavanie tekutin v tele, opuch néh,

- zvysenie hladin pecenovych enzymov,

- zniZenie telesnej hmotnosti, zvySenie telesnej hmotnosti,

- poskodenie oziarenim.

Menej casté vedl’ajsie icinky (m6Zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob) su:

- infekcie mozgu (herpeticka meningoencefalitida) vratane smrtel'nych pripadov,
- infekcia v rane,

- nova alebo opétovne aktivovana (vracajuca sa) infekcia cytomegalovirusom,
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- opétovne aktivovana (vracajuca sa) infekcia virusom hepatitidy B,

- druhotné rakoviny vratane leukémie,

- znizeny pocet krviniek (pancytopénia, chudokrvnost’, leukopénia),

- ¢ervené bodky pod kozou,

- diabetes insipidus (priznaky zahiiaju zvySené mocenie a pocit smédu), nizka hladina draslika
v krvi,

- zmeny nalady, halucinacie,

- ¢iasto¢né ochrnutie, zmena ¢uchu,

- porucha sluchu, infekcia stredného ucha,

- busenie srdca (ked’ citite tlkot svojho srdca), navaly tepla,

- nafuknuty Zaludok, stazené ovladanie vyprazdnovania stolice, hemoroidy, sucho v ustach,

- zapal alebo poskodenie pecene (vratane smrtelného zlyhania pecene), problémy s pradenim zlCe
(cholestaza), zvysena hladina bilirubinu,

- pluzgiere na tele alebo v ustach, olupovanie koze, kozny vysev, bolestivé scervenenie koze,
zavazna vyrazka s opuchom koze (vratane na dlaniach a na spodnej strane chodidiel),

- zvySena citlivost’ koze na slne¢né svetlo, zihl'avka, zvySené potenie, zmena zafarbenia koze,

- tazkosti pri moceni,

- krvacanie z posvy, podrazdenie poSvy, vynechanie menstruacie alebo silna menstruacia, bolest’
prsnika, neschopnost’ pohlavného styku,

- tras, opuch tvare, zmena zafarbenia jazyka, sméd, ochorenie zubov,

- suché o¢i.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ti€¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie uc¢inky modzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich a¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Temodal

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti, najlepSie v uzamknutej skrini. Nahodné
prehltnutie moze byt pre deti smrtelné.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vrecku a Skatuli. Datum exspiracie
sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Ak spozorujete akukol'vek zmenu vo vzhl'ade kapsul, povedzte o tom vasmu lekarnikovi.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Temodal obsahuje

Liecivo je temozolomid.
Temodal 5 mg tvrdé kapsuly: kazda kapsula obsahuje 5 mg temozolomidu.
Temodal 20 mg tvrdé kapsuly: kazda kapsula obsahuje 20 mg temozolomidu.
Temodal 100 mg tvrdeé kapsuly: kazdéa kapsula obsahuje 100 mg temozolomidu.
Temodal 140 mg tvrdé kapsuly: kazda kapsula obsahuje 140 mg temozolomidu.
Temodal 180 mg tvrdeé kapsuly: kazda kapsula obsahuje 180 mg temozolomidu.
Temodal 250 mg tvrdé kapsuly: kazda kapsula obsahuje 250 mg temozolomidu.
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Dalsie zlozky si:

obsah kapsuly:

bezvoda laktoza, koloidny bezvody oxid kremicity, sodna sol’ karboxymetylSkrobu typu A, kyselina
vinna, kyselina stearova (pozri ¢ast’ 2 ,, Temodal obsahuje laktozu®).

obal kapsuly:

Temodal 5 mg tvrdeé kapsuly: Zelatina, oxid titanicity (E 171), laurylsiran sodny, zIty oxid zelezity (E
172), indigokarmin (E 132).

Temodal 20 mg tvrdé kapsuly: zelatina, oxid titaniCity (E 171), laurylsiran sodny, zIty oxid Zelezity (E
172).

Temodal 100 mg tvrdé kapsuly: Zelatina, oxid titani¢ity (E 171), laurylsiran sodny, ¢erveny oxid
zelezity (E 172).

Temodal 140 mg tvrdé kapsuly: Zelatina, oxid titaniCity (E 171), laurylsiran sodny, indigokarmin (E
132).

Temodal 180 mg tvrdé kapsuly: Zelatina, oxid titanicity (E 171), laurylsiran sodny, zIty oxid Zelezity
(E 172), Cerveny oxid zelezity (E 172).

Temodal 250 mg tvrdé kapsuly: Zelatina, oxid titaniCity (E 171), laurylsiran sodny.

atramentova potlac:

Selak, propylénglykol (E 1520), ¢istena voda, hydroxid amonny, hydroxid draselny a Cierny oxid
zelezity (E 172).

Ako vyzera Temodal a obsah balenia

Temodal 5 mg tvrdé kapsuly maju neprichladné biele telo kapsuly, nepriehl'adny zeleny vrchnacik a st
potlacené ¢iernym atramentom. Na vrchnaciku je vytlacené ,, TEMODAL®. Na tele kapsuly je
vytla¢ené ,,5 mg®, logo Schering-Plough a dva pasiky.

Temodal 20 mg tvrdé kapsuly maji nepriehl'adné biele telo kapsuly, nepriehl'adny zIty vrchnacik a su
potlac¢ené ¢iernym atramentom. Na vrchnaciku je vytlacené , TEMODAL®. Na tele kapsuly je
vytla¢ené ,,20 mg“, logo Schering-Plough a dva pasiky.

Temodal 100 mg tvrdé kapsuly maju nepriehladné biele telo kapsuly, nepriehl'adny ruzovy vrchnacik
a su potlac¢ené Ciernym atramentom. Na vrchnaciku je vytlacené ,, TEMODAL®. Na tele kapsuly je
vytlac¢ené ,,100 mg™, logo Schering-Plough a dva pasiky.

Temodal 140 mg tvrdé kapsuly maju nepriehl'adné biele telo kapsuly, modry vrchnacik a st potlacené
¢iernym atramentom. Na vrchnaciku je vytlacené ,, TEMODAL®. Na tele kapsuly je vytlacené

,140 mg®, logo Schering-Plough a dva pasiky.

Temodal 180 mg tvrdé kapsuly maju nepriehladné biele telo kapsuly, nepriehl'adny oranzovy
vrchnacik a st potlacené Ciernym atramentom. Na vrchnaciku je vytlacené ,,TEMODAL®. Na tele
kapsuly je vytlacené ,,180 mg®, logo Schering-Plough a dva pasiky.

Temodal 250 mg tvrdé kapsuly maju nepriehl’adné biele telo kapsuly a vrchnacik a st potlacené
¢iernym atramentom. Na vrchnaciku je vytlacené ,,TEMODAL®. Na tele kapsuly je vytlacené

,»250 mg®, logo Schering-Plough a dva pasiky.

Tvrdé kapsuly (kapsuly) na vnlitorné pouzitie sa dodavaju v Skatuliach obsahujicich 5 alebo
20 tvrdych kapsul, ktoré st jednotlivo uzatvorené vo vreckach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii Vyrobca
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Holandsko Belgicko
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Holandsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Buarapus

Mepxk llapn u Hoym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

EArada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com
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Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 3220 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

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



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

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

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvunpog

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

Latvija

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 520 4201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky

https://www.ema.europa.cu.
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Pisomna informacia pre pouzivatela

Temodal 2,5 mg/ml prasok na infazny roztok
temozolomid

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas déleZité informacie.

Tuto pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktor¢ nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Sk wd =

Co je Temodal a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Temodal
Ako pouzivat’ Temodal

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Temodal

Obsah balenia a d’alsie informacie

Co je Temodal a na ¢o sa pouZiva

Temodal obsahuje lieCivo nazyvané temozolomid. Toto lieCivo je protinadorovou latkou.

Temodal sa pouziva na lie¢bu $pecifickych foriem nadorov mozgu:

2.

u dospelych s novodiagnostikovanym multiformnym glioblastdmom. Temodal sa najprv
pouziva spolu s radioterapiou (stibezna faza liecby) a nasledne samotny (faza monoterapie).
u deti vo veku 3 roky a starSich a u dospelych pacientov so zhubnym glidémom, ako je
multiformny glioblastom alebo anaplasticky astrocytdom. Temodal sa pouZziva pri tychto
nadoroch, ak sa po Standardnej liecbe vratia alebo sa zhorSia.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Temodal

NepouZivajte Temodal

ak ste alergicky na temozolomid alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

ak ste mali alergicku reakciu na dakarbazin (protirakovinovy liek, niekedy nazyvany DTIC).
Znaky alergickej reakcie zahfnaji pocit svrbenia, dychavic¢nost alebo sipot, opuch tvare, pier,
jazyka alebo hrdla.

ak mate mnozstvo niektorych druhov krviniek zavazne znizené (myelosupresia), ako je pocet
vas$ich bielych krviniek a pocet krvnych dosticiek. Tieto krvinky st ddlezité na boj s infekciami
a na spravne zrazanie krvi. Vas lekar vam bude kontrolovat’ krv, aby sa uistil, Zze mate dost’
tychto buniek pred zacatim lieCby.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete pouzivat’ Temodal, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru,

ked’ze budete dosledne sledovany kvoli vzniku zavaznej formy infekcie hrudnika nazyvane;j
Pneumocystis jirovecii pneumonia (PCP, zapal plic vyvolany Pneumocystis jirovecii). Ak ste
novodiagnostikovanym pacientom (s multiformnym glioblastomom), mézZete dostavat’ Temodal
pocas 42 dni v kombinacii s radioterapiou. V tomto pripade vam vas lekar predpise tiez liek,
ktory vam poméze predist’ zapalu plic (PCP) tohto typu.
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- ak ste niekedy mali, alebo teraz mézete mat’ infekciu hepatitidy B. Je to preto, ze Temodal moze
spdsobit’, Ze hepatitida B sa opétovne aktivuje, co modze byt v niektorych pripadoch smrtel'né.
Pred zacatim lieCby lekari u svojich pacientov starostlivo skontroluji prejavy tejto infekcie.

- ak mate nizky pocet Cervenych krviniek (anémiu), bielych krviniek a krvnych dosticiek alebo
problémy so zrazanlivost'ou krvi pred zacatim liecby alebo ak takéto stavy vzniknu v priebehu
lie¢by. Vas lekar mozno bude musiet’ znizit’ davku, prerusit’, ukoncit’ alebo zmenit lieCbu.
Mozete tieZ potrebovat’ iné lieCby. V niektorych pripadoch moze byt nevyhnutné lieCbu
Temodalom ukoncit’. Pocas lieCby vam budu Casto vySetrovat’ krv, na kontrolu vedlajsich
ucinkov Temodalu na vase krvinky.

- ked’ze mozete mat’ malé riziko inych zmien krviniek, vratane leukémie.

- ak mate nevol'nost’ (pocit tazoby v zaludku) a/alebo vracanie, ¢o st vel'mi ¢asté vedl'ajsie
ucinky Temodalu (pozri Cast’ 4). Vas lekar vam moze predpisat’ liek (antiemetikum), ktory
pomoze predist’ vracaniu.

- ak sa u vas objavi hortucka alebo priznaky infekcie, okamzite sa skontaktujte s vasim lekarom.

- ak ste star$i ako 70 rokov, mozete byt nachylnejsi na infekcie, modriny alebo krvacanie.

- ak mate problémy s peceiiou alebo s oblickami, m6ze byt potrebné vasu davku Temodalu
upravit’,

Deti a dospievajuci
Tento liek nedavajte detom mlad$im ako 3 roky, pretoze sa u nich neskiimal. U pacientov starsSich ako
3 roky, ktori pouzivali Temodal, su dostupné obmedzené informacie.

Iné lieky a Temodal
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekérom alebo lekdrnikom predtym, ako zacnete pouZzivat’ tento liek. Je to kvoli tomu, Ze pocas
tehotenstva sa nesmiete liecit’ Temodalom, pokial to jasne neurci vas lekar.

Pocas liecby Temodalom a najmenej 6 mesiacov po dokonceni liecby musia pacientky, ktoré mozu
otehotniet’, pouzivat’ u¢inné prostriedky na zabranenie pocatia.

Pocas liecby Temodalom mate dojcenie ukoncit’.

Plodnost’ u muZov

Temodal mdze sposobit’ trvali neplodnost’. Muzi musia pouzivat’ u¢inné antikoncepéné opatrenie

a nesmu splodit’ diet'a najmenej 3 mesiace po ukonceni liecby. Odportica sa, aby sa este pred lieCbou
poradili 0 mozZnosti konzervacie spermii.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Temodal vam mozZe sposobit’ pocit unavy alebo ospalosti. V takomto pripade neved’te vozidla ani
neobsluhujte ziadne nastroje alebo stroje alebo bicykel, pokial’ nevidite ako na vas tento liek vplyva
(pozri Cast’ 4).

Temodal obsahuje sodik
Tento liek obsahuje 55,2 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej injek¢nej liekovke. To
sa rovna 2,8 % odporacaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

3. Ako pouzivat’ Temodal

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.
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Vas lekar vam uréi spravnu davku Temodalu. Je to na zaklade vasSej vel'kosti (vySky a vahy) a ¢i mate
opakujuci sa nador a ¢i ste v minulosti podstupili chemoterapeuticku liecbu.

Moze vam predpisat’ aj d’alSie lieky (antiemetika), ktoré budete uzivat’ pred a/alebo po podani
Temodalu na zabranenie alebo lieCbu nevol'nosti a vracania.

Pacienti s novodiagnostikovanym multiformnym glioblastomom:

Ak ste novodiagnostikovany pacient, lie¢ba bude prebichat’ v 2 fazach:
- najprv liecba spolu s radioterapiou (subezna faza),

- nasledovana liecbou len s Temodalom (fdza monoterapie).

Pocas subeznej fazy, vas lekar za¢ne s Temodalom v davke 75 mg/m? (zvy¢ajna davka). Tato davku
budete dostavat’ kazdy den pocas 42 dni (az do 49 dni) v kombinacii s radioterapiou. Davka Temodalu
sa moze posunut’ alebo zastavit', v zavislosti od poc¢tu vasich krviniek a od toho ako liek pocas
subeznej fazy znasate.

Ked’ sa skonci liecba radioterapiou, prerusite lieCbu na 4 tyzdne, aby ste vasmu telu dali Sancu
zregenerovat’ sa.

Potom zaénete s fazou monoterapie.

Pocas fazy monoterapie bude davka a spdsob akym budete dostavat’ Temodal v tejto faze odlisSny. Vas
lekar urci vasu presna davku. Mozete dostat’ az 6 lieGebnych faz (cyklov). Kazda trva 28 dni.

Vasu novu samotnu davku Temodalu budete dostavat’ raz denne pocas prvych 5 dni v kazdom cykle.
Prva davka bude 150 mg/m?. Potom budete mat’ 23 dni bez Temodalu. Spolu je to 28-dfiovy liedebny
cyklus.

Po 28. dni sa za¢ne d’alsi cyklus. Budete opat’ dostavat’ Temodal raz denne pocas 5 dni, nasledovanych
23 diiami bez Temodalu.

Dévku Temodalu mozno upravit', posuntt’ alebo ukoncit’, v zavislosti od poctu vasich krviniek

a podrl'a toho ako znasate vas liek pocas kazdého lieCebného cyklu.

Pacienti s nadormi, ktoré sa vratili alebo zhorsili (maligny gliom, ako je multiformny glioblastom
alebo anaplasticky astrocytom) dostavajuci iba Temodal.

Liec¢ebny cyklus Temodalom trva 28 dni.

Temodal budete dostavat’ samotny raz denne poc¢as prvych 5 dni. Tato denna davka zavisi od toho, ¢i
ste predtym dostavali chemoterapiu.

Ak ste sa predtym chemoterapiou nelie¢ili, vasa prva davka Temodalu bude 200 mg/m? raz denne
pocas prvych 5 dni. Ak ste sa predtym lie€ili chemoterapiou, vasa prva davka Temodalu bude

150 mg/m? raz denne pocas prvych 5 dni.

Potom bude nasledovat’ 23 dni bez Temodalu. Spolu je to 28-dnovy lie¢ebny cyklus.

Po 28. dni sa zacne d’alsi cyklus. Budete opit’ dostavat’ Temodal raz denne pocas 5 dni, nasledovanych
23 dnami bez Temodalu.

Pred kazdym novym liecebnym cyklom vam budu vySetrovat’ krv, aby sa zistilo, ¢i nie je potrebné
upravit’ davku Temodalu. Podl'a vysledkov vasich krvnych testov vam lekar méze davku
v nasledujucom cykle upravit.

Ako sa Temodal podava
Temodal vam bude podavat’ vas lekar po kvapkach do Zily (intravendzna infuzia), len priblizne
90 mint. Na inflziu nie je prijate'né ziadne iné miesto nez zila.

Ak pouzijete viac Temodalu, ako méate

Vas liek vam bude podavat zdravotnicky pracovnik. Nie je preto pravdepodobné, Ze dostanete viac
Temodalu, ako mate. Ak sa to vSak stane, vas lekar alebo zdravotna sestra vam poskytnu prislusnu
starostlivost’.
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Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze sposobovat’ vedl'ajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

OkamzZite sa spojte s vaSim lekdrom, ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujucich vedl'ajSich
ucinkov:
- zavazna alergicka reakcia (reakcia z precitlivenosti) (zihl'avka, sipot alebo iné tazkosti
s dychanim),
- nekontrolované krvacanie,
- zachvaty (kice),
- horucka,
- triaska,
- tazka bolest” hlavy, ktora neprechadza.

Liecba Temodalom moze spdsobit’ ubytok urcitych druhov krviniek. Toto moze sposobit’ zvysenie
tvorby modrin alebo krvacania, anémiu (nedostatok ¢ervenych krviniek), horacku a znizent odolnost’
voc¢i infekciam. ZniZenie poctu krviniek je zvycajne kratkodobé. V niektorych pripadoch méze byt
predizené a moze viest’ k velmi zavaznej forme anémie (aplasticka anémia). Va3 lekar bude pravidelne
sledovat’ vasu krv, aby odhalil akékol'vek zmeny a rozhodne, ¢i je potrebna nejaka zvlastna liecba.

V niektorych pripadoch vasu davku Temodalu znizi alebo liecbu ukon¢i.

DalSie hlasené vedl'ajsie uCinky st uvedené nizsie:

VePmi ¢asté vedPajSie ucinky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob) si:
- strata chuti do jedla, tazkosti s rozpravanim, bolest’ hlavy,

- vracanie, nevol'nost’, hnacka, zapcha,

- vyrazka, strata vlasov,

- Unava.

Casté vedPajsie u¢inky (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb) sui:

- infekcie, infekcie v ustach,

- znizeny pocet krviniek (neutropénia, lymfopénia, trombocytopénia),

- alergicka reakcia,

- zvySenie cukru v krvi,

- porucha paméiti, depresia, Gzkost’, zméatenost’, neschopnost’ zaspat’ alebo prerusovany spanok,
- porucha rovnovahy,

- t'azkosti so sustredenim, zmena duSevného stavu alebo ostrazitosti, zabudlivost’,

- zavrat, zhorSené vnimanie, pocit brnenia, tras, nezvyc¢ajna chut’ v ustach,

- Ciastocna strata zraku, nezvyc¢ajné videnie, dvojité videnie, bolestivé oci,

- hluchota, zvonenie v u$iach, bolest’ ucha,

- krvna zrazenia v plicach alebo nohe, vysoky krvny tlak,

- zapal pl'uc, dychavicnost’, zapal priedusiek, kasel’, zapal prinosovych dutin,

- bolest’ zaludka alebo brucha, pokazeny zaludok/péalenie zahy, problém s prehitanim,
- sucha koza, svrbenie,

- poskodenie svalu, svalova slabost’, pobolievanie a bolesti svalov,

- bolestivé kiby, bolest’ chrbta,

- ¢asté mocenie, problém s udrzanim mocu,

- hortcka, priznaky podobné chripke, bolest’, pocit choroby, prechladnutie alebo chripka,
- zadrziavanie tekutin v tele, opuch néh,

- zvySenie hladin peCenovych enzymov,

- znizZenie telesnej hmotnosti, zvySenie telesnej hmotnosti,

- poskodenie oZiarenim.
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Menej ¢asté vedl’ajsie icinky (m6Zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob) su:

- infekcie mozgu (herpetickd meningoencefalitida) vratane smrtel'nych pripadov,

- infekcia v rane,

- nova alebo opdtovne aktivovana (vracajica sa) infekcia cytomegalovirusom,

- opitovne aktivovana (vracajuca sa) infekcia virusom hepatitidy B,

- druhotné rakoviny vratane leukémie,

- znizeny pocet krviniek (pancytopénia, chudokrvnost’, leukopénia),

- ¢ervené bodky pod kozou,

- diabetes insipidus (priznaky zahfnaju zvysené mocenie a pocit smédu), nizka hladina draslika
v krvi,

- zmeny nalady, halucinacie,

- ¢iasto¢né ochrnutie, zmena ¢uchu,

- porucha sluchu, infekcia stredného ucha,

- busenie srdca (ked’ citite tlkot svojho srdca), navaly tepla,

- nafuknuty Zaludok, stazené ovladanie vyprazdnovania stolice, hemoroidy, sucho v ustach,

- zapal alebo poskodenie pecene (vratane smrtel'ného zlyhania pecene), problémy s pradenim zlCe
(cholestaza), zvysena hladina bilirubinu,

- pluzgiere na tele alebo v ustach, olupovanie koze, kozny vysev, bolestivé sCervenenie koze,
zavazna vyrazka s opuchom koze (vratane na dlaniach a na spodnej strane chodidiel),

- zvyS$ena citlivost’ koze na slne¢né svetlo, zihl'avka, zvySené potenie, zmena zafarbenia koze,

- tazkosti pri moceni,

- krvacanie z posvy, podrazdenie poSvy, vynechanie menstruacie alebo silnd menstruécia, bolest’
prsnika, neschopnost’ pohlavného styku,

- tras, opuch tvare, zmena zafarbenia jazyka, sméd, ochorenie zubov,

- suché oci.

Temodal prasok na infizny roztok

Navyse k horeuvedenym vedl'ajsim u¢inkom sa pri pouzivani Temodal prasku na infuzny roztok mézu
objavit’ nasledovné vedl'ajsie G€inky: bolest’, podrazdenie, svrbenie, pocit tepla, opuch alebo
sCervenenie v mieste podania injekcie; a taktieZ aj tvorba modrin (hematom).

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekéra, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie uc¢inky modzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedlajs$ich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informéacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. AKko uchovavat’ Temodal

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku a Skatuli. Datum exspiracie sa
vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Ked’ je vas liek pripraveny na infuziu (rekonstituovany), roztok mozno uchovavat’ pri izbovej teplote
(25 °C) pocas 14 hodin vratane Casu na podanie infuzie.

Rekonstituovany roztok sa nesmie pouzit', ak sa spozoruje zmena farby alebo pevné Ciastocky.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Temodal obsahuje

Liecivo je temozolomid. Kazda injek¢na liekovka obsahuje 100 mg temozolomidu. Po rekonstitucii

obsahuje kazdy ml infuzneho roztoku 2,5 mg temozolomidu.

Dalsie zlozky st manitol (E 421), treonin, polysorbat 80, trinatriumcitrat (na apravu pH)
a koncentrovana kyselina chlorovodikova (na upravu pH) (pozri Cast’ 2).

Ako vyzera Temodal a obsah balenia

Prasok na infuzny roztok je biely prasok. Temodal je dostupny v sklenenej injekénej lickovke
s brombutylovou zatkou a hlinikovym tesnenim s vyklapacim vieckom.
Kazdé balenie obsahuje 1 injekénu liekovku so 100 mg temozolomidu.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandsko

Ak potrebujete akiikol'vek informaciu o tomto lieku,
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Bbnarapus

Mepxk lapn u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

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

Deutschland

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

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgicko

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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



Eesti

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

EALGoo

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvnpog

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

Latvija

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

Norge

MSD (Norge) AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 520 4201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

https://www.ema.europa.eu.




Nasledujica informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Manipulacia s Temodalom 2,5 mg/ml prasok na infizny roztok musi byt’ opatrna. Vyzaduje sa
pouzivanie rukavic a aseptickych postupov. Ak sa Temodal 2,5 mg/ml dostane do kontaktu s kozou
alebo sliznicou, okamzite a dokladne sa musi postihnuta oblast’ umyt’ mydlom a vodou.

Kazda injekéna liekovka sa musi rekonstituovat’ so 41 ml sterilizovanej vody na injekciu. Vysledny
roztok obsahuje 2,5 mg/ml TMZ. S injekénymi liekovkami sa ma jemne krizit’ a netriast’. Roztok sa
musi skontrolovat’ a akakol'vek injek¢na lieckovka obsahujuca viditeI'né Castice sa nesmie pouzit.
Rekonstituovany liek sa musi pouzit’ po¢as 14 hodin vratane ¢asu podania infuzie.

Ma sa odobrat’ objem do 40 ml rekonstituovaného roztoku podl'a celkovej stanovenej davky a preniest’
do prazdneho 250 ml infizneho vaku (PVC alebo polyolefin). Hadicka infuznej pumpy sa ma pripojit
k vaku, hadicka preplachnut’ a potom uzavriet’ ¢iapockou. Temodal 2,5 mg/ml sa musi podéavat’ iba
intravenoznou infiiziou poc¢as 90 mint.

Temodal 2,5 mg/ml préSok na infuzny roztok sa mdze podat’ tou istou intravenéznou hadi¢kou spolu
s injekénym roztokom 0,9% chloridu sodného. Je nekompatibilny s roztokmi dextr6zy.

Pre nedostatok d’al§ich udajov sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi alebo sa nesmie subezne
podat’ pomocou tej istej intravendznej hadicky.

Tento liek je len na jednorazové pouzitie. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do
lekarne.

80



	SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU
	A.	VÝROBCA (VÝROBCOVIA) ZODPOVEDNÝ (ZODPOVEDNÍ) ZA UVOĽNENIE ŠARŽE
	B.	PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA VÝDAJA A POUŽITIA
	C.	ĎALŠIE PODMIENKY A POŽIADAVKY REGISTRÁCIE
	D.	PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA BEZPEČNÉHO A ÚČINNÉHO POUŽÍVANIA LIEKU
	A. OZNAČENIE OBALU
	B. PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽA

