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1. NAZOV LIEKU

Temozolomide Sandoz 5 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje 5 mg temozolomidu.

Pomocn4 latka so zndmym uc¢inkom:
Kazda tvrda kapsula obsahuje 168 mg bezvodej laktdzy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. . \@
~,O
3. LIEKOVA FORMA @

Tvrda kapsula (kapsula).

. \%
Tvrdé kapsuly maju biele telo kapsuly, zeleny vrchnak a su potlacené ¢iern %en‘[om.
Na viecku je vytlacené ,,TMZ*. Na tele kapsuly je vytlacené ,,5%.
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4. KLINICKE UDAJE O

4.1 Terapeutické indikacie @S'Q

Temozolomide Sandoz su indikované na lie¢ \

- dospelych pacientov s novodiagnostikQva multiformnym glioblastomom stubezne
s radioterapiou (RT) a nasledne a &oterapia,

- deti od troch rokov, adolescent spelych pacientov s malignym gliomom, ako je
multiformny glioblastom aleb®,anaplasticky astrocytom, u ktorych doslo po Standardnej liecbe
k recidive alebo progresii enia.

Dizka kazdej kapsuly je priblizne 15,8 mm.

4.2 Davkovanie a spﬁso@dévania

Temozolomide Sar@ﬁzu predpisovat’ len lekéri so skiisenostami v onkologickej lie¢be tumorov
mozgu.

Antiemeticjﬁ l%u je mozné podavat’ (pozrite si Cast’ 4.4).
Dav

D(M pacienti s novodiagnostikovanym multiformnym glioblastomom

Temozolomide Sandoz sa podava v kombinacii s fokalnou radioterapiou (sibezna faza), po ktorej
nasleduje monoterapia temozolomidom (TMZ) az do 6 cyklov (faza monoterapie).

Subezna faza

TMZ sa podava peroralne v davke 75 mg/m? denne pocas 42 dni stibezne s fokalnou radioterapiou
(60 Gy podanych v 30 frakciach). Znizovanie davky sa neodporuca, ale kazdy tyzden sa ma
rozhodnut, ¢i sa podavanie TMZ oddiali alebo prerusi, podl'a kritérii hematologicke;j

a nehematologickej toxicity. V podavani TMZ je mozné pokracovat’ pocCas 42-diiovej subeznej fazy
(az do 49 dni), ak su splnené vsetky nasledujiice podmienky:
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- absoltitny 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, nauzey a vracania) < 1. stupen.

Pocas liecby sa ma kazdy tyzden kontrolovat’ kompletny krvny obraz. Podavanie TMZ sa ma
v priebehu stibeznej fazy docasne prerusit’ alebo trvalo ukoncit’ podl'a kritérii hematologickej
a nehematologickej toxicity, ako je uvedené v Tabulke 1.

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

Toxicita Prerusenie liecby TMZ? Ukoncenie liecby TMZ
Absolutny pocet neutrofilov >0,5a<1,5x 101 <0,5x 10%/1 ~
Poget trombocytov >10a<100x 10”1 <10x 10%1 ,:\K)
CTC nehematologickej toxicity (okrem | CTC 2. stupna CTC 3. alebo 4. §mphe’
alopécie, nauzey, vracania)

a: Subezna liecba TMZ moze pokracovat, ak su splnené vsetky nasledujuce podmienky: absolutny p, Mtroﬁlov
> 1,5 x 10%/1; pocet trombocytov > 100 x 10%1; CTC nehematologickej toxicity (okrem alopécﬁ\@y, vracania) < 1.
stupen.

Faza monoterapie @

Styri tyzdne po ukondeni subeznej faizy TMZ + RT sa TMZ podav u monoterapie az do 6
cyklov. Davka v 1. cykle (monoterapie) je 150 mg/m? jedenkra pocas 5 dni, po ktorych
nasleduje 23 dni bez lie¢by. Na za¢iatku 2. cyklu sa davka zvys$i Da200 mg/m?, ak je CTC
nehematologickej toxicity (okrem alopécie, nauzey a vracam 1. cykle < 2. stupen, absolutny
pocet neutrofilov (ANC) > 1,5 x 10%/1 a poéet trombocyten =400 x 10°/1. Ak sa davka nezvysila v 2.
cykle, nema sa zvySovat’ ani v nasledujucich cykloch: Q davka uz raz zvysila, zostava na

200 mg/m?* denne v priebehu prvych 5 dni kazdého dujuceho cyklu, okrem pripadu, ked’ sa
vyskytne toxicita. Znizovanie davok a prerusov, ¢by pocas fazy monoterapie sa ma riadit’
podl'a Tabulky 2 a 3. Q

V priebehu lie¢by sa ma 22. den (21 dn' odani prvej davky TMZ) skontrolovat’ kompletny krvny
obraz. Davka sa ma znizit’ alebo sa nfa‘prerusit’ podavanie podl'a Tabulky 3.
]
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Tabulka 2. Stupne ddﬂ@'v a TMZ pri monoterapii

Stupeii WKa TMZ Poznamky
davkovania g/m?/deth)
-1 ‘;ﬂf) Znizenie kvoli toxicite v predos§lom cykle
0 ~ W 150 Dévka v 1. cykle
1 200 Davka v 2 — 6. cykle, ak sa neobjavila toxicita

Pk
e

%’kﬂ 3. ZniZovanie davok a prerusovanie liecby pocas fazy monoterapie

* Toxicita Znizenie davky TMZ Prerusenie liecby TMZ
\ o 1 stupen davkovania®
¢ Absolutny po&et neutrofilov | <1,0 x 10%1 Pozrite si pozndmku b pod tabulkou
Pocet trombocytov <50x 10%1 Pozrite si poznamku b pod tabulkou
CTC nehematologicke;j
toxicity (okrem alopécie, CTC 3. stupna CTC 4. stupna®
nauzey, vracania)

a: Stupne davkovania TMZ st uvedené v tabul’ke 2.

b: liecba TMZ sa prerusi ak:

*  pri stupni davkovania -1 (100 mg/m?) stale pretrvava neakceptovatelna toxicita

* sapo zniZeni davky objavi rovnaka nehematologicka toxicita 3. stupna (okrem alopécie,
nauzey a vracania).



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

Liecebny cyklus trva 28 dni. U pacientov, ktori neboli predtym lieceni chemoterapiou sa TMZ podava
peroralne v davke 200 mg/m?jedenkrat denne pocas prvych 5 dni, po ktorych nasleduje 23 dni bez
liecby (celkovo 28 dni). U pacientov predtym lie¢enych chemoterapiou je zaciato¢na davka

150 mg/m? jedenkrat denne, ktora sa v druhom cykle zvysi na 200 mg/m?* jedenkrat denne pocas 5 dni,
ak sa neobjavi ziadna nehematologicka toxicita (pozrite si Cast’ 4.4).

Specidlne populdcie pacientov

Pediatricka populacia

*
U pacientov vo veku 3 a viac rokov sa TMZ pouziva len pri rekurentnom alebo progredujic \Q
malignom gliome. Skusenosti s lieCbou u tychto deti st vel'mi obmedzené (pozrite si Casfi 5.1).
Bezpecnost’ a i¢innost TMZ u deti mladSich ako 3 roky neboli stanovené. K dispozi iiq ziadne
udaje. g\,

9
Pacienti s poskodenim funkcie pecene alebo obliciek g\

Farmakokinetika TMZ bola porovnatel'na u pacientov s normalnou funkc& cene a u pacientov
s miernym alebo stredne zavaznym poskodenim funkcie pecene. Nie ostupné tdaje o podavani
TMZ pacientom so zavaznym poskodenim funkcie pecene (tried@ a Childovej klasifikacie)
alebo s poskodenim funkcie obli¢iek. Vzhl'adom na farmakokim vlastnosti TMZ, nie je
pravdepodobné, ze by sa u pacientov so zavaznym poékodeni? cie pecene alebo akymkol'vek
stupniom poskodenia funkcie obli¢iek vyzadovalo znizenie . Pri podavani TMZ tymto

pacientom je vSak potrebna opatrnost’. \'Q

Starsi pacienti \@’

Na zéklade farmakokinetickej analyzy v po lég pacientov vo veku 19-78 rokov nie je klirens TMZ
ovplyvneny vekom. U starSich pacientc@ rokov) sa vSak zda byt riziko vyskytu neutropénie
4.4

a trombocytopénie zvysené (pozrite b 4).

Spbsob podavania X)

Temozolomide Sandoz twd@psuly sa maju podavat’ nalacno.
Kapsuly sa musia pr\&t celé a zapit’ poharom vody. Nesmu sa otvarat’ ani Zut.
Ak sa po poda@%vyskytne vracanie, v ten isty defi sa uz nema podat’ druha davka.
43 K indikacie
*
P itlixnost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Precitlivenost’ na dakarbazin (DTIC).
Zavazna myelosupresia (pozrite si Cast’ 4.4).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Oportunistické infekcie a reaktivacia infekcii

Pocas liecby TMZ sa pozorovali oportunistické infekcie (ako napr. pneumonia sposobena
Pneumocystis jirovecii) a reaktivacia infekcii (ako napr. HBV, CMV) {pozri Cast’ 4.8).



Herpeticka meningoencefalitida

V pripadoch po uvedeni licku na trh sa herpetickd meningoencefalitida (vratane smrtel'nych pripadov)
pozorovala u pacientov dostavajucich TMZ v kombindcii s radioterapiou vratane pripadov subezného
podavania steroidov.

Pneumocystis jirovecii pneumonia

Ukazalo sa, Ze u pacientov, ktori v pilotnom skusani dostévali sibezne TMZ a RT pocas predizeného
42-dnového davkovania, bolo zvySené riziko rozvoja pneumonie Preumocystis jirovecii
(Pneumocystis jiroveciijirovecii pneumonia - PCP). Z tohto dévodu je u vsetkych pacientov
dostavajucich subezne TMZ a RT pocas 42-dnového rezimu (s maximom 49 dni) nutna profylaxia
proti PCP, bez ohl'adu na pocet lymfocytov. Ak sa vyskytne lymfopénia, pacienti pokracuju v
profylaxii az do Gpravy lymfopénie na stupen < 1. .

Ked sa TMZ podava pocas dlhSieho davkovacieho rezimu, vyskyt PCP mdze byt vyssi. %«)\%etci
pacienti dostavajici TMZ, najma pacienti lieCeni steroidmi, maju byt pozorne sledo a( vodu
vyvoja PCP, bez ohl'adu na rezim. U pacientov uzivajucich TMZ najmi v kombinagi

s dexametazénom alebo s inymi steroidmi, sa hlasili fatalne pripady respira¢néhd nia.

HBV \Q

Autori uvadzali aj pripady hepatitidy sposobenej reaktivaciou V@J hepatitidy typu B
(HBV), v niektorych pripadoch s nasledkom smrti. Pred za¢ ieCby s pozitivnou
séroldgiou na hepatitidu B (vratane pacientov s aktivnynéhprenim) je potrebna konzultacia
s odbornikom na ochorenia pecene. Pocas liecby je pob pacientov monitorovat’ a nasadit’

prislusnu liecbu.
$

Hepatotoxicita \@.

U pacientov lieCenych TMZ sa hlasilo poSkode ecCene vratane smrtelného zlyhania pecene (pozri
Cast’ 4.8). Pred zaciatkom lieCby sa ma vykonat’ vysetrenie vychodiskového stavu funkcie pecene.

V pripade abnormalnych vysledkov maj ri pred zaciatkom liecby temozolomidom zhodnotit’
prinos a riziko vratane moznosti sm o zlyhania pecene. U pacientov lieCenych 42-diiovym

liecebnym cyklom sa maju Vyﬁf:tr
pacientov sa vySetrenia funkci¢p
s vyraznymi abnormalitami
Toxické tcinky na pece
liecbe temozolomid

nkcie pecene zopakovat’ v polovici tohto cyklu. U vsetkych
e maju zopakovat’ po kazdom lie¢ebnom cykle. U pacientov
e pecene maju lekari zhodnotit’ prinos/riziko pokraCovania v liecbe.
7u objavit’ po niekol’kych tyzdnoch alebo dlh§om obdobi po poslednej

Malignity 0

Velmi ZI’WO sa tiez pozorovali pripady myelodysplastického syndromu a sekundarnych malignit,
Vrétane@: idnej leukémie (pozrite si Cast’ 4.8).

An tickd lie¢ba

S liecbou TMZ sa vel'mi ¢asto spaja nauzea a vracanie.
Antiemetika sa maju podat’ pred podanim alebo po podani TMZ.

Dospeli pacienti s novodiagnostikovanym multiformnym glioblastomom

Profylaxia antiemetikami sa odporuca pred podanim prvej davky stibeznej fazy a dérazne sa odporuca
pocas fazy monoterapie.



Pacienti s rekurentnym alebo progredujucim malignym gliomom

U pacientov, ktori v priebehu predchadzajucich liecebnych cyklov trpeli zavaznym vracanim (3. alebo
4. stupna), sa moze vyzadovat’ antiemeticka lieCba.

Laboratorne parametre

U pacientov lie¢enych TMZ sa mdze objavit myelospuspresia vratane prediZenej pancytopénie, ktora
moze viest' k aplastickej anémii, ktord v niektorych pripadoch viedla k fatdlnemu koncu. Expozicia
subezne podavanym liekom spojenym s aplastickou anémiou vratane karbamazepinu, fenytoinu

a sulfametoxazolu/trimetoprimu v niektorych pripadoch komplikovala posudenie.

Pred zagatim lie¢by musia spiiiat’ laboratorne parametre nasledujtice hodnoty: ANC > 1,5 x 10/

a podet trombocytov > 100 x 10%/1. V 22. defi lie¢by (21 dni po podani prvej davky) alebo v & u
48 hodin od tohto diia a nasledne raz tyZdenne sa ma kontrolovat’ kompletny krvny obraz‘&akial’
nie je ANC > 1,5 x 10%/1 a pocet trombocytov > 100 x 10°/1. Ak v priebehu ktoréhokql’ lu
poklesne ANC na < 1,0 x 10%/1 alebo poéet trombocytov je < 50 x 10%/1, davka sa '%sledujﬁcom
cykle znizit’ o jeden stupeii (pozrite si Cast’ 4.2). Stupne davkovania si 100 mg/rﬁ{% mg/m? a

200 mg/m?. Najniz$ia odporacana davka je 100 mg/m?.

S pouzivanim TMZ u deti mladSich ako 3 roky nie su ziadne kli ir@enosﬁ. Skusenosti s lie¢bou
starSich deti a adolescentov st vel'mi obmedzené (pozrite si éas% 5.1).

Pediatrickd populécia

Starsi pacienti (> 70 rokov) O

U star$ich pacientov sa zda byt riziko vyskytu neut a trombocytopénie zvysené v porovnani
s mlads$imi pacientmi. Z tohto dévodu je pri pod MZ starSim pacientom nutna Specialna
starostlivost’.

Pacienti Zenského pohlavia Q

Zeny vo fertilnom veku maju poui'@éinnﬁ antikoncepciu na zabranenie gravidity kym uzivaju
TMZ a po dobu najmenej 6 m@ po dokoncendi liecby.

Pacienti muzského pohlaviao

Muzi lieCeni TMZ may t upozorneni, aby najmenej 3 mesiace po podani poslednej davky
nesplodili dieta a pred zacatim liecby poradili o kryokonzervéacii spermii (pozrite si ¢ast’ 4.6).

Laktoza 6

Tento@bsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktozovej
inw ie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’
tentoNdek.

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

4.5 Liekové a iné interakcie
V samostatnej 1. faze Stiidie neovplyvnilo podavanie TMZ s ranitidinom rozsah absorpcie

temozolomidu ani expoziciu jeho aktivnemu metabolitu monometyl-triazenoimidazol-karboxamidu
(MTIC).



Podavanim TMZ s jedlom sa znizila Cnax 0 33 % a plocha pod krivkou (AUC) o 9 %.
Nakol'ko nemozno vylucit, ze zmeny Cmax SU klinicky vyznamné, Temozolomide Sandoz sa nemé
podavat s jedlom.

Na zaklade analyzy populacnej farmakokinetiky v klinickych sktiSaniach II. fazy, nemenilo stibezné
podavanie dexametazonu, prochlérperazinu, fenytoinu, karbamazepinu, ondansetronu, antagonistov
H, receptorov alebo fenobarbitalu klirens TMZ. Subezné podavanie s kyselinou valproovou bolo
spojené s malym, ale Statisticky signifikantnym, poklesom klirensu TMZ.

Neboli vykonané ziadne Studie, ktoré by zistovali u¢inok TMZ na metabolizmus alebo eliminaciu
inych liekov. Ked’ze v§ak TMZ nepodlieha metabolizacii v peCeni a vykazuje nizku viazanost’ na

proteiny, nie je pravdepodobné, Ze by ovplyvnoval farmakokinetiku inych liekov (pozrite si Cast’ 5.2).

Pouzitie TMZ v kombinacii s inymi myelosupresivnymi latkami méze zvysit’ pravdepodobn@\

myelosupresie. ‘@0
Pediatrickd populacia %\
L 2

Interakéné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita 0

4
Nie st ziadne udaje u gravidnych Zien. V predklinickych étﬁdé\ﬂa potkanoch a kralikoch, ktori
dostavali 150 mg/m?, sa preukazala teratogenita a/alebo fe oxicita (pozrite si Cast’ 5.3).
Temozolomide Sandoz sa nema podavat’ gravidnym ze k sa musi uvazovat’ o pouziti pocas
gravidity, pacientka musi byt oboznamena s moin}'?b; om pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa TMZ vylucuje do m o mlieka u l'udi, preto ma byt laktacia pocas liecby
TMZ ukoncena. Q
+-Q

Zeny vo fertilnom veku ma Qﬁ puzivat’ u¢innu antikoncepciu na zabranenie gravidity kym uzivaja
TMZ a po dobu najmel .6 nesiacov po dokonéeni liecby.

Plodnost’ u muion

TMZ mo6ze a@notoxické ucinky. Z tohto dévodu, muzi dostavajuci lieCbu maji pouzivat’ ucinné
prostried abranenie pocatia a treba ich poucit’, aby nesplodili dieta po dobu najmenej 3 mesiace
po uﬁi\ lednej davky a aby sa pred zacatim liecby poradili o0 moZnosti kryokonzervacie spermii
k\w znej trvalej infertilite spdsobenej liecbou TMZ.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Zeny vo fertilnom veku

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

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Skusenosti z klinického skiiSania



U pacientov liecenych TMZ v klinickych skusaniach boli najcastejsie neziaduce reakcie nauzea,
vracanie, zapcha, anorexia, bolest’ hlavy, inava, zachvaty kf¢ov a vyrazka. Va¢sina hematologickych
neziaducich reakcii bola hlasena Casto; frekvencia laboratornych nalezov 3. az 4. stupiia je uvedena za
tabulkou 4.

U pacientov s rekurentnym alebo progredujiicim gliomom dosahovali nauzea (43 %) a vracanie

(36 %) zvycajne stupen 1 alebo 2 (0 — 5 epizod vracania za 24 hodin) a bud’ spontanne ustupili alebo
boli l'ahko zvladnuté Standardnou antiemetickou liecbou. Incidencia silnej nauzey a vracania bola

4 %.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii
Neziaduce reakcie pozorované v klinickych Stadiach a hlasené pocas pouzivania po uvedeni TMZ na
trh st uvedené v tabulke 4. Tieto reakcie st zaradené podl'a triedy organovych systémov a frek ie

vyskytu. Skupiny frekvencii st definované podl'a nasledujicej konvencie: S\

vel'mi Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zrie
(> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych ud: (K

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky zoradené podl'a kle§@ zavaznosti.

Tabulka 4. NeZiaduce reakcie u pacientov liecenych, T,
A4

Infekcie a nakazy

Menej Casté: oportunne infekcie (vrat P), sepsa’, herpeticka
meningoencefalitida’ ia CMV, reaktivacia infekcie
vyvolanej CMV, re acia infekcie vyvolanej virusom
hepatitidy B, ke simplex, reaktivacia infekcie, infekcia
v rane, gas itida®

Casté: infekcie, herpes zoster, fary@é ida®, oralna kandidoza

N
Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikov, novotvarov (cysty a polypy)

Menej Casté: myel sticky syndrom (MDS), sekundarne malignity
vrata yeloidnej leukémie

Poruchy krvi a lymfatického systému 0

Casté: @brilné neutropénia, neutropénia, trombocytopénia,
h< " lymfopénia, leukopénia, anémia

Menej Casté: "c)() dlhotrvajuca pancytopénia, aplasticka anémia’,
pancytopénia, petechie

A J
Poruchy imunitného s‘y@

Casté: & alergicka reakcia

Menej Casté: anafylaxia

Poruchy ° do@mého systému

Casté: Cushingoidny stav®
Menépcesib: diabetes insipidus
N

Po y metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté: anorexia

Casté hyperglykémia

Menej Casté: hypokaliémia, zvySena hladina alkalickej fosfatazy

Psychické poruchy

Casté: agitacia, strata paméti, depresia, izkost’, zmétenost,
insomnia

Menej Casté: porucha spravania, emo¢na labilita, halucinacie, apatia




Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté:

zachvaty kr¢ov, hemiparéza, afazia/dysfazia, bolest’ hlavy

Casté:

ataxia, porucha rovnovahy, kognitivna porucha, porucha
koncentracie, znizené vedomie, zavrat, hypoestézia, porucha
pamiiti, neurologick4 porucha, neuropatia®, parestézia,
somnolencia, porucha reci, porucha chuti, tras

Menej Casté:

status epilepticus, hemiplégia, extrapyramidalna porucha,
parosmia, nezvycajna chddza, hyperestézia, senzoricka
porucha, nezvyc€ajna koordinacia

Poruchy oka

Casté:

*
hemianopia, rozmazané videnie, porucha zraku®, vy ﬁsp%

Menej Casté:

znizena zrakova ostrost’, suché o¢i

v zornom poli, diplopia, bolest’ oka ‘fx
\S'U'

Poruchy ucha a labyrintu

Casté:

. \(c'
hluchota, vertigo, tinitus, bolest’( ’

Menej Casté:

porucha sluchu, zvysena citli&t%a hluk, zapal stredného

ucha N n

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

o

Menej Casté:

palpitacie AU

Poruchy ciev

X
N

Casté:

krvac, \b’f’ﬁcna embdlia, hlboka zilova tromboza,
hyeeina

Mene;j Casté:

_@ové krvacanie, s¢ervenenie, navaly tepla

Poruchy dychacej sustavy, hru

o

a mediastina

Casté:

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

Menej Casté:

A

N\

zlyhanie dychania’, intersticialna
pneumonitida/pneumonitida, pl'icna fibr6za, nosova
kongescia

N

Poruchy gastl@testinélneho traktu

Velmi é;;!w

hnacka, zapcha, nauzea, vracanie

5%
Ca‘ste \U

stomatitida, bolest’ brucha”, dyspepsia, dysfagia

MeMasté:

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 kozZe a podkoZného tkaniva

Vel'mi Gasté:

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, nezvycajna pigmentacia

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

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva

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

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Casté: zvys$ena frekvencia mocenia, inkontinencia mocu *\Q
Menej Casté: dyzuria ‘O\)
\‘
Poruchy reprodukéného systému a prsnikov \
L 3
Menej Casté: krvacanie z poSvy, menoragia, ameng V{ginitl’da, bolest’
prsnika, impotencia
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania @
Vel'mi Casté: unava
_ o~
Casté: horucka, priznaky po b&é)hripke, asténia, nevolnost’,
bolest’, edém, perifé@s ém'
Menej Casté: zhorSenie stavu, iica, opuch tvare, zmena farby jazyka,
smaéd, poru zba
Laboratérne a funk¢né vySetrenia
Casté: zZvys ?ecenovych enzymov, zniZenie telesnej hmotnosti,
telesnej hmotnosti
Mene;j Casté: Q—K&‘Qenie gamaglutamyltransferazy
N
Urazy, otravy a komplikacie lie}@o postupu
Casté: "(' ‘(J ‘ radia¢né poskodenie"
* yratane faryngitidy, nazof: alnej faryngitidy, streptokokovej faryngitidy
® yratane gastroenteritid ovej gastroenteritidy
¢ yratane Cushingoidhg avu, Cushingovho syndromu

4 yratane neuropatiq iférnej neuropatie, polyneuropatie, periférnej senzorickej neuropatie,
periférnej motogickejheuropatie
¢ vratane poru raku, poruchy oka
fyratane %b,oty, bilateralnej hluchoty, neurosenzorickej hluchoty, unilateralnej hluchoty
g Vrafan@ ti ucha, diskomfortu v uchu
atang Bolesti brucha, bolesti v dolnej ¢asti brucha, bolesti v hornej ¢asti brucha, abdominalneho

Vratane perlfémeho edému, periférneho opuchu
i yratane zvysenych vysledkov vysetrenia &innosti pedene, zvysenej hladiny alaninaminotransferazy,
zvySenej hladiny aspartataminotransferazy, zvysenej hladiny pecetiovych enzymov
¥ yratane radia¢ného poskodenia, radiaéného poskodenia koze
T vratane pripadov so smrtelnymi nasledkami

Novodiagnostikovany multiformny glioblastom

Laboratorne vysledky
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Pozorovala sa myelosupresia (neutropénia a trombocytopénia), ¢o je znama toxicita limitujica davku
pri vac¢sine cytotoxickych latok, vratane TMZ. Ked’ sa kombinovali laboratérne abnormality

a neziaduce udalosti so subeznej lieCby a monoterapie, pozorovali sa u 8 % pacientov abnormality

v pocte neutrofilov 3. alebo 4. stupiia, vratane neutropenickych udalosti. U 14 % pacientov
dostavajucich TMZ sa pozorovali abnormality v pocte trombocytov 3. alebo 4. stupiia, vratane
trombocytopenickych udalosti.

Rekurentny alebo progredujuci maligny gliom

Laboratorne vysledky

Trombocytopénia 3. alebo 4. stupna a neutropénia sa vyskytli u 19 %, resp.17 % pacientov lig¢
kvoli malignemu gliomu. To viedlo k hospitalizacii u 8 % pacientov a/alebo preruseniu lie¢

u 4 % pacientov. Myelosupresia bola predvidatel'na (zvycajne v priebehu niekol’ko prvy v,
s najniz§imi hodnotami (nadir) medzi 21. a 28. dilom) a zotavenie bolo rychle, obvylﬁle\'( ehu

trombocytopénie moZe zvysit riziko krvacania a pritomnost’ neutropénie alebo 1&
riziko infekcie.

Pohlavie KQ

@mota najnizsieho poctu
neutrofilov dostupnd u 101 Zien a 169 muzov a hodnota najniz§ ¢tu trombocytov u 110 Zien
a 174 muzov. V prvom cykle lie¢by bol u Zien v porovnani s 1 vyssi vyskyt neutropénie 4.
stupha (ANC < 0,5 x 10°/1), 12 % oproti 5 %, a trombocytl 4. stuptia (< 20 x 10°/1), 9 % oproti

1 - 2 tyzdnov. Nepozoroval sa ziadny vyskyt kumulativnej myelosupresie. Pritomn
@e moze zvysit

Podrla farmakokinetickej analyzy populacie klinického skusania

3 %. V subore udajov od 400 jedincov s rekurentny omdm sa v prvom cykle liecby pozorovala
neutropénia 4. stupnia u 8 % Zien oproti 4 % muzov bocytopénia 4. stupiia u 8 % zien oproti
3 % muzov. V $tadii s 288 jedincami s novodiag vanym multiformnym glioblastémom sa

v prvom cykle lie¢by vyskytla neutropénia 4. nau 3 % zien oproti 0 % muzov a trombocytopénia
4. stupna u 1 % zien oproti 0 % muzov. 0

Pediatrickd populécia O

Peroralny TMZ sa skimal u p, '@k}'fch pacientov (vo veku 3-18 rokov) s rekurentnym gliomom
mozgového kmena alebo s rektirefitnym astrocytomom vysokého stupna v davkovacom rezime
podavanom denne pocas 5 dni kazdych 28 dni. Hoci su tidaje obmedzené, o¢akava sa, ze znasanlivost’
u deti bude rovnaka aki @spelych. Bezpecnost’ TMZ u deti mladSich ako 3 roky sa nestanovila.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie reni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monit 1e pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
al% k 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 bola hlasena pri vSetkych davkach, ale
predpoklada sa, ze pri vysSich davkach bude zavaznejsia. Jeden pacient sa predavkoval uzitim

10 000 mg (celkova davka v ramci jedného cyklu pocas 5 dni) a hldsené neziaduce reakcie boli
pancytopénia, pyrexia, multiorganové zlyhanie a smrt’. Existuju hlasenia o pacientoch, ktori uzivali
odporucanu davku dlhsie ako 5 dni (az do 64 dni), pricom zaznamenané neziaduce udalosti zahfnali
utlm kostnej drene spojeny s infekciou alebo bez nej, v niektorych pripadoch zavazny a dlhotrvajici
a konciaci smrt'ou. V pripade predavkovania je nutné hematologické vysetrenie. Ak je to potrebné,
maju sa vykonat’ podporné opatrenia.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika - Iné alkylacné latky, ATC kod: LO1AX03

Mechanizmus u¢inku

Temozolomid je triazén, ktory pri fyziologickom pH podlieha rychlej chemickej konverzii na aktivny
monometyl-triazenoimidazol-karboxamid (MTIC). Predpoklada sa, Ze toxicitu MTIC primarne
sposobuje alkylacia guaninu v polohe O° s dodato¢nou alkylaciou prebiehajicou v polohe N, @

rwew

Cytotoxické 1ézie, ktoré sa nasledne rozvinu, pravdepodobne zapri€ifiuje aberacna oprava C)\

metylovaného aduktu. ‘@0

Klinicka i¢innost’ a bezpecnost \
)

Novodiagnostikovany multiformny glioblastom Q\

Celkovo 573 randomizovanych pacientov dostavalo bud TMZ + RT (n = %ﬂebo samotnu RT
(n=286). Pacienti v ramene s TMZ + RT stbezne dostavali TMZ (7 /m”) jedenkrat denne,
zacinajuc v prvy den RT az do posledného diia RT, poc¢as 42 dni( imom 49 dni). Potom
nasledovala monoterapia TMZ (150 — 200 mg/m?) 1. -5. den ka%¥déhe/28-diového cyklu. Liecba trvala
az 6 cyklov so zaciatkom 4 tyzdne po skonceni RT. Pacienti W{kenttolovanom ramene dostévali iba
TMZ. Poc¢as RT a pri kombinovanej liecbe TMZ bola nutn, d pId laxia proti pneumonii vyvolanej

Pneumocystis jiroveciijirovecii (PCP). \'Q

TMZ sa podaval ako zachranna terapia vo faze s ia po liecbe 161 pacientom z 282 (57 %)
z ramena so samotnou RT a 62 pacientom z 27. %) z ramena s TMZ + RT.

Pomer rizika (Hazard ratio - HR) celkovg zivania bol 1,59 (95 % CI pre HR = 1,33 — 1,91) s log-
rank p <0,0001 v prospech ramena s Odhadovana pravdepodobnost’ prezivania 2 alebo viac
rokov (26 % oproti 10 %) bola vyssiay vamene s RT + TMZ. Subezné pridanie TMZ k RT,

s naslednou monoterapiou T @eébe pacientov s novodiagnostikovanym multiformnym
glioblastomom preukazalo $tatistigky vyznamné zlepsenie celkového prezivania (Overall Survival —
OS) v porovnani so sarnom@T (Obrazok 1).

HR (95% CI = 1,59 (1,33 - 1,91)

\ log-rank p-hodnota = 0,001

ITT Populicia: celkova miera preiivania
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Obrazok 1 Kaplanove-Meierove krivky celkového prezivania (ITT population -
populacia, v ktorej bola liecba zamyslana)

Vysledky zo sktisania neboli konzistentné v podskupine pacientov so slabym vykonnostnym stavom
(WHO PS =2, n=70), v ktorej boli celkové prezivanie a Cas do progresie podobné v oboch

ramenach. Nezda sa vSak, Ze by v tejto skupine pacientov boli pritomné neprijatel'né rizika.

Rekurentny alebo progredujiici maligny gliom

Udaje o klinickej uéinnosti u pacientov s multiformnym glioblastomom (Karnofsky performance
status - Karnofského skore [KPS] > 70), progredujiicim alebo rekurentnym po chirurgicke;j terapii

a RT, st zalozené na dvoch klinickych skuSaniach s peroralnym TMZ. Jedno bolo nekomparativne
skasanie u 138 pacientov (29 % s predchadzajucou chemoterapiou) a druhé bolo randomizovan@
aktivne kontrolované skusanie TMZ oproti prokarbazinu u celkovo 225 pacientov (67 % paci ﬁtg po
predchadzajucej chemoterapii na baze nitrézourey). V oboch skuiSaniach bolo primarnynd, (Cavym
ukazovatel'om uréenie prezivania do progresie (progression free survival — PFS), defin RI
zobrazenim alebo neurologickym zhorSenim stavu. V nekomparativnom skusani bo % po 6

mesiacoch 19 %, median preZivania do progresie 2,1 mesiaca a medién celkovéht ivania
5,4 mesiaca. Miera objektivnej odpovede (Objective response rate — ORR), zal% na MRI
zobrazeni, bola 8 %. @

V randomizovanom aktivne kontrolovanom klinickom sku$ani bolo P 0 6 mesiacoch vyznamne
vysSie pri TMZ ako pri prokarbazine (21 % oproti 8 %, chi-kvad{’ ,008) s medianom PFS 2,89,
respektive 1,88 mesiacov (log-rank p = 0,0063). Median prezivagiaypte TMZ bol 7,34 mesiacov a pre
prokarbazin 5,66 mesiacov (log-rank p = 0,33). Po 6 mesiaco podiel prezivajucich pacientov
signifikantne vyssi v ramene s TMZ (60 %) oproti ramenu arbazinom (44 %) (chi-kvadrat

p =0,019). U pacientov po predchadzajuce;j chemotegm@o zaznamenany prinos z liecby u tych,
ktori mali KPS > 80.

Udaje o ¢ase do zhorsenia neurologického stav. \ v prospech TMZ oproti prokarbazinu, ako aj
udaje o ¢ase do zhorSenia vykonnostného st V&kles na KPS < 70 alebo pokles o minimalne 30
bodov). Medidn ¢asov do progresie podl’a \bto koncovych ukazovatel'ov bol pri TMZ dlhsi,

v rozpiti 0,7 az 2,1 mesiaca, ako pri azine (log-rank p =< 0,01 az 0,03).

Rekurentny anaplasticky astrag

podavaného TMZ pri lig€be)pacientov s anaplastickym astrocytémom po prvom relapse, bolo 6-
mesacné PFS 46 %. ian PFS bol 5,4 mesiaca. Median celkového prezivania bol 14,6 mesiacov.
V populdcii pacientoviw ktorych bola liecba zamysl'and (ITT) n = 162 bola, podl’a zhodnotenia
centralnym recghzentom, miera odpovede 35 % (13 dosiahlo kompletntl remisiu - CR a 43 parcialnu

V 1I. faze multicentrickéektivneho skusania hodnotiaceho bezpe¢nost’ a ucinnost’ peroralne

remisiu - PR). ilné ochorenie bolo hlasené u 43 pacientov. 6-mesacné prezivanie bez prihody bolo
v ITT po i 44 % s medidanom prezivania bez prihody 4,6 mesiacov, ¢o bolo podobné vysledkom
preziv, ez progresie. V ramci populécie vhodnej na histologiu boli vysledky ucinnosti podobné.

Do%n{ tie radiologicky objektivnej odpovede alebo udrzanie stavu bez progresie bolo vo velke;j
mier&Spojené s udrzanim alebo zlepSenim kvality zivota.

Pediatricka populacia

Peroralne podavanie TMZ bolo §tudované u pediatrickych pacientov (vo veku 3 - 18 rokov)

s rekurentnym gliomom mozgového kmena alebo rekurentnym astrocytdomom vysokého stupnia,
v dennom davkovacom rezime pocas 5 dni, kazdych 28 dni. ZnaSanlivost TMZ je podobna ako
u dospelych.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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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 i€¢innt alkyla¢nu zlozku. Predpoklada sa, Ze cytotoxicita MTIC
je primérne spdsobena alkylaciou DNA, predovsetkym v polohach O° a N’ guaninu. V zavislosti 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

TMZ sa po peroralnom podani dospelym pacientom vstrebava rychlo a maximalne koncentracie sa
dosahuju uz za 20 minut po podani (priemerny ¢as medzi 0,5 a 1,5 hodinou). Po perordlnom podani
14C-zna¢eného TMZ bola priemerna exkrécia '*C stolicou po¢as 7 dni 0,8 %, ¢o poukazuje na.ﬁ@
absorpciu.

O
Distribucia \$®'

TMZ vykazuje nizku viazanost’ na proteiny (10 % az 20 %), a preto sa neoCakavayjehig interakcia
s latkami, ktoré sa silne viazu na proteiny.

PET stadie u l'udi a predklinické udaje ukazuju, ze TMZ rychlo prechadz @atoencefaliokou
bariérou a je pritomny v mozgovomiechovom moku. Prienik do mozgowomiechového moku sa
potvrdil u jedného pacienta. Meranim AUC sa zistilo, ze koncenfraei 7 v mozgovomiechovom
moku dosahuje priblizne 30 % hladin v plazme, ¢o zodpoveda ‘&;‘Q zistenym na zvieratach.

O"o

Eliminécia

Plazmaticky polcas (ti,2) je priblizne 1,8 hodiny. HI estou vylucovania "*C su obli¢ky. Po
peroralnom podani sa mo¢om vyluci priblizne 5 % podanej davky v nezmenenej forme
v priebehu 24 hodin. Zvysok sa vylucuje ako a temozolomidova, 5-aminoimidazol-4-

karboxamid (AIC) alebo ako neidentiﬁkm@p rne metabolity.

Plazmatické koncentracie stipaji v zé @ti od podanej davky. Plazmaticky klirens, distribu¢ny

objem a biologicky polcas st zavis avky.

"
Specialne populacie C)
Analyza populacnej fa Kinetiky TMZ odhalila, ze plazmaticky klirens TMZ bol nezavisly od
veku, renalnej funkci o fajCenia. V samostatnej farmakokinetickej §tadii boli plazmatické
farmakokinetické y u pacientov s miernym az stredne zavaznym poskodenim funkcie pecene
podobné tym, ¢ sa pozorovali u pacientov s normalnou funkciou pecene.

Pediatric &mienti mali vys$Sie AUC ako dospeli pacienti, avSak maximalna tolerovana davka (MTD)
bola i\ g/m?/cyklus u deti aj dospelych.

5.3 redklinické tidaje o bezpecnosti

Boli vykonané jednocyklové (davkovanie 5 dni, 23 dni bez liecby), 3- a 6-cyklové §tadie toxicity na
potkanoch a psoch. Toxicita sa primarne prejavila na kostnej dreni, lymforetikularnom systéme,
semennikoch, gastrointestinalnom trakte a pri vysSich davkach, ktoré boli letalne pre 60 % az 100 %
testovanych potkanov a psov, doslo k degeneracii sietnice. Vac¢§ina toxickych zmien sa ukazala byt’
reverzibilnd, okrem neziaducich udalosti na muzsky reprodukény systém a degeneracie sietnice.
Nakol’ko sa vSak davky, ktoré zapric¢inili degeneraciu sietnice, pohybovali v rozmedzi letalnych davok
a porovnatel'ny u¢inok nebol pozorovany v klinickych stidiach, tento nalez sa nepoklada za klinicky
vyznamny.
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TMZ je embryotoxicka, teratogénna a genotoxicka alkyla¢na latka. TMZ je viacej toxicky pre
potkany a psov ako pre I'udi a klinickd davka sa priblizuje minimalnej letalnej davke u potkanov

a psov. Davkovo zavislé znizenia poctu leukocytov a trombocytov sa javia ako senzitivne indikatory
toxicity. V 6-cyklovej Studii na potkanoch sa zaznamenali r6zne nadory, vratane mamarnych
karcinomov, keratoakantémov koze a bazocelularnych adendémov, zatial’ ¢o v Studiach na psoch sa
nadory alebo predneoplastické zmeny nezistili. Potkany sa javia byt’ zvlast citlivé na onkogénne
ucinky TMZ, pricom prvé nadory sa objavia v priebehu 3 mesiacov od zaciatku lie¢by. Toto latentné
obdobie je vel'mi kratke aj pre alkylacnu latku.

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

: , N
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE C)\

!
6.1 Zoznam pomocnych liatok @'

Obsah kapsuly: ‘\%

bezvoda laktoza Q
koloidny oxid kremi&ity bezvody \@

sodna sol’ karboxymetylskrobu typ A

kyselina vinna 0
kyselina stearova O

4
Obal kapsuly: \
zelatina O6
oxid titani¢ity (E 171) Q
zIty oxid Zelezity (E 172) \

indigokarmin (E 132) \(b'
distena voda Q

Atramentova potlac:
Selak

Serny oxid Zelezity (E 172) Q

hydroxid draselny S

6.2 Inkompatibility Q

NeaplikovateI'né. 0%

63 Cas pou’%l’nosti
2 roky %
&

6.®eciélne upozornenia na uchovavanie

Frasa
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale.

FTase udrziavajte dokladne uzatvorené na ochranu pred vlhkostou.

Vrecko
Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25°C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Flasa
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FTasa z jantarového skla typu III s polypropylénovym uzaverom bezpecnym pred detmi obsahujtca 5
alebo 20 tvrdych kapsul.

FTase obsahuju vrecko s vysuSovadlom.

Skatul’ka obsahuje jednu flagu.

Vrecko

Polyesterové/hlinikové/polyetylénové (PET/alu/PE) vrecko.

Kazdé vrecko obsahuje 1 tvrdu kapsulu.

Velkost balenia 5 alebo 20 kapsul, ktoré su jednotlivo zatavené vo vreckach.
Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Kapsuly sa nesmu otvarat’. Ak je kapsula poskodend, musite zabranit’ kontaktu praskového t}@
s kozou, sliznicou alebo ocami. Ak sa Temozolomide Sandoz dostane do kontaktu s kozd%

sliznicou, ihned’ a dokladne sa musi postihnuta oblast’ umyt’ mydlom a vodou.

Pacienti maju byt pouceni, aby kapsuly uchovavali mimo dohl'adu a dosahu deti @sw
v uzamknutej skrini. Nahodné prehltnutie moéze byt pre deti smrtel'né. Q

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat V{*@e s narodnymi

poziadavkami. 0
©)
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Déatum p gistracie: 15.marca 2010

Datu dného prediZenia: 19 novembra 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

MM/RRRR

Podrobné informacie o tomto licku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
(EMA) http://www.ema.curopa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

Temozolomide Sandoz 20 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje 20 mg temozolomidu.

Pomocn4 latka so zndmym uc¢inkom:
Kazda tvrda kapsula obsahuje 14,6 mg bezvodej laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. .\@
\O

3. LIEKOVA FORMA \@

Tvrda kapsula (kapsula). ‘\%

Tvrdé kapsuly maju biele telo kapsuly, zIty vrchnak a su potlacené ¢iernym @tom.
Na viecku je vytlacené ,,TMZ*. Na tele kapsuly je vytlacené ,,20.

Dlzka kazdej kapsuly je priblizne 11,4 mm. N OO

4. KLINICKE UDAJE O%
4.1 Terapeutické indikacie @S'Q

Temozolomide Sandoz st indikované na liecb \

- dospelych pacientov s novodiagnostikgva multiformnym glioblastomom subezne
s radioterapiou (RT) a nasledne a %oterapia,

- deti od troch rokov, adolescent spelych pacientov s malignym gliomom, ako je
multiformny glioblastom aleb®,anaplasticky astrocytom, u ktorych doslo po Standardnej liecbe
k recidive alebo progresjé)@enia.

4.2 Davkovanie a sp(”)SOdeivania

Temozolomide Sar@ézu predpisovat’ len lekari so skusenostami v onkologickej liecbe tumorov
mozgu.

Antiemeticjﬁ 1@u je mozné podavat’ (pozrite si Cast’ 4.4).
Dav

D(M pacienti s novodiagnostikovanym multiformnym glioblastomom

Temozolomide Sandoz sa podava v kombindcii s fokalnou radioterapiou (subezna faza), po ktorej
nasleduje monoterapia temozolomidom (TMZ) az do 6 cyklov (faza monoterapie).

Subezna faza

TMZ sa podava peroralne v davke 75 mg/m? denne pocas 42 dni stibezne s fokalnou radioterapiou
(60 Gy podanych v 30 frakciach). Znizovanie davky sa neodporuca, ale kazdy tyzden sa ma
rozhodnut, ¢i sa podavanie TMZ oddiali alebo prerusi, podl'a kritérii hematologicke;j

a nehematologickej toxicity. V podavani TMZ je mozné pokracovat’ pocas 42-diovej subeznej fazy
(az do 49 dni), ak su splnené vsetky nasledujiice podmienky:
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- absoltitny 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, nauzey a vracania) < 1. stupen.

Pocas liecby sa ma kazdy tyzden kontrolovat’ kompletny krvny obraz. Podavanie TMZ sa ma
v priebehu stibeznej fazy docasne prerusit’ alebo trvalo ukoncit’ podl'a kritérii hematologickej
a nehematologicke;j toxicity, ako je uvedené v Tabulke 1.

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

Toxicita Prerusenie liecby TMZ? Ukoncenie liecby TMZ
Absolutny pocet neutrofilov >0,5a<1,5x 101 <0,5x 10%/1 ~
Poget trombocytov >10a<100x 10”1 <10x 10%1 ,:\K)
CTC nehematologickej toxicity (okrem | CTC 2. stupna CTC 3. alebo 4. §mphe’
alopécie, nauzey, vracania) L

a:  Subeznd lieCba TMZ moze pokracovat, ak su splnené vsetky nasledujuce podmienky: absolutnyo theutrofilov
> 1,5 x 10%/1; pocet trombocytov > 100 x 10%1; CTC nehematologickej toxicity (okrem alop '%Zey, vracania) < 1.
stupen.

Faza monoterapie @

Styri tyzdne po ukondeni subeznej faizy TMZ + RT sa TMZ podav u monoterapie az do 6
cyklov. Davka v 1. cykle (monoterapie) je 150 mg/m? jedenkra pocas 5 dni, po ktorych
nasleduje 23 dni bez lie¢by. Na za¢iatku 2. cyklu sa davka zvysi Da200 mg/m?, ak je CTC
nehematologickej toxicity (okrem alopécie, nauzey a vracam 1. cykle < 2. stupen, absolutny
pocet neutrofilov (ANC) > 1,5 x 10%/1 a poéet trombocyten =400 x 10°/1. Ak sa davka nezvysila v 2.
cykle, nema sa zvySovat’ ani v nasledujucich cykloch: Q davka uz raz zvysila, zostava na

200 mg/m?* denne v priebehu prvych 5 dni kazdého dujuceho cyklu, okrem pripadu, ked’ sa

vyskytne toxicita. Znizovanie davok a preruéon ¢by pocas fazy monoterapie sa ma riadit’

podl'a Tabulky 2 a 3.

V priebehu lieCby sa ma 22. den (21 dn' odani prvej davky TMZ) skontrolovat’ kompletny krvny
obraz. Davka sa ma znizit’ alebo sa nfa‘prerusit’ podavanie podla Tabulky 3.
]

4

Tabulka 2. Stupne ddﬂ@'v a TMZ pri monoterapii

Stupeii WKa TMZ Poznamky
davkovania g/m?/deth)
-1 ‘;ﬂf) Znizenie kvoli toxicite v predos§lom cykle
0 ~ W 150 Davka v 1. cykle
1 200 Davka v 2 — 6. cykle, ak sa neobjavila toxicita

Yol
,
%’kﬂ 3. ZniZovanie davok a prerusovanie liecby pocas fazy monoterapie

* Toxicita Znizenie davky TMZ PreruSenie liecCby TMZ
\ o 1 stupen davkovania®

¥ Absolutny po&et <1,0x 101 Pozrite si poznamku b pod tabul’kou
neutrofilov
Pocet trombocytov <50x 10%/1 Pozrite si poznamku b pod tabulkou
CTC nehematologicke;j
toxicity (okrem alopécie, | CTC 3. stupna CTC 4. stupha®
nauzey, vracania)

a: Stupne davkovania TMZ su uvedené v tabulke 2.

b: lie¢ba TMZ sa prerusi ak:

*  pri stupni davkovania -1 (100 mg/m?) stale pretrvava neakceptovatel'na toxicita

* sapo znizeni davky objavi rovnaka nehematologicka toxicita 3. stupna (okrem alopécie,
nauzey a vracania).
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Dospeli a pediatricki pacienti vo veku 3 a viac rokov s rekurentnym alebo progredujicim malignym
gliomom

Liecebny cyklus trva 28 dni. U pacientov, ktori neboli predtym lieceni chemoterapiou sa TMZ podava
peroralne v davke 200 mg/m?jedenkrat denne pocas prvych 5 dni, po ktorych nasleduje 23 dni bez
liecby (celkovo 28 dni). U pacientov predtym lie¢enych chemoterapiou je zaciato¢na davka

150 mg/m? jedenkrat denne, ktora sa v druhom cykle zvysi na 200 mg/m?* jedenkrat denne pocas 5 dni,
ak sa neobjavi ziadna nehematologicka toxicita (pozrite si Cast’ 4.4).

Specidlne populdcie pacientov

Pediatricka populacia
&
U pacientov vo veku 3 a viac rokov sa TMZ pouziva len pri rekurentnom alebo progredujic \
malignom glidme. Skusenosti s liecbou u tychto deti st vel'mi obmedzené (pozrite si éa%‘ 5.1).
Bezpecnost’ a t¢innost TMZ u deti mladSich ako 3 roky neboli stanovené. K dispozi iiq ziadne
udaje. g\,

*

Pacienti s poskodenim funkcie pecene alebo obliciek \

Farmakokinetika TMZ bola porovnatel'na u pacientov s normalnou funkc&%&ene a u pacientov
s miernym alebo stredne zavaznym poskodenim funkcie pecene. Nie ostupné tdaje o podavani
TMZ pacientom so zavaznym poskodenim funkcie pecene (tried@ a Childovej klasifikacie)
alebo s poskodenim funkcie obli¢iek. Vzhl'adom na farmakokim vlastnosti TMZ, nie je
pravdepodobné, ze by sa u pacientov so zavaznym poékodeni? cie pecene alebo akymkol'vek
stupniom poskodenia funkcie obli¢iek vyzadovalo znizenie . Pri podavani TMZ tymto

pacientom je vSak potrebna opatrnost’. \'Q

Starsi pacienti \@'

Na zéklade farmakokinetickej analyzy v po lég pacientov vo veku 19-78 rokov nie je klirens TMZ
ovplyvneny vekom. U star§ich pacientc@ rokov) sa vSak zda byt riziko vyskytu neutropénie
4.4

a trombocytopénie zvysené (pozrite b 4).

Spbsob podavania X)

Temozolomide Sandoz tvrd®psuly sa maju podavat’ nalacno.

Kapsuly sa musia pr\&t celé a zapit’ poharom vody. Nesmu sa otvarat’ ani Zut.

Ak sapo poda@%vyskytne vracanie, v ten isty defi sa uz nema podat’ druha davka.
4.3 indikacie

*
Pv\itii(xnost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Precitlivenost’ na dakarbazin (DTIC).

Zavazna myelosupresia (pozrite si Cast’ 4.4).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Oportunistické infekcie a reaktivacia infekcii

Pocas liecby TMZ sa pozorovali oportunistické infekcie (ako napr. pneumonia sposobena
Pneumocystis jirovecii) a reaktivacia infekcii (ako napr. HBV, CMV) {pozri Cast’ 4.8).
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Herpeticka meningoencefalitida

V pripadoch po uvedeni licku na trh sa herpetickd meningoencefalitida (vratane smrtel'nych pripadov)
pozorovala u pacientov dostavajucich TMZ v kombindcii s radioterapiou vratane pripadov subezného
podavania steroidov.

Pneumocystova pneumonia

Ukazalo sa, Ze u pacientov, ktori v pilotnom skusani dostévali sibezne TMZ a RT pocas predizeného
42-dnového davkovania, bolo zvySené riziko rozvoja pneumonie Preumocystis jirovecii
(Pneumocystis jiroveciijirovecii pneumonia - PCP). Z tohto dévodu je u vsetkych pacientov
dostavajucich subezne TMZ a RT pocas 42-dnového rezimu (s maximom 49 dni) nutna profylaxia
proti PCP, bez ohl'adu na pocet lymfocytov. Ak sa vyskytne lymfopénia, pacienti pokracuju v
profylaxii az do Gpravy lymfopénie na stupen < 1. .

Ked’ sa TMZ podava pocas dlhSieho davkovacieho rezimu, vyskyt PCP mdze byt vyssi. %}Véetci
pacienti dostavajici TMZ, najma pacienti lieCeni steroidmi, maju byt pozorne sledo a( vodu
vyvoja PCP, bez ohl'adu na rezim. U pacientov uzivajucich TMZ najmi v kombinagi

s dexametazénom alebo s inymi steroidmi, sa hlasili fatalne pripady respira¢néhd nia.

HBV \Q

Autori uvadzali aj pripady hepatitidy sposobenej reaktivaciou V@J hepatitidy typu B
(HBV), v niektorych pripadoch s nasledkom smrti. Pred za¢ ieCby s pozitivnou
séroldgiou na hepatitidu B (vratane pacientov s aktivnynéhprenim) je potrebna konzultacia
s odbornikom na ochorenia pecene. Pocas liecby je pob pacientov monitorovat’ a nasadit’

prislusnu liecbu.
$

Hepatotoxicita \@.

U pacientov lieCenych TMZ sa hlasilo poSkode ecCene vratane smrtelného zlyhania pecene (pozri
Cast’ 4.8). Pred zaciatkom lieCby sa ma vykonat’ vysetrenie vychodiskového stavu funkcie pecene.

V pripade abnormalnych vysledkov maj ri pred zaciatkom liecby temozolomidom zhodnotit’
prinos a riziko vratane moznosti sm o zlyhania pecene. U pacientov lieCenych 42-diiovym

liecebnym cyklom sa maju Vyﬁf:tr
pacientov sa vySetrenia funkci¢p
s vyraznymi abnormalitami
Toxické tcinky na pece
liecbe temozolomid

nkcie pecene zopakovat’ v polovici tohto cyklu. U vsetkych
e maju zopakovat’ po kazdom lie¢ebnom cykle. U pacientov
e pecene maju lekari zhodnotit’ prinos/riziko pokraCovania v liecbe.
7u objavit’ po niekol’kych tyzdnoch alebo dlh§om obdobi po poslednej

Malignity 0

Velmi ZI’WO sa tiez pozorovali pripady myelodysplastického syndromu a sekundarnych malignit,
Vrétane@: idnej leukémie (pozrite si Cast’ 4.8).

An tickd lie¢ba

S liecbou TMZ sa vel'mi ¢asto spaja nauzea a vracanie.
Antiemetika sa maju podat’ pred podanim alebo po podani TMZ.

Dospeli pacienti s novodiagnostikovanym multiformnym glioblastomom

Profylaxia antiemetikami sa odporuca pred podanim prvej davky stibeznej fazy a dérazne sa odporuca
pocas fazy monoterapie.
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Pacienti s rekurentnym alebo progredujicim malignym gliomom

U pacientov, ktori v priebehu predchadzajucich liecebnych cyklov trpeli zavaznym vracanim (3. alebo
4. stupna), sa moze vyzadovat’ antiemeticka lieCba.

Laboratorne parametre

U pacientov lieenych TMZ sa mdze objavit myelospuspresia vratane prediZenej pancytopénie, ktora
moze viest' k aplastickej anémii, ktord v niektorych pripadoch viedla k fatadlnemu koncu. Expozicia
subezne podavanym liekom spojenym s aplastickou anémiou vratane karbamazepinu, fenytoinu

a sulfametoxazolu/trimetoprimu v niektorych pripadoch komplikovala posudenie. Pred zacatim liecby
musia spinat’ laboratérne parametre nasledujuce hodnoty: ANC > 1,5 x 10%/1 a po&et trombocytov
>100 x 10%/1. V 22. deti lie¢by (21 dni po podani prvej davky) alebo v priebehu 48 hodin od 11)

a nasledne raz tyzdenne sa ma kontrolovat’ kompletny krvny obraz, az pokial’ nie je ANC > @g / 1
a podet trombocytov > 100 x 10%/1. Ak v priebehu ktoréhokol'vek cyklu poklesne ANC n%

< 1,0 x 10°/1 alebo pocet trombocytov je < 50 x 10°/1, davka sa ma v nasledujucom &

0 jeden stupen (pozrite si cast 4.2). Stupne davkovania su 100 mg/m? 150 mg/m* a g/m’.
*

cvwe

Pediatrickd populacia @Q

S pouzivanim TMZ u deti mladsich ako 3 roky nie su Ziadne klinické skiisenosti. Sktisenosti s liecbou
starSich deti a adolescentov st vel'mi obmedzené (pozrite si éasti\4© 1).

Starsi pacienti (> 70 rokov) %

U star$ich pacientov sa zda byt riziko vyskytu neutr rornbocytopeme zvySené v porovnani
s mlad$imi pacientmi. Z tohto dévodu je pri podava star§im pacientom nutna Specialna
starostlivost.

Pacienti zenského pohlavia Q

Zeny vo fertilnom veku maju pouziv nu antlkoncepcm na zabranenie gravidity kym uzivaju
TMZ a po dobu najmenej 6 mesiac dokonceni liecby.

Pacienti muzského pohlavia C)

nesplodili dieta a ab, ed zaCatim lieCby poradili o kryokonzervéacii spermii (pozrite si Cast’ 4.6).

Laktéza 6

Tento lie huje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami galaktozovej

intol , celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’
R

Sodik

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

Muzi lieCeni TMZ maj;l' @upozorneni, aby najmenej 3 mesiace po podani poslednej davky

4.5 Liekové a iné interakcie

V samostatnej . faze $tudie neovplyvnilo podavanie TMZ s ranitidinom rozsah absorpcie
temozolomidu ani expoziciu jeho aktivnemu metabolitu monometyl-triazenoimidazol-karboxamidu
(MTIC).

Podavanim TMZ s jedlom sa znizila Cnax 0 33 % a plocha pod krivkou (AUC) 0 9 %.
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Nakol'ko nemozno vylucit’, ze zmeny Cmax SU klinicky vyznamné, Temozolomide Sandoz sa neméa
podavat s jedlom.

Na zaklade analyzy populacnej farmakokinetiky v klinickych skiSaniach II. fazy, nemenilo stibezné
podavanie dexametazonu, prochlorperazinu, fenytoinu, karbamazepinu, ondansetronu, antagonistov
H, receptorov alebo fenobarbitalu klirens TMZ. Subezné podavanie s kyselinou valproovou bolo
spojené s malym, ale Statisticky signifikantnym, poklesom klirensu TMZ.

Neboli vykonané ziadne Stidie, ktoré by zistovali u¢inok TMZ na metabolizmus alebo eliminaciu
inych liekov. Ked’ze v§ak TMZ nepodlieha metabolizacii v peceni a vykazuje nizku viazanost’ na

proteiny, nie je pravdepodobné, Ze by ovplyvnoval farmakokinetiku inych lickov (pozrite si ¢ast’ 5.2).

Pouzitie TMZ v kombinacii s inymi myelosupresivnymi latkami méze zvysit’ pravdepodobn@\

myelosupresie ‘@0

Pediatrickd populacia

Interakéné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita 0

4
Nie st ziadne udaje u gravidnych Zien. V predklinickych étﬁdé\ﬂa potkanoch a kralikoch, ktori
dostavali 150 mg/m?, sa preukazala teratogenita a/alebo fe oxicita (pozrite si ¢ast’ 5.3).
Temozolomide Sandoz sa nema podavat’ gravidnym ze k sa musi uvazovat’ o pouziti pocas
gravidity, pacientka musi byt oboznamena s moin}'?b; om pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa TMZ vylucuje do m o mlieka u l'udi, preto ma byt laktacia pocas liecby
TMZ ukoncena. Q
+-Q

Zeny vo fertilnom veku ma Qﬁ puzivat’ u¢innu antikoncepciu na zabranenie gravidity kym uzivaja
TMZ a po dobu najmel .6 nesiacov po dokonéeni liecby.

Plodnost’ u muion

TMZ mo6ze a@notoxické ucinky. Z tohto dévodu, muzi dostavajuci lieCbu maji pouzivat’ ucinné
prostried abranenie pocatia a treba ich poucit’, aby nesplodili dieta po dobu najmenej 3 mesiace
po uﬁi\ lednej davky a aby sa pred zacatim liecby poradili o0 moZnosti kryokonzervacie spermii
k\w znej trvalej infertilite spdsobenej liecbou TMZ.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Zeny vo fertilnom veku

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

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Skusenosti z klinického skiiSania
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U pacientov liecenych TMZ v klinickych skusaniach boli najcastejsie neziaduce reakcie nauzea,
vracanie, zapcha, anorexia, bolest’ hlavy, inava, zachvaty kf¢ov a vyrazka. Va¢sina hematologickych
neziaducich reakcii bola hlasena casto; frekvencia laboratornych nalezov 3. az 4. stupiia je uvedena za
tabulkou 4.

U pacientov s rekurentnym alebo progredujiicim gliomom dosahovali nauzea (43 %) a vracanie

(36 %) zvycajne stupen 1 alebo 2 (0 — 5 epizod vracania za 24 hodin) a bud’ spontanne ustupili alebo
boli l'ahko zvladnuté Standardnou antiemetickou liecbou. Incidencia silnej nauzey a vracania bola

4 %.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie pozorované v klinickych Stadiach a hlasené pocas pouzivania po uvedeni TMZ na
trh si uvedené v tabulke 4. Tieto reakcie s zaradené podla triedy organovych systémov a frek\@ie
vyskytu. Skupiny frekvencii st definované podl'a nasledujicej konvencie: E\

vel'mi Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zrie
(> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych ud (K

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce ucinky zoradené podla kle§@ z&vaznosti.

A/
Tabulka 4. NeZiaduce reakcie u pacientov liecven)ﬁc&

Infekcie a nakazy \

Casté: infekcie, herpes zoster,, fm‘gftidaa, oralna kandidéza

Menej Casté: oportanne infekcie (vitalte’PCP), sepsa’, herpeticka
meningoencefalitid ekcia CMV, reaktivacia infekcie

vyvolanej CMYV, edkiivacia infekcie vyvolanej virusom
hepatitidy B dzehpes simplex, reaktivacia infekcie, infekcia
vrane, g eritida®

Benigne a maligne nadory, vratane ne§pecifi§: ch novotvarov (cysty a polypy)

Menej Casté: myel plasticky syndrom (MDS), sekundarne malignity
S

yeloidnej leukémie
Poruchy krvi a lymfatického systé 10

Casté: @ " febrilna neutropénia, neutropénia, trombocytopénia,

J,. lymfopénia, leukopénia, anémia
Menej Casté: \J dlhotrvajuca pancytopénia, aplastickd anémia’,
f\o pancytopénia, petechie

lv’oruchy 1mun1tnehb*;;\gk{nu
Casté: 0 alergicka reakcia
Menej Casté: 0) anafylaxia
Poruch%krinného systému
Caste?:\w Cushingoidny stav®

ej ﬁsté: diabetes insipidus
Poruchy metabolizmu a vyZivy
Velmi Casté: anorexia
Casté hyperglykémia
Mene;j Casté: hypokaliémia, zvySena hladina alkalickej fosfatazy
Psychické poruchy
Casté: agitacia, strata pamadti, depresia, izkost’, zméatenost’,

insomnia

Mene;j Casté: porucha spravania, emocna labilita, halucinacie, apatia
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Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté:

zachvaty kr¢ov, hemiparéza, afazia/dysfazia, bolest’ hlavy

Casté:

ataxia, porucha rovnovahy, kognitivna porucha, porucha
koncentracie, znizené vedomie, zavrat, hypoestézia, porucha
pamiiti, neurologick4 porucha, neuropatia®, parestézia,
somnolencia, porucha reci, porucha chuti, tras

Menej Casté:

status epilepticus, hemiplégia, extrapyramidalna porucha,
parosmia, nezvycajna chddza, hyperestézia, senzoricka
porucha, nezvyc€ajna koordinacia

Poruchy oka

Casté:

*
hemianopia, rozmazané videnie, porucha zraku®, vy ﬁsp%

Menej Casté:

znizena zrakova ostrost’, suché o¢i

v zornom poli, diplopia, bolest’ oka ‘fx
\S'U'

Poruchy ucha a labyrintu

Casté:

. \(c'
hluchota, vertigo, tinitus, bolest’( ’

Menej Casté:

porucha sluchu, zvysena citli&t%a hluk, zapal stredného

ucha N n

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

o

Menej Casté:

palpitacie AU

Poruchy ciev

X
N

Casté:

krvac, \b’f’ﬁcna embdlia, hlboka zilova tromboza,
hyeeina

Mene;j Casté:

_@ové krvacanie, s¢ervenenie, navaly tepla

Poruchy dychacej sustavy, hru

o

a mediastina

Casté:

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

Menej Casté:

A

N\

zlyhanie dychania’, intersticialna
pneumonitida/pneumonitida, pl'icna fibr6za, nosova
kongescia

N

Poruchy gast@estinélneho traktu

Velmi é;;!w

hnacka, zapcha, nauzea, vracanie

5%
Ca‘ste \U

stomatitida, bolest’ brucha”, dyspepsia, dysfagia

MeMasté:

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 kozZe a podkoZného tkaniva

Vel'mi Gasté:

vyrazka, alopécia

Casté:

erytém, sucha koza, pruritus

Menej Casté:

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

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

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva

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

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Casté: zvys$ena frekvencia mocenia, inkontinencia mocu *\Q
Menej Casté: dyzuria ‘O\)
\‘
Poruchy reprodukéného systému a prsnikov \
L 3
Menej Casté: krvacanie z poSvy, menoragia, ameng V{ginitl’da, bolest’
prsnika, impotencia
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania @
Vel'mi Casté: unava
_ o~
Casté: horucka, priznaky po b&é)hripke, asténia, nevolnost’,
bolest’, edém, perifé@s ém'
Menej Casté: zhorSenie stavu, iica, opuch tvare, zmena farby jazyka,
smaéd, poru zba
Laboratérne a funk¢né vySetrenia
Casté: zZvys ?ecenovych enzymov, zniZenie telesnej hmotnosti,
telesnej hmotnosti
Mene;j Casté: Q—K&‘Qenie gamaglutamyltransferazy
N
Urazy, otravy a komplikacie lie}@o postupu
Casté: "(' ‘(J ‘ radia¢né poskodenie"
* yratane faryngitidy, nazof: alnej faryngitidy, streptokokovej faryngitidy
® yratane gastroenteritid ovej gastroenteritidy
¢ yratane Cushingoidhg avu, Cushingovho syndromu

4 yratane neuropatiq iférnej neuropatie, polyneuropatie, periférnej senzorickej neuropatie,
periférnej motogickejheuropatie
¢ vratane poru raku, poruchy oka
fyratane %b,oty, bilateralnej hluchoty, neurosenzorickej hluchoty, unilateralnej hluchoty
g Vrafan@ ti ucha, diskomfortu v uchu
atang Bolesti brucha, bolesti v dolnej ¢asti brucha, bolesti v hornej ¢asti brucha, abdominalneho

Vratane perlfémeho edému, periférneho opuchu
i yratane zvysenych vysledkov vysetrenia &innosti pedene, zvysenej hladiny alaninaminotransferazy,
zvySenej hladiny aspartataminotransferazy, zvysenej hladiny peceniovych enzymov
¥ yratane radia¢ného poskodenia, radiaéného poskodenia koze
T vratane pripadov so smrtelnymi nasledkami

Novodiagnostikovany multiformny glioblastom

Laboratorne vysledky
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Pozorovala sa myelosupresia (neutropénia a trombocytopénia), ¢o je znama toxicita limitujica davku
pri vac¢sine cytotoxickych latok, vratane TMZ. Ked’ sa kombinovali laboratérne abnormality

a neziaduce udalosti so subeznej liecby a monoterapie, pozorovali sa u 8 % pacientov abnormality

v pocte neutrofilov 3. alebo 4. stupnia, vratane neutropenickych udalosti. U 14 % pacientov
dostavajucich TMZ sa pozorovali abnormality v pocte trombocytov 3. alebo 4. stupiia, vratane
trombocytopenickych udalosti.

Rekurentny alebo progredujiici maligny gliom

Laboratorne vysledky

Trombocytopénia 3. alebo 4. stupna a neutropénia sa vyskytli u 19 %, resp.17 % pacientov lig¢
kvoli malignemu gliomu. To viedlo k hospitalizacii u 8 % pacientov a/alebo preruseniu lie¢

u 4 % pacientov. Myelosupresia bola predvidatel'na (zvycajne v priebehu niekol’ko prvy v,
s najniz§imi hodnotami (nadir) medzi 21. a 28. ditlom) a zotavenie bolo rychle, obvylﬁle\'( ehu

trombocytopénie moZe zvysit riziko krvacania a pritomnost’ neutropénie alebo 1&
riziko infekcie.

Pohlavie KQ

@mota najnizsieho poctu
neutrofilov dostupnd u 101 Zien a 169 muzov a hodnota najniz§ ¢tu trombocytov u 110 Zien
a 174 muzov. V prvom cykle lie¢by bol u Zien v porovnani s 1 vyssi vyskyt neutropénie 4.
stupha (ANC < 0,5 x 10°/1), 12 % oproti 5 %, a trombocytl 4. stuptia (< 20 x 10°/1), 9 % oproti

1 - 2 tyzdnov. Nepozoroval sa ziadny vyskyt kumulativnej myelosupresie. Pritomn
@e moze zvysit

Podrla farmakokinetickej analyzy populacie klinického skusania

3 %. V subore udajov od 400 jedincov s rekurentny omdm sa v prvom cykle liecby pozorovala
neutropénia 4. stupnia u 8 % Zien oproti 4 % muzov bocytopénia 4. stupiia u 8 % zien oproti
3 % muzov. V $tadii s 288 jedincami s novodiag vanym multiformnym glioblastémom sa

v prvom cykle lie¢by vyskytla neutropénia 4. nau 3 % zien oproti 0 % muzov a trombocytopénia
4. stupna u 1 % zien oproti 0 % muzov. 0

Pediatrickd populécia O

Peroralny TMZ sa skimal u p, '@k}'fch pacientov (vo veku 3-18 rokov) s rekurentnym gliomom
mozgového kmena alebo s rektirefitnym astrocytomom vysokého stupna v davkovacom rezime
podavanom denne pocas 5 dni kazdych 28 dni. Hoci su tidaje obmedzené, o¢akava sa, ze znasanlivost’
u deti bude rovnaka aki @spelych. Bezpecnost’ TMZ u deti mladSich ako 3 roky sa nestanovila.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie reni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monit 1e pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
al% k 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 bola hlasena pri vSetkych davkach, ale
predpoklada sa, ze pri vysSich davkach bude zavaznejsia. Jeden pacient sa predavkoval uzitim

10 000 mg (celkova davka v ramci jedného cyklu pocas 5 dni) a hldsené neziaduce reakcie boli
pancytopénia, pyrexia, multiorganové zlyhanie a smrt’. Existuju hlasenia o pacientoch, ktori uzivali
odporucanu davku dlhsie ako 5 dni (az do 64 dni), pricom zaznamenané neziaduce udalosti zahfnali
utlm kostnej drene spojeny s infekciou alebo bez nej, v niektorych pripadoch zavazny a dlhotrvajici
a konciaci smrt'ou. V pripade predavkovania je nutné hematologické vysetrenie. Ak je to potrebné,
maju sa vykonat’ podporné opatrenia.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika - Iné alkylacné latky, ATC kod: LO1AX03
Mechanizmus G¢inku

Temozolomid je triazén, ktory pri fyziologickom pH podlieha rychlej chemickej konverzii na aktivny
monometyl-triazenoimidazol-karboxamid (MTIC). Predpoklada sa, Ze toxicitu MTIC primarne
sposobuje alkylacia guaninu v polohe O° s dodatocnou alkylaciou prebiehajiicou v polohe N, @

Cytotoxické 1ézie, ktoré sa nasledne rozvinu, pravdepodobne zapri€ifiuje aberacna oprava \
metylovaného aduktu. ‘@?)

Klinicka i¢innost’ a bezpecnost’ \
0\%

Novodiagnostikovany multiformny glioblastom Q

Celkovo 573 randomizovanych pacientov dostavalo bud TMZ + RT (n = %kbo samotni RT
(n=286). Pacienti v ramene s TMZ + RT stbezne dostavali TMZ (7 /m”) jedenkrat denne,
zacinajuc v prvy den RT az do posledného diia RT, poc¢as 42 dni( imom 49 dni). Potom
nasledovala monoterapia TMZ (150 — 200 mg/m?) 1. -5. den ka%déhe/28-diového cyklu. Liecba trvala
az 6 cyklov so zaciatkom 4 tyzdne po skonceni RT. Pacienti W{kenttolovanom ramene dostévali iba
TMZ. Poc¢as RT a pri kombinovanej liecbe TMZ bola nutn d pIc laxia proti pneumonii vyvolanej

Pneumocystis jiroveciijirovecii (PCP). \'Q

TMZ sa podaval ako zachranna terapia vo faze s ia po liecbe 161 pacientom z 282 (57 %)
z ramena so samotnou RT a 62 pacientom z 27. %) z ramena s TMZ + RT.

Pomer rizika (Hazard ratio - HR) celkovg zivania bol 1,59 (95 % CI pre HR = 1,33 — 1,91) s log-
rank p <0,0001 v prospech ramena s Odhadovana pravdepodobnost’ prezivania 2 alebo viac
rokov (26 % oproti 10 %) bola vyssiay vamene s RT + TMZ. Subezné pridanie TMZ k RT,

s naslednou monoterapiou T @eébe pacientov s novodiagnostikovanym multiformnym
glioblastomom preukazalo Statistigky vyznamné zlepsSenie celkového prezivania (Overall Survival —
OS) v porovnani so samom@T (Obrazok 1).

0 : ITT Populicia: cellkova miera preiivania

HR (95% CI= 1,59 (1,33 - 1,91)
log-rank p-hodnota < 0,001
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Obrazok 1 Kaplanove-Meierove krivky celkového prezivania (ITT population -
populacia, v ktorej bola liecba zamyslana)

Vysledky zo sktisania neboli konzistentné v podskupine pacientov so slabym vykonnostnym stavom
(WHO PS =2, n=70), v ktorej boli celkové prezivanie a cas do progresie podobné v oboch

ramenach. Nezda sa vSak, Ze by v tejto skupine pacientov boli pritomné neprijatel'né rizika.

Rekurentny alebo progredujuci maligny gliom

Udaje o klinickej uéinnosti u pacientov s multiformnym glioblastomom (Karnofsky performance
status - Karnofského skore [KPS] > 70), progredujiicim alebo rekurentnym po chirurgicke;j terapii

a RT, st zalozené na dvoch klinickych skuSaniach s peroralnym TMZ. Jedno bolo nekomparativne
skasanie u 138 pacientov (29 % s predchadzajucou chemoterapiou) a druhé bolo randomizovan@
aktivne kontrolované skusanie TMZ oproti prokarbazinu u celkovo 225 pacientov (67 % paci ﬁtg po
predchadzajucej chemoterapii na baze nitrézourey). V oboch skuiSaniach bolo primarnynd, mvym
ukazovatel'om uréenie prezivania do progresie (progression free survival — PFS), defin RI
zobrazenim alebo neurologickym zhorSenim stavu. V nekomparativnom skusani bo % po 6
mesiacoch 19 %, median prezivania do progresie 2,1 mesiaca a median celkovéh‘@ivania 5,4
mesiaca. Miera objektivnej odpovede (Objective response rate — ORR), zaloie@ MRI zobrazeni,

bola 8 %. @

V randomizovanom aktivne kontrolovanom klinickom sku$ani bolo P 0 6 mesiacoch vyznamne
vysSie pri TMZ ako pri prokarbazine (21 % oproti 8 %, chi-kvad{’ ,008) s medianom PFS 2,89,
respektive 1,88 mesiacov (log-rank p = 0,0063). Median prezivagiaypte TMZ bol 7,34 mesiacov a pre
prokarbazin 5,66 mesiacov (log-rank p = 0,33). Po 6 mesiaco podiel prezivajacich pacientov
signifikantne vyssi v ramene s TMZ (60 %) oproti ramenu arbazinom (44 %) (chi-kvadrat

p =0,019). U pacientov po predchadzajuce;j chemote@ zaznamenany prinos z liecby u tych,
ktori mali KPS > 80.

Udaje o ¢ase do zhorienia neurologického stav. \ v prospech TMZ oproti prokarbazinu, ako aj
udaje o ¢ase do zhorSenia vykonnostného stayvu (fiokles na KPS < 70 alebo pokles o minimélne 30
ﬁzcht

bodov). Median ¢asov do progresie podlaty
v rozpiti 0,7 az 2,1 mesiaca, ako pri b

o koncovych ukazovatel'ov bol pri TMZ dlhsi,
azine (log-rank p =< 0,01 az 0,03).

Rekurentny anaplasticky astrog

podévaného TMZ pri lig€be)pacientov s anaplastickym astrocytémom po prvom relapse, bolo 6-
mesacéné PFS 46 %. ian PFS bol 5,4 mesiaca. Median celkového prezivania bol 14,6 mesiacov.
V populdcii pacientovimi ktorych bola liecba zamyslana (ITT) n = 162 bola, podl'a zhodnotenia
centralnym recghzentom, miera odpovede 35 % (13 dosiahlo kompletntl remisiu - CR a 43 parcialnu

V 1I. faze multicentrickéektivneho skusania hodnotiaceho bezpe¢nost’ a ucinnost’ peroralne

remisiu - PR). ilné ochorenie bolo hldsené u 43 pacientov. 6-mesacné prezivanie bez prihody bolo
v ITT po i 44 % s medidanom prezivania bez prihody 4,6 mesiacov, ¢o bolo podobné vysledkom
preziv, ez progresie. V ramci populédcie vhodnej na histologiu boli vysledky ucinnosti podobné.

D% tie radiologicky objektivnej odpovede alebo udrzanie stavu bez progresie bolo vo velkej
mier&Spojené s udrzanim alebo zlepSenim kvality zivota.

Pediatricka populacia

Peroralne podavanie TMZ bolo §tudované u pediatrickych pacientov (vo veku 3 - 18 rokov)

s rekurentnym gliomom mozgového kmena alebo rekurentnym astrocytdomom vysokého stupna,
v dennom davkovacom rezime pocas 5 dni, kazdych 28 dni. ZnaSanlivost TMZ je podobna ako
u dospelych.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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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 €innt alkyla¢nu zlozku. Predpoklada sa, Ze cytotoxicita MTIC
je primarne sposobena alkylaciou DNA, predov$etkym v polohach O° a N7 guaninu. V zavislosti 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

TMZ sa po peroralnom podani dospelym pacientom vstrebava rychlo a maximalne koncentracie sa
dosahuju uz za 20 minut po podani (priemerny ¢as medzi 0,5 a 1,5 hodinou). Po perordlnom podani
14C-zna¢eného TMZ bola priemerna exkrécia '*C stolicou po¢as 7 dni 0,8 %, ¢o poukazuje na.ﬁ@
absorpciu.

O
Distribucia \$®'

TMZ vykazuje nizku viazanost’ na proteiny (10 % az 20 %), a preto sa neoCakavayjehig interakcia
s latkami, ktoré sa silne viazu na proteiny.

PET stadie u l'udi a predklinické udaje ukazuju, ze TMZ rychlo prechadz @atoencefaliokou
bariérou a je pritomny v mozgovomiechovom moku. Prienik do mozgowomiechového moku sa
potvrdil u jedného pacienta. Meranim AUC sa zistilo, ze koncenfraei 7 v mozgovomiechovom
moku dosahuje priblizne 30 % hladin v plazme, ¢o zodpoveda @ zistenym na zvieratach.

O"o

Eliminécia

Plazmaticky polcas (ti,2) je priblizne 1,8 hodiny. HI estou vylucovania "*C su obli¢ky. Po
peroralnom podani sa mo¢om vyluci priblizne 5 % podanej davky v nezmenenej forme
v priebehu 24 hodin. Zvysok sa vylucuje ako a temozolomidova, 5-aminoimidazol-4-

karboxamid (AIC) alebo ako neidentiﬁkm@p rne metabolity.

Plazmatické koncentracie stipaji v zé @ti od podanej davky. Plazmaticky klirens, distribu¢ny

objem a biologicky polcas st zavis avky.

"
Specialne populacie C)
Analyza populacnej fa Kinetiky TMZ odhalila, ze plazmaticky klirens TMZ bol nezavisly od
veku, renalnej funkci o fajCenia. V samostatnej farmakokinetickej §tadii boli plazmatické
farmakokinetické y u pacientov s miernym az stredne zavaznym poskodenim funkcie pecene
podobné tym, ¢ sa pozorovali u pacientov s normalnou funkciou pecene.

Pediatric &mienti mali vys$Sie AUC ako dospeli pacienti, avSak maximalna tolerovana davka (MTD)
bola i\ g/m?/cyklus u deti aj dospelych.

5.3 redklinické tidaje o bezpecnosti

Boli vykonané jednocyklové (davkovanie 5 dni, 23 dni bez liecby), 3- a 6-cyklové §tadie toxicity na
potkanoch a psoch. Toxicita sa primarne prejavila na kostnej dreni, lymforetikularnom systéme,
semennikoch, gastrointestinalnom trakte a pri vyssSich davkach, ktoré boli letalne pre 60 % az 100 %
testovanych potkanov a psov, doslo k degeneracii sietnice. Vac¢Sina toxickych zmien sa ukazala byt
reverzibilna, okrem neziaducich udalosti na muzsky reprodukény systém a degeneracie sietnice.
Nakol’ko sa vS§ak davky, ktoré zapricinili degeneraciu sietnice, pohybovali v rozmedzi letalnych davok
a porovnatel'ny G¢inok nebol pozorovany v klinickych stidiach, tento nalez sa nepoklada za klinicky
vyznamny.
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TMZ je embryotoxicka, teratogénna a genotoxicka alkyla¢na latka. TMZ je viacej toxicky pre
potkany a psov ako pre I'udi a klinickd davka sa priblizuje minimalnej letalnej davke u potkanov

a psov. Davkovo zavislé znizenia poctu leukocytov a trombocytov sa javia ako senzitivne indikatory
toxicity. V 6-cyklovej Studii na potkanoch sa zaznamenali r6zne nadory, vratane mamarnych
karcindmov, keratoakantomov koze a bazoceluldrnych adenémov, zatial’ ¢o v stadiadch na psoch sa
nadory alebo predneoplastické zmeny nezistili. Potkany sa javia byt’ zvlast citlivé na onkogénne
ucinky TMZ, pricom prvé nadory sa objavia v priebehu 3 mesiacov od zaciatku lie¢by. Toto latentné
obdobie je vel'mi kratke aj pre alkylacnu latku.

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

: , N
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE C)\

!
6.1 Zoznam pomocnych liatok @'

Obsah kapsuly: ‘\%

bezvoda laktoza Q
koloidny oxid kremi¢ity bezvody KQ

sodna sol’ karboxymetylskrobu typ A

kyselina vinna 0
kyselina stearova O

4
Obal kapsuly: \
zelatina O6
oxid titanic¢ity (E 171) Q
zIty oxid Zelezity (E 172) \

Cistena voda \@'
Atramentova potlac: Q ;

Selak
¢ierny oxid Zelezity (E 172)

hydroxid draselny Q

"
6.2 Inkompatibility QC)
Neaplikovatel'né. O
6.3 Cas pouzit i

2roky D
N

6.4 O@alne upozornenia na uchovavanie

1%!/

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale.
Flase udrziavajte dokladne uzatvorené na ochranu pred vlhkost'ou.

o9

Vrecko
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Flasa
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FTasa z jantarového skla typu III s polypropylénovym uzaverom bezpecnym pred detmi obsahujtca 5
alebo 20 tvrdych kapsul.

FTase obsahuju vrecko s vysuSovadlom.

Skatul’ka obsahuje jednu flagu.

Vrecko

Polyesterové/hlinikové/polyetylénové (PET/alu/PE) vrecko.

Kazdé vrecko obsahuje 1 tvrda kapsulu..

Velkost balenia 5 alebo 20 kapsul, ktoré su jednotlivo zatavené vo vreckach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom . @

Kapsuly sa nesmu otvarat’. Ak je kapsula poskodena, musite zabranit’ kontaktu praskové hu
s kozou, sliznicou alebo o¢ami. Ak sa Temozolomide Sandoz dostane do kontaktu s Eo\g ebo

sliznicou, ihned’ a dokladne sa musi postihnuta oblast’ umyt’ mydlom a vodou.
*

Pacienti maji byt pouceni, aby kapsuly uchovavali mimo dohl'adu a dosahu d@lepéie
v uzamknutej skrini. Nahodné prehltnutie moze byt pre deti smrtel'né.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v Sgldde s narodnymi

poziadavkami. 0
©)

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII %

Sandoz GmbH Q

Biochemiestralle 10 \,

A-6250 Kundl (b~

Rakusko Q\

8. REGISTRACNE CISLA QO

EU/1/10/617/005 S
EU/1/10/617/006 O
EU/1/10/617/027 Q
EU/1/10/617/028 O

9. DATU %J REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum p gistracie: 15.marca 2010

Détun\ dného predlzenia: 19 novembra 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

MM/RRRR

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

Temozolomide Sandoz 100 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje 100 mg temozolomidu.

Pomocn4 latka so zndmym uGc¢inkom:
Kazda tvrda kapsula obsahuje 73 mg bezvodej laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. . \@
~,O
3. LIEKOVA FORMA @*

Tvrda kapsula (kapsula).

. \%
Tvrdé kapsuly maju biele telo kapsuly, ruzovy vrchnak a su potlacené éiem@%ﬁentom.
Na viecku je vytlacené ,,TMZ*. Na tele kapsuly je vytlacené ,,100%. K

Dizka kazdej kapsuly je priblizne 15,8 mm.

4. KLINICKE UDAJE O%
4.1 Terapeutické indikacie @S'Q

Temozolomide Sandoz st indikované na liecb \

- dospelych pacientov s novodiagnostikQva multiformnym glioblastomom stubezne
s radioterapiou (RT) a nasledne a &oterapia,

- deti od troch rokov, adolescent spelych pacientov s malignym gliomom, ako je
multiformny glioblastom aleb®,anaplasticky astrocytém, u ktorych doslo po Standardnej liecbe
k recidive alebo progreﬂ'@)@enia.

4.2 Davkovanie a spﬁso@dévania

Temozolomide Sar@ﬁzu predpisovat’ len lekari so skusenostami v onkologickej liecbe tumorov
mozgu.

Antiemeticjﬁ 1@)u je mozné podavat’ (pozrite si Cast’ 4.4).
Dav

D(M pacienti s novodiagnostikovanym multiformnym glioblastomom

Temozolomide Sandoz sa podava v kombinacii s fokalnou radioterapiou (stibezna faza), po ktorej
nasleduje monoterapia temozolomidom (TMZ) az do 6 cyklov (faza monoterapie).

Subezna faza

TMZ sa podava peroralne v davke 75 mg/m? denne pocas 42 dni stibezne s fokalnou radioterapiou
(60 Gy podanych v 30 frakciach). Znizovanie davky sa neodporuca, ale kazdy tyzden sa ma
rozhodnut, ¢i sa podavanie TMZ oddiali alebo prerusi, podl'a kritérii hematologicke;j

a nehematologickej toxicity. V podavani TMZ je mozné pokracovat’ pocCas 42-diiovej subeznej fazy
(az do 49 dni), ak su splnené vsetky nasledujiice podmienky:
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- absoltitny 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, nauzey a vracania) < 1. stupen.

Pocas liecby sa ma kazdy tyzden kontrolovat’ kompletny krvny obraz. Podavanie TMZ sa ma
v priebehu stibeznej fazy docasne prerusit’ alebo trvalo ukoncit’ podl'a kritérii hematologickej
a nehematologickej toxicity, ako je uvedené v Tabulke 1.

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

Toxicita Prerusenie liecby TMZ? Ukoncenie liecby TMZ
Absolutny pocet neutrofilov >0,5a<1,5x 101 <0,5x 10%/1 ~
Poget trombocytov >10a<100x 10”1 <10x 10%1 ,:\K)
CTC nehematologickej toxicity (okrem | CTC 2. stupna CTC 3. alebo 4. §mphe’
alopécie, nauzey, vracania) L

a:  Subeznd lieCba TMZ moze pokracovat, ak su splnené vsetky nasledujuce podmienky: absolutnyo theutrofilov
> 1,5 x 10%/1; pocet trombocytov > 100 x 10%1; CTC nehematologickej toxicity (okrem alop '%Zey, vracania) < 1.
stupen.

Faza monoterapie @

Styri tyzdne po ukondeni subeznej faizy TMZ + RT sa TMZ podav u monoterapie az do 6
cyklov. Davka v 1. cykle (monoterapie) je 150 mg/m? jedenkra pocas 5 dni, po ktorych
nasleduje 23 dni bez lie¢by. Na za¢iatku 2. cyklu sa davka zvysi Da200 mg/m?, ak je CTC
nehematologickej toxicity (okrem alopécie, nauzey a vracam 1. cykle < 2. stupen, absolutny
pocet neutrofilov (ANC) > 1,5 x 10%/1 a poéet trombocyten =400 x 10°/1. Ak sa davka nezvysila v 2.
cykle, nema sa zvySovat’ ani v nasledujucich cykloch: Q davka uz raz zvysila, zostava na

200 mg/m?* denne v priebehu prvych 5 dni kazdého dujuceho cyklu, okrem pripadu, ked’ sa

vyskytne toxicita. Znizovanie davok a preruéon ¢by pocas fazy monoterapie sa ma riadit’

podl'a Tabulky 2 a 3.

V priebehu lieCby sa ma 22. den (21 dn' odani prvej davky TMZ) skontrolovat’ kompletny krvny
obraz. Davka sa ma znizit’ alebo sa nfa‘prerusit’ podavanie podla Tabulky 3.
]

4

Tabulka 2. Stupne ddﬂ@'v a TMZ pri monoterapii

Stupeii WKa TMZ Poznamky
davkovania g/m?/deth)
-1 ‘;ﬂf) Znizenie kvoli toxicite v predos§lom cykle
0 ~ W 150 Davka v 1. cykle
1 200 Davka v 2 — 6. cykle, ak sa neobjavila toxicita

Pk
e

%’kﬂ 3. ZniZovanie davok a prerusovanie liecby pocas fazy monoterapie

* Toxicita Znizenie davky TMZ PreruSenie lieCby TMZ
\ o 1 stupen davkovania®

¥ Absolutny po&et <1,0x 101 Pozrite si poznamku b pod tabul’kou
neutrofilov
Pocet trombocytov <50x 10%/1 Pozrite si poznamku b pod tabulkou
CTC nehematologicke;j
toxicity (okrem alopécie, | CTC 3. stupna CTC 4. stupha®
nauzey, vracania)

a: Stupne davkovania TMZ su uvedené v tabulke 2.

b: lie¢ba TMZ sa prerusi ak:

*  pri stupni davkovania -1 (100 mg/m?) stale pretrvava neakceptovatel'na toxicita

* sapo znizeni davky objavi rovnaka nehematologicka toxicita 3. stupna (okrem alopécie,
nauzey a vracania).
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Dospeli a pediatricki pacienti vo veku 3 a viac rokov s rekurentnym alebo progredujicim malignym
gliomom

Liecebny cyklus trva 28 dni. U pacientov, ktori neboli predtym lieceni chemoterapiou sa TMZ podava
peroralne v davke 200 mg/m?jedenkrat denne pocas prvych 5 dni, po ktorych nasleduje 23 dni bez
liecby (celkovo 28 dni). U pacientov predtym lie¢enych chemoterapiou je zaciato¢na davka

150 mg/m? jedenkrat denne, ktora sa v druhom cykle zvysi na 200 mg/m?* jedenkrat denne pocas 5 dni,
ak sa neobjavi ziadna nehematologicka toxicita (pozrite si Cast’ 4.4).

Specidlne populdcie pacientov

Pediatricka populacia

*
U pacientov vo veku 3 a viac rokov sa TMZ pouziva len pri rekurentnom alebo progredujic \Q
malignom gliome. Skusenosti s lieCbou u tychto deti st vel'mi obmedzené (pozrite si Casfi 5.1).
Bezpecnost’ a i¢innost TMZ u deti mladSich ako 3 roky neboli stanovené. K dispozi iiq ziadne
udaje. g\,

9
Pacienti s poskodenim funkcie pecene alebo obliciek g\

Farmakokinetika TMZ bola porovnatel'na u pacientov s normalnou funkc& cene a u pacientov
s miernym alebo stredne zavaznym poskodenim funkcie pecene. Nie ostupné tdaje o podavani
TMZ pacientom so zavaznym poskodenim funkcie pecene (tried@ a Childovej klasifikacie)
alebo s poskodenim funkcie obli¢iek. Vzhl'adom na farmakokir%( vlastnosti TMZ, nie je
pravdepodobné, ze by sa u pacientov so zavaznym poékodeni? cie pecene alebo akymkol'vek
stupniom poskodenia funkcie obli¢iek vyzadovalo znizenie . Pri podavani TMZ tymto

pacientom je vSak potrebna opatrnost’. \'Q

Starsi pacienti \@’

Na zéklade farmakokinetickej analyzy v po lég pacientov vo veku 19-78 rokov nie je klirens TMZ
ovplyvneny vekom. U star§ich pacientc@ rokov) sa vSak zda byt riziko vyskytu neutropénie
4.4

a trombocytopénie zvysené (pozrite b 4).

Spbsob podavania X)

Temozolomide Sandoz tvrd®psuly sa maju podavat’ nalacno.
Kapsuly sa musia pr\&t celé a zapit’ poharom vody. Nesmu sa otvarat’ ani Zut.
Ak sapo poda@%vyskytne vracanie, v ten isty defi sa uz nema podat’ druha davka.
43 K indikacie
*
P itlixnost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Precitlivenost’ na dakarbazin (DTIC).
Zavazna myelosupresia (pozrite si Cast’ 4.4).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Oportunistické infekcie a reaktivacia infekcii

Pocas liecby TMZ sa pozorovali oportunistické infekcie (ako napr. pneumonia sposobena
Pneumocystis jirovecii) a reaktivacia infekcii (ako napr. HBV, CMV) {pozri Cast’ 4.8).
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Herpetickd meningoencefalitida

V pripadoch po uvedeni licku na trh sa herpetickd meningoencefalitida (vratane smrtel'nych pripadov)
pozorovala u pacientov dostavajucich TMZ v kombindcii s radioterapiou vratane pripadov subezného
podavania steroidov.

Pneumocystis jirovecii pneumonia

Ukazalo sa, Ze u pacientov, ktori v pilotnom skusani dostévali sibezne TMZ a RT pocas predizeného
42-dnového davkovania, bolo zvySené riziko rozvoja pneumonie Preumocystis jirovecii
(Pneumocystis jiroveciijirovecii pneumonia - PCP). Z tohto dévodu je u vsetkych pacientov
dostavajucich subezne TMZ a RT pocas 42-dnového rezimu (s maximom 49 dni) nutna profylaxia
proti PCP, bez ohl'adu na pocet lymfocytov. Ak sa vyskytne lymfopénia, pacienti pokracuju v
profylaxii az do Gpravy lymfopénie na stupen < 1. .

Ked’ sa TMZ podava pocas dlhSieho davkovacieho rezimu, vyskyt PCP mdze byt vyssi. %}Véetci
pacienti dostavajici TMZ, najma pacienti lieCeni steroidmi, maju byt pozorne sledo a( vodu
vyvoja PCP, bez ohl'adu na rezim. U pacientov uzivajucich TMZ najmi v kombinagi

s dexametazénom alebo s inymi steroidmi, sa hlasili fatalne pripady respira¢néhd nia.

HBV \Q

Autori uvadzali aj pripady hepatitidy sposobenej reaktivaciou V@U hepatitidy typu B
(HBV), v niektorych pripadoch s nasledkom smrti. Pred za¢ ieCby s pozitivnou
séroldgiou na hepatitidu B (vratane pacientov s aktivnynéhprenim) je potrebna konzultacia
s odbornikom na ochorenia pecene. Pocas liecby je pob pacientov monitorovat’ a nasadit’

prislusnu liecbu.
$

Hepatotoxicita \@.

U pacientov liecenych TMZ sa hlasilo poSkode ecene vratane smrtelného zlyhania pecene (pozri
Cast’ 4.8). Pred zaciatkom lieCby sa ma vykonat’ vysetrenie vychodiskového stavu funkcie pecene.

V pripade abnormalnych vysledkov maj ri pred zaciatkom liecby temozolomidom zhodnotit’
prinos a riziko vratane moznosti sm o zlyhania pecene. U pacientov lieCenych 42-diiovym

liecebnym cyklom sa maju Vyﬁetr
pacientov sa vySetrenia funkcig’p
s vyraznymi abnormalitami
Toxické ucinky na pece
liecbe temozolomid

nkcie pecene zopakovat’ v polovici tohto cyklu. U vsetkych
e maju zopakovat’ po kazdom lie¢ebnom cykle. U pacientov
e pecene maju lekari zhodnotit’ prinos/riziko pokraCovania v liecbe.
7u objavit’ po niekol’kych tyzdnoch alebo dlh§om obdobi po poslednej

Malignity 0

Velmi ZI’WO sa tiez pozorovali pripady myelodysplastického syndromu a sekundarnych malignit,
Vrétane@ idnej leukémie (pozrite si Cast’ 4.8).

An tickd lie¢ba

S liecbou TMZ sa vel'mi ¢asto spaja nauzea a vracanie.
Antiemetika sa maju podat’ pred podanim alebo po podani TMZ.

Dospeli pacienti s novodiagnostikovanym multiformnym glioblastomom

Profylaxia antiemetikami sa odporuca pred podanim prvej davky stibeznej fazy a dérazne sa odporuca
pocas fazy monoterapie.
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Pacienti s rekurentnym alebo progredujicim malignym gliomom

U pacientov, ktori v priebehu predchadzajucich liecebnych cyklov trpeli zavaznym vracanim (3. alebo
4. stupna), sa moze vyzadovat’ antiemeticka lieCba.

Laboratérne parametre

U pacientov lie¢enych TMZ sa mdze objavit myelospuspresia vratane prediZenej pancytopénie, ktora
moze viest' k aplastickej anémii, ktord v niektorych pripadoch viedla k fatdlnemu koncu. Expozicia
subezne podavanym liekom spojenym s aplastickou anémiou vratane karbamazepinu, fenytoinu

a sulfametoxazolu/trimetoprimu v niektorych pripadoch komplikovala posudenie. Pred zacatim lieCby
musia spinat’ laboratérne parametre nasledujuce hodnoty: ANC > 1,5 x 10%/1 a po&et trombocytov
>100 x 10%/1. V 22. deti lie¢by (21 dni po podani prvej davky) alebo v priebehu 48 hodin od 11)

a nasledne raz tyzdenne sa ma kontrolovat’ kompletny krvny obraz, az pokial’ nie je ANC > @g / 1
a podet trombocytov > 100 x 10%/1. Ak v priebehu ktoréhokol'vek cyklu poklesne ANC n%

< 1,0 x 10°/1 alebo pocet trombocytov je < 50 x 10°/1, davka sa ma v nasledujucom &

0 jeden stupen (pozrite si cast 4.2). Stupne davkovania su 100 mg/m?, 150 mg/m* a g/m’.
*

cvwe

Pediatrickd populacia @Q

S pouzivanim TMZ u deti mladsich ako 3 roky nie su Ziadne klinické skiisenosti. Sktisenosti s liecbou
starSich deti a adolescentov st vel'mi obmedzené (pozrite si éasti‘4© 1).

Starsi pacienti (> 70 rokov) 6

U star$ich pacientov sa zda byt riziko vyskytu neutr rornbocytopeme zvySené v porovnani
s mlad$imi pacientmi. Z tohto dévodu je pri podava star§im pacientom nutna Specialna
starostlivost.

Pacienti zenského pohlavia Q

Zeny vo fertilnom veku maju pouziv nu antlkoncepcm na zabranenie gravidity kym uzivaju
TMZ a po dobu najmenej 6 mesiac dokonceni liecby.

Pacienti muzského pohlavia C)

nesplodili dieta a ab, ed zaCatim lieCby poradili o kryokonzervéacii spermii (pozrite si Cast’ 4.6).

Laktéza 6

Tento lie huje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami galaktozovej
intol , celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’

R

Muzi lieCeni TMZ maj;l' @upozorneni, aby najmenej 3 mesiace po podani poslednej davky

36



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

4.5 Liekové a iné interakcie

V samostatnej 1. faze Stiidie neovplyvnilo podavanie TMZ s ranitidinom rozsah absorpcie
temozolomidu ani expoziciu jeho aktivnemu metabolitu monometyl-triazenoimidazol-karboxamidu
(MTIC).

Podavanim TMZ s jedlom sa zniZila Cinax 0 33 % a plocha pod krivkou (AUC) 0 9 %.
Nakol'ko nemozno vylucit’, ze zmeny Cmax SU klinicky vyznamné, Temozolomide Sandoz sa nemé

podavat’ s jedlom. . @

Na zaklade analyzy populacnej farmakokinetiky v klinickych stadiach II. fazy, nemenilo‘l&ﬂé
podavanie dexametazonu, prochldrperazinu, fenytoinu, karbamazepinu, ondansetrony, @ntdgonistov
H, receptorov alebo fenobarbitalu klirens TMZ. Stibezné podavanie s kyselinou Va%$u bolo
spojené s malym, ale Statisticky signifikantnym, poklesom klirensu TMZ.

Neboli vykonané ziadne $tudie, ktoré by zistovali u¢inok TMZ na metaboh %bo eliminaciu
inych liekov. Ked’ze v§ak TMZ nepodlieha metabolizacii v peceni a Vyka zku viazanost’ na
proteiny, nie je pravdepodobné, Ze by ovplyvnoval farmakokinetiku i liekov (pozrite si Cast’ 5.2).

Pouzitie TMZ v kombinacii s inymi myelosupresivnymi latkam@ zvysit pravdepodobnost’

myelosupresie. %
Pediatricka populacia \'QO

Interak¢éné stadie sa uskutocnili len u dospelych. @'

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia Q

Gravidita O

Nie su ziadne idaje u gravidny @1 V predklinickych sttidiach na potkanoch a kralikoch, ktori
dostavali 150 mg/m?, sa preu teratogenita a/alebo fetalna toxicita (pozrite si ¢ast’ 5.3).

Temozolomide Sandoz sa podavat’ gravidnym zenam. Ak sa musi uvazovat’ o pouziti pocas
gravidity, pacientka m:E®’ oboznamena s moznym rizikom pre plod.
Dojcenie 0

, m% TMZ vylucuje do materského mlieka u I'udi, preto ma byt laktacia pocas liecby

*
%V% ertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maju pouzivat’ G¢innu antikoncepciu na zabranenie gravidity kym uzivaji
TMZ a po dobu najmenej 6 mesiacov po dokonceni lieCby.

Plodnost’ u muzov

TMZ mo6ze mat’ genotoxické ucinky. Z tohto dovodu, muzi dostavajuci lieCbu maji 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 pred zacatim lie¢by poradili o0 moznosti kryokonzervacie spermii
kvoli moznej trvalej infertilite sposobenej liecbou TMZ.

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

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Skusenosti z klinického skii§ania

U pacientov liecenych TMZ v klinickych skusaniach boli najcastejSie neziaduce reakcie nauzea,
vracanie, zapcha, anorexia, bolest’ hlavy, inava, zachvaty kf¢ov a vyrazka. Va¢sina hematologickych

neziaducich reakcii bola hlasena ¢asto; frekvencia laboratoérnych nalezov 3. az 4. stupna je uved a
tabulkou 4. \

!
U pacientov s rekurentnym alebo progredujiicim gliomom dosahovali nauzea (43 %),a %ie
(36 %) zvycajne stupen 1 alebo 2 (0 — 5 epizod vracania za 24 hodin) a bud’ sponta upili alebo
boli l'ahko zvladnuté Standardnou antiemetickou liecbou. Incidencia silnej nauze cania bola
4 %.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii @

Neziaduce reakcie pozorované v klinickych Studiach a hlasené pocas %ivania po uvedeni TMZ na
trh st uvedené v tabulke 4. Tieto reakcie si zaradené podl'a trie@@ vych systémov a frekvencie
vyskytu. Skupiny frekvencii su definované podl'a nasledujice;j En cie:

vel'mi Casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté ( 00 az < 1/100); zriedkavé
(> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); n@l e (z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaducgai®igky zoradené podla klesajucej zavaznosti.

AN

Tabulka 4. NeZiaduce relilRa® u pacientov liecenych TMZ
Infekcie a nakazy “

Casté: cie, herpes zoster, faryngitida®, oralna kandidoza

ortunne infekcie (vratane PCP), sepsa’, herpeticka

meningoencefalitida’, infekcia CMV, reaktivacia infekcie

S @ vyvolanej CMV, reaktivacia infekcie vyvolanej virusom
hepatitidy BY, herpes simplex, reaktivacia infekcie, infekcia

0 v rane, gastroenteritida®

Menej Casté:

VN
Benigne a maligne qa‘gsy) vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

Menej Casté: 0 myelodysplasticky syndrom (MDS), sekundarne malignity
- vratane myeloidnej leukémie
Poruchyl(livi gﬂmfatického systému
Casté: V febrilna neutropénia, neutropénia, trombocytopénia,
’\ lymfopénia, leukopénia, anémia
Mcngj Sasté: dlhotrvajuca 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 vyZivy

Vel'mi Casté: anorexia
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Casté

hyperglykémia

Mene;j Casté:

hypokaliémia, zvySena hladina alkalickej fosfatazy

Psychické poruchy

Casté:

agitacia, strata pamdti, depresia, zkost, zmitenost,
insomnia

Menej Casté:

porucha spravania, emocna labilita, halucinacie, apatia

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté:

zéachvaty ki¢ov, hemiparéza, afdzia/dysfazia, bolest’ hlavy

Casté:

ataxia, porucha rovnovahy, kognitivna porucha, poryc%é
koncentracie, znizené vedomie, zavrat, hypoestézi ha
pamiiti, neurologickd porucha, neuropatia’, par¢
somnolencia, porucha reci, porucha chuti, tra&

Menej Casté:

. N 4
Ina porucha,
, senzoricka

status epilepticus, hemiplégia, extrapy
parosmia, nezvycajna chddza, hyper

Poruchy oka

porucha, nezvycajna koordinéci@

N\

Casté:

hemianopia, rozmazané \@1& porucha zraku®, vypadok
v zornom poli, diplopig, st oka

Menej Casté:

znizena zrakova ost@xuché o¢i

Poruchy ucha a labyrintu

\9\1

Casté:

hluchohf\‘@ti'go, tinitus, bolest’ ucha®

Mene;j Casté:

pomc@luchu, zvysena citlivost’ na hluk, zapal stredného

P~

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté:

palpitécie

Poruchy ciev

O

a2
\4

Casté: \ l \JJ

A

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

Menej Casté: G)

mozgové krvacanie, sCervenenie, navaly tepla

Poruch@mcej stistavy, hrudnika a mediastina
. )]
Casté: \,

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

Menej Casté:

zlyhanie dychania’, intersticialna
pneumonitida/pneumonitida, pl'icna fibr6za, nosova
kongescia

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
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Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Menej Casté: zlyhanie peéene’, poskodenie pe¢ene, hepatitida, cholestaza,
hyperbilirubinémia

Poruchy kozZe a podkozného tkaniva

Vel'mi Casté: vyrazka, alopécia
Casté: erytém, sucha koza, pruritus
Menej Casté: toxicka epidermalna nekrolyza, Stevensov-Johnsonov

syndroém, angioedém, multiformny erytém, erytrodermia,
exfoliacia koze, fotosenzitivna reakcia, urtikaria, exantém,
dermatitida, zvySené potenie, nezvyc€ajna pigmentacia

Nezname: liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi prizn
(drug reaction with eosinophilia and systemic s‘y ,

DRESS) ‘®

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva ,\$
Casté: myopatia, svalova slabost’, artralgia, b 'l@nbta,
muskuloskeletalna bolest, myalgig &
>
Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest K
Casté: zvySena frekvencia moéeni@kontinencia mocu
N a)
Mene;j Casté: dyzuria ~7
S
Poruchy reprodukéného systému a prsnikov AO
Menej Casté: krvéacanie z \(y‘, menoragia, amenorea, vaginitida, bolest’
prsnika, i ncia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podaniaQ\

Vel'mi Casté:

Casté: @rvﬁéka, priznaky podobné chripke, asténia, nevol'nost,
AQ' bolest’, edém, periférny edém'
Menej Casté: 4.8 | zhorsenie stavu, zimnica, opuch tvare, zmena farby jazyka,
C) sméd, porucha zuba

h g
Laboratorne a funkén'é@}renia
«

Casté: *‘ zvysenie pecefiovych enzymov, zniZenie telesnej hmotnosti,
zvysenie telesnej hmotnosti

Menej Casté: % zvysenie gamaglutamyltransferazy
4

Urazy, @h a komplikacie liecebného postupu
k2
Casté: \ radia¢né poskodenie®

@ yravefle faryngitidy, nazofaryngealnej faryngitidy, streptokokovej faryngitidy

b yratane gastroenteritidy, virusovej gastroenteritidy

¢ vratane Cushingoidného stavu, Cushingovho syndromu

4 yratane neuropatie, periférnej neuropatie, polyneuropatie, periférnej senzorickej neuropatie,
periférnej motorickej neuropatie

¢ vratane poruchy zraku, poruchy oka

fvratane hluchoty, bilateralnej hluchoty, neurosenzorickej hluchoty, unilateralnej hluchoty

¢ yratane bolesti ucha, diskomfortu v uchu

" yratane bolesti brucha, bolesti v dolnej ¢asti brucha, bolesti v hornej &asti brucha, abdominalneho
diskomfortu

! vratane periférneho edému, periférneho opuchu

i yratane zvysenych vysledkov vysetrenia &innosti peéene, zvysenej hladiny alaninaminotransferazy,
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zvySenej hladiny aspartataminotransferazy, zvysenej hladiny pecetiovych enzymov
¥ yratane radia¢ného poskodenia, radiaéného poskodenia koze
T vratane pripadov so smrtenymi nasledkami

Novodiagnostikovany multiformny glioblastom

Laboratorne vysledky

Pozorovala sa myelosupresia (neutropénia a trombocytopénia), ¢o je znama toxicita limitujica davku
pri véacSine cytotoxickych latok, vratane TMZ. Ked’ sa kombinovali laboratérne abnormality

a neziaduce udalosti so subeznej liecby a monoterapie, pozorovali sa u 8 % pacientov abnormality

v pocte neutrofilov 3. alebo 4. stupnia, vratane neutropenickych udalosti. U 14 % pacientov
dostavajicich TMZ sa pozorovali abnormality v pocte trombocytov 3. alebo 4. stupia, vratane @

trombocytopenickych udalosti. c)\

)
Rekurentny alebo progredujuci maligny gliom \@

Laboratorne vysledky Q

Trombocytopénia 3. alebo 4. stupnia a neutropénia sa vyskytli u 19 %, res& % pacientov liecenych
kvoli malignemu glidému. To viedlo k hospitalizacii u 8 % pacientov @bo preruseniu liecby TMZ

u 4 % pacientov. Myelosupresia bola predvidatel'na (zvycajne v Qr' niekol’ko prvych cyklov,
s najniz§imi hodnotami (nadir) medzi 21. a 28. diiom) a zotaveni rychle, obvykle v priebehu
1 - 2 tyzdnov. Nepozoroval sa ziadny vyskyt kumulativnej m presie. Pritomnost’

trombocytopénie moze zvysit riziko krvacania a pritomno@utropénie alebo leukémie moze zvysit
riziko infekcie.

Pohlavie \é\'

Podrla farmakokinetickej analyzy populécie li&ého skusania bola hodnota najnizsiecho poc¢tu
neutrofilov dostupna u 101 Zien a 169 hodnota najnizSieho poc¢tu trombocytov u 110 zien

a 174 muzov. V prvom cykle lieCby ien v porovnani s muzmi vys§i vyskyt neutropénie 4.
stupiia (ANC < 0,5 x 10/1), 12 % thS %, a trombocytopénie 4. stupiia (< 20 x 10%/1), 9 % oproti
3 %. V subore udajov od 400 jedi s rekurentnym gliomom sa v prvom cykle liecby pozorovala
neutropénia 4. stupiia u 8 % Zi roti 4 % muzov a trombocytopénia 4. stupiia u 8 % zien oproti

3 % muzov. V §tadii s 28 thcami s novodiagnostikovanym multiformnym glioblastdmom sa

v prvom cykle lieCby v a neutropénia 4. stupnia u 3 % Zien oproti 0 % muzov a trombocytopénia

4. stupniau 1 % Zien 1 0 % muzov.

Pediatrickd poptilacia

Peroraln %ﬁ sa skamal u pediatrickych pacientov (vo veku 3-18 rokov) s rekurentnym gliomom
moz ena alebo s rekurentnym astrocytdémom vysokého stupna v davkovacom rezime
pﬂ%m denne pocas 5 dni kazdych 28 dni. Hoci st udaje obmedzené, ocakava sa, Ze znaSanlivost’
u detivbude rovnaka ako u dospelych. Bezpecnost TMZ u deti mladSich ako 3 roky sa nestanovila.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. 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
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U pacientov sa klinicky hodnotili davky 500, 750, 1 000 a 1 250 mg/m? (celkova davka na cyklus
pocas 5 dni). Toxicita limitujuca ddvku bola hematologicka a bola hlasena pri vSetkych davkach, ale
predpoklada sa, ze pri vysSich davkach bude zavaznejsia. Jeden pacient sa predavkoval uzitim

10 000 mg (celkova davka v ramci jedného cyklu pocas 5 dni) a hlasené neziaduce reakcie boli
pancytopénia, pyrexia, multiorganové zlyhanie a smrt’. Existuji hlasenia o pacientoch, ktori uzivali
odportac¢ana davku dlhsie ako 5 dni (aZ do 64 dni), pricom zaznamenané neziaduce udalosti zahfiali
utlm kostnej drene spojeny s infekciou alebo bez nej, v niektorych pripadoch zavazny a dlhotrvajuci
a konciaci smrtou. V pripade predavkovania je nutné hematologické vysetrenie. Ak je to potrebné,
maju sa vykonat’ podporné opatrenia.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

.\@

5.1 Farmakodynamické vlastnosti C)

!
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika - Iné alkylacné latky, ATC kod: LOlAXO%\@

. y v *
Mechanizmus tcinku \%

Temozolomid je triazén, ktory pri fyziologickom pH podlieha rychlej chem@%vemii na aktivny
monometyl-triazenoimidazol-karboxamid (MTIC). Predpoklada sa, Ze toxigi TIC primarne
sposobuje alkylacia guaninu v polohe O° s dodatoénou alkylaciou prebiehajiicou v polohe N”.
Cytotoxické 1ézie, ktoré sa nasledne rozvinu, pravdepodobne zap\r@beraéné oprava

metylovaného aduktu. \
Klinick4 uéinnost’ a bezpe€nost’ O E
Novodiagnostikovany multiformny glioblastom @S'Q

Celkovo 573 randomizovanych pacientov dost3 ud’ TMZ + RT (n = 287) alebo samotnu RT

(n = 286). Pacienti v ramene s TMZ + RT subezii¢ dostavali TMZ (75 mg/m?) jedenkrat denne,
zacinajuc v prvy den RT az do poslednéh \$ RT, poc¢as 42 dni (s maximom 49 dni). Potom
nasledovala monoterapia TMZ (150 — 00} g/m?) 1. -5. det kazdého 28-diiového cyklu. Liecba trvala
az 6 cyklov so zaciatkom 4 tyzdne onceni RT. Pacienti v kontrolovanom ramene dostavali iba
TMZ. Pocas RT a pri kombing&y iecbe TMZ bola nutna profylaxia proti pneumonii vyvolanej

Pneumocystis jiroveciijirovecit PCP).

TMZ sa podaval ako z4 né terapia vo faze sledovania po liecbe 161 pacientom z 282 (57 %)
%‘-a 62 pacientom z 277 (22 %) z ramena s TMZ + RT.

Z ramena so samotn§
Pomer rizika (Hazard ratio - HR) celkového prezivania bol 1,59 (95 % CI pre HR = 1,33 — 1,91) s log-

rank p < 0,000 rospech ramena s TMZ. Odhadovana pravdepodobnost’ prezivania 2 alebo viac
rokov (2 roti 10 %) bola vyssia v ramene s RT + TMZ. Stubezné pridanie TMZ k RT,
s nas monoterapiou TMZ, pri lie€be pacientov s novodiagnostikovanym multiformnym

gligblastomom preukazalo Statisticky vyznamné zlepSenie celkového prezivania (Overall Survival —
OS)Wporovnani so samotnou RT (Obrazok 1).
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ITT Populicia: celkova miera prezivania

1.04
S} HR (95% CT=1,59 (1,33 - 191)
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¢as od randomizacie (minty)
Obrazok 1  Kaplanove-Meierove krivky celkového prezzvama (: latlon -

populacia, v ktorej bola liecba zamysland)

Vysledky zo skuSania neboli konzistentné v podskupine pacientov )’fm vykonnostnym stavom
(WHO PS =2, n=70), v ktorej boli celkové prezivanie a ¢as dm sie podobné v oboch
ramenach. Nezda sa v§ak, ze by v tejto skupine pacientov bol@ né neprijatel'né rizika.

S
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Rekurentny alebo progredujuici maligny gliom

Udaje o klinickej uéinnosti u pacientov s multiformnym glioblastomom (Karnofsky performance
status - Karnofského skore [KPS] > 70), progredujicim alebo rekurentnym po chirurgicke;j terapii

a RT, su zalozené na dvoch klinickych skusaniach s peroralnym TMZ. Jedno bolo nekomparativne
skasanie u 138 pacientov (29 % s predchadzajiicou chemoterapiou) a druhé bolo randomizované
aktivne kontrolované skisanie TMZ oproti prokarbazinu u celkovo 225 pacientov (67 % pacientov po
predchadzajucej chemoterapii na baze nitréozourey). V oboch skusaniach bolo primarnym koncovym
ukazovatel'om uréenie prezivania do progresie (progression free survival — PFS), definované MRI
zobrazenim alebo neurologickym zhorSenim stavu. V nekomparativnom skusani bolo PFS po 6
mesiacoch 19 %, median prezivania do progresie 2,1 mesiaca a median celkového prezivania 5,4
mesiaca. Miera objektivnej odpovede (Objective response rate — ORR), zaloZzena na MRI zobrazeni,

bola 8 %. .\@

V randomizovanom aktivne kontrolovanom klinickom skuSani bolo PFS po 6 mesiacoch?éﬂnne
vysSie pri TMZ ako pri prokarbazine (21 % oproti 8 %, chi-kvadrat p = 0,008) s media S 2,89,
respektive 1,88 mesiacov (log-rank p = 0,0063). Median prezivania pre TMZ bol 7§siacov apre
prokarbazin 5,66 mesiacov (log-rank p = 0,33). Po 6 mesiacoch bol podiel prezivajt€iéh pacientov
signifikantne vyssi v ramene s TMZ (60 %) oproti ramenu s prokarbazinom (4 chi-kvadrat

p =0,019). U pacientov po predchadzajicej chemoterapii bol zaznamenany @ liecby u tych,
ktori mali KPS > 80. (

Udaje o ¢ase do zhorsenia neurologického stavu boli v prospechﬂT@oti prokarbazinu, ako aj
udaje o ¢ase do zhorsenia vykonnostného stavu (pokles na KPS lebo pokles o minimalne 30
bodov). Median ¢asov do progresie podl'a tychto koncovych ukazdvatel'ov bol pri TMZ dlhsi,

v rozpéti 0,7 az 2,1 mesiaca, ako pri prokarbazine (log-ran Py~ 0,01 az 0,03).

Rekurentny anaplasticky astrocytom \

V II. faze multicentrického prospektivneho skhodnotiaceho bezpecnost’ a i¢innost’ peroralne
podavaného TMZ pri liecbe pacientov s anaglastigkym astrocytomom po prvom relapse, bolo 6-
mesacné PFS 46 %. Median PFS bol 5,4 ca. Median celkového prezivania bol 14,6 mesiacov.

V populdcii pacientov, u ktorych bol zamy$land (ITT) n = 162 bola, podl'a zhodnotenia
centralnym recenzentom, miera odpdyede 35 % (13 dosiahlo kompletn(l remisiu - CR a 43 parcidlnu
remisiu - PR). Stabilné ochoreni lasené u 43 pacientov. 6-mesacné prezivanie bez prihody bolo
v ITT populacii 44 % s medi prezivania bez prihody 4,6 mesiacov, ¢o bolo podobné vysledkom
prezivania bez progresie. V¥gamci populacie vhodnej na histologiu boli vysledky G¢innosti podobné.
Dosiahnutie radiologickyoBjektivnej odpovede alebo udrzanie stavu bez progresie bolo vo velkej
miere spojené s udr“s lebo zlepsenim kvality Zivota.

Pediatricka pog;!s’cia

Peroraln avanie TMZ bolo $tudované u pediatrickych pacientov (vo veku 3 - 18 rokov)

s reke: m gliomom mozgového kmeia alebo rekurentnym astrocytdomom vysokého stupna,
v dglk davkovacom rezime pocas 5 dni, kazdych 28 dni. Znasanlivost TMZ je podobna ako
u dospelych.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

TMZ sa pri fyziologickom pH spontanne hydrolyzuje na primarne u¢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 G¢innt alkylac¢nu zlozku. Predpoklada sa, Ze cytotoxicita MTIC
je primarne spdsobena alkylaciou DNA, predovsetkym v polohdch O° a N7 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.
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Absorpcia

TMZ sa po peroralnom podani dospelym pacientom 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
14C-znageného TMZ bola priemerna exkrécia '“C stolicou pocas 7 dni 0,8 %, o poukazuje na tplnu
absorpciu.

Distribucia

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

PET stadie u l'udi a predklinické udaje ukazuju, ze TMZ rychlo prechadza hematoencefalickqu
bariérou a je pritomny v mozgovomiechovom moku. Prienik do mozgovomiechového moku@
potvrdil u jedného pacienta. Meranim AUC sa zistilo, ze koncentracia TMZ v mozgovo% om
moku dosahuje priblizne 30 % hladin v plazme, ¢o zodpoveda tidajom zistenym na ZViQ

Eliminicia X %\'

Plazmaticky polcas (ti,2) je priblizne 1,8 hodiny. Hlavnou cestou vyluCovani oblicky. Po
peroralnom podani sa mo¢om vyluci priblizne 5 % az 10 % podanej davkiy iczmenenej forme
v priebehu 24 hodin. ZvysSok sa vylucuje ako kyselina temozolomido@-aminoimidazol-#
karboxamid (AIC) alebo ako neidentifikované polarne metabolitx.o

Plazmatické koncentracie stapaji v zavislosti od podanej déwé%zmaticky klirens, distribuc¢ny
objem a biologicky polcas st zavislé od davky.

Specidlne populécie \,Q

Analyza populacnej farmakokinetiky TMZ od \,263 plazmaticky klirens TMZ bol nezavisly od
veku, rendlnej funkcie alebo fajcenia. V sa;ésta ej farmakokinetickej stadii boli plazmatické

farmakokinetické profily u pacientov s mi az stredne zdvaznym poskodenim funkcie peene
podobné tym, ktoré sa pozorovali u % v s normalnou funkciou pecene.

Pediatricki pacienti mali vyssig ako dospeli pacienti, avSsak maximalna tolerovana davka (MTD)
bola 1 000 mg/m?/cyklus u d§t jJdospelych.

ezpecnosti

53  Predklinické @
Boli vykonané jedﬂ@k ové (davkovanie 5 dni, 23 dni bez lie€by), 3- a 6-cyklové §tadie toxicity na

potkanoch a ps% oxicita sa primarne prejavila na kostnej dreni, lymforetikularnom systéme,
semennikoch, gastrointestinalnom trakte a pri vysSich davkach, ktoré boli letalne pre 60 % az 100 %
testovan '%otkanov a psov, doslo k degeneracii sietnice. Vac¢Sina toxickych zmien sa ukazala byt
reverzi , okrem neziaducich udalosti na muzsky reprodukény systém a degeneracie sietnice.

N (ﬁ%& sa vSak davky, ktor¢ zapri¢inili degeneraciu sietnice, pohybovali v rozmedzi letalnych davok
a poreVnatel'ny ucinok nebol pozorovany v klinickych studiach, tento nalez sa nepoklada za klinicky

vyznamny.

TMZ je embryotoxicka, teratogénna a genotoxicka alkylacna latka. TMZ je viacej toxicky pre
potkany a psov ako pre I'udi a klinicka davka sa priblizuje minimalnej letalnej davke u potkanov

a psov. Davkovo zavislé znizenia poctu leukocytov a trombocytov sa javia ako senzitivne indikatory
toxicity. V 6-cyklovej Studii na potkanoch sa zaznamenali r6zne nadory, vratane mamarnych
karcindmov, keratoakantdmov koze a bazocelularnych adenomov, zatial’ ¢o v $tudiach na psoch sa
nadory alebo predneoplastické zmeny nezistili. Potkany sa javia byt zv1ast citlivé na onkogénne
ucinky TMZ, pricom prvé nadory sa objavia v priebehu 3 mesiacov od zaciatku liecby. Toto latentné
obdobie je vel'mi kratke aj pre alkyla¢nu latku.
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Testy chromozémovych aberacii Ames/salmonely a l'udskych lymfocytov z periférnej krvi (Human
Peripheral Blood Lymphocyte — HPBL) preukézali pozitivhu mutagénnu odpoved..

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly:

bezvoda laktoza

koloidny oxid kremicity bezvody
sodna sol’ karboxymetylskrobu typ A

kyselina vinna .
\Z

kyselina stearova O

!
Obal kapsuly: @'

Zelatina
oxid titanicity (E 171) ‘\%
Cerveny oxid zelezity (E 172)

¢istena voda @ :b

Atramentovd potlac: 0

Selak
Sierny oxid Zelezity (E 172) ;@
hydroxid draselny %

6.2 Inkompatibility \'Q
Neaplikovatelné. \@'

6.3 Cas pouZitelnosti 0 Q
2 roky O

6.4 Specialne upozornenim@g{wanie

Flasa

Uchovavajte pri teplot r@gyéujﬁcej 25 °C.
Uchovavajte v povo bale.
FlaSe udrziavajte d§ ne uzatvorené na ochranu pred vlhkost'ou.

Vrecko 6

Uchovay, i teplote neprevysujucej 25°C.
*

6.\)uh obalu a obsah balenia

Flasa

FTasa z jantarového skla typu III s polypropylénovym uzaverom bezpeénym pred detmi obsahujtca 5
alebo 20 tvrdych kapstl.

FTase obsahuju vrecko s vysuSovadlom.

Skatul’ka obsahuje jednu flasu.

Vrecko

Polyesterové/hlinikové/polyetylénové (PET/alu/PE) vrecko.

Kazdé vrecko obsahuje 1 tvrda kapsulu..

Velkost balenia 5 alebo 20 kapsul, ktoré st jednotlivo zatavené vo vreckach.

46



Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 §pecizilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Kapsuly sa nesmu otvarat’. Ak je kapsula poskodena, musite zabranit’ kontaktu praSkového obsahu
s kozou, sliznicou alebo o¢ami. Ak sa Temozolomide Sandoz dostane do kontaktu s koZou alebo
sliznicou, ihned’ a dokladne sa musi postihnuta oblast’ umyt’ mydlom a vodou.

Pacienti maji byt pouceni, aby kapsuly uchovavali mimo dohl'adu a dosahu deti, najlepsie
v uzamknutej skrini. Nahodné prehltnutie moze byt pre deti smrtel'né.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s ndrodnymi

poziadavkami. 0\@
!
7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII @

Sandoz GmbH ‘\%

Biochemiestralle 10

A-6250 Kundl Q
&

Rakusko

8. REGISTRACNE CIiSLA ;@
EU/1/10/617/009 O6
EU/1/10/617/010 Q
EU/1/10/617/029 3

EU/1/10/617/030 Q\(b'

9.  DATUM PRVEJ REGISTRAC@B(EDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 15.marca @

Datum posledného predlzeniazs embra 2014

10. DATUM REVI @%{TU

MM/RRRR 0
Podrobné i;o&ie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky

(EMA) .ema.europa.eu/.
*

V
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1. NAZOV LIEKU

Temozolomide Sandoz 140 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje 140 mg temozolomidu.

Pomocn4 latka so zndmym uGc¢inkom:
Kazda tvrda kapsula obsahuje 102,2 mg bezvodej laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. .\@
\O

3. LIEKOVA FORMA s\@

Tvrda kapsula (kapsula). ‘\%

Tvrdé kapsuly maju biele telo kapsuly, priechl’adny vrchnak modrej farby a %@ené Ciernym
atramentom. Na viecku je vytlacené ,,TMZ". Na tele kapsuly je Vytlaéenéﬂ .

A
O
4. KLINICKE UDAJE O

4.1 Terapeutické indikacie @S'Q

Temozolomide Sandoz st indikované na liecb \

- dospelych pacientov s novodiagnostikgva multiformnym glioblastomom stubezne
s radioterapiou (RT) a nasledne a &oterapia,

- deti od troch rokov, adolescent spelych pacientov s malignym gliomom, ako je

multiformny glioblastom aleE anaplasticky astrocytom, u ktorych doslo po Standardnej liecbe

Dizka kazdej kapsuly je priblizne 19,3 mm.

k recidive alebo progresii enia.
4.2 Davkovanie a sp6s0®dévania

Temozolomide Sar@ﬁzu predpisovat’ len lekari so skusenostami v onkologickej liecbe tumorov
mozgu.

Antiemeticjﬁ l%u je mozné podavat’ (pozrite si Cast’ 4.4).
Dav

D(M pacienti s novodiagnostikovanym multiformnym glioblastomom

Temozolomide Sandoz sa podava v kombinacii s fokalnou radioterapiou (sibezna faza), po ktorej
nasleduje monoterapia temozolomidom (TMZ) az do 6 cyklov (faza monoterapie).

Subezna faza

TMZ sa podava peroralne v davke 75 mg/m? denne pocas 42 dni stibezne s fokalnou radioterapiou
(60 Gy podanych v 30 frakciach). Znizovanie davky sa neodporuca, ale kazdy tyzden sa ma
rozhodnut, ¢i sa podavanie TMZ oddiali alebo prerusi, podl'a kritérii hematologicke;j

a nehematologickej toxicity. V podavani TMZ je mozné pokracovat’ pocas 42-diovej subeznej fazy
(az do 49 dni), ak su splnené vsetky nasledujiice podmienky:
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- absoltitny 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, nauzey a vracania) < 1. stupen.

Pocas liecby sa ma kazdy tyzden kontrolovat’ kompletny krvny obraz. Podavanie TMZ sa ma
v priebehu stibeznej fazy docasne prerusit’ alebo trvalo ukoncit’ podl'a kritérii hematologickej
a nehematologickej toxicity, ako je uvedené v Tabulke 1.

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

Toxicita Prerusenie liecby TMZ? Ukoncenie liecby TMZ
Absolutny pocet neutrofilov >0,5a<1,5x 101 <0,5x 10%/1 ~
Poget trombocytov >10a<100x 10”1 <10x 10%1 ,:\K)
CTC nehematologickej toxicity (okrem | CTC 2. stupna CTC 3. alebo 4. §mphe’
alopécie, nauzey, vracania) L

a:  Subeznd lieCba TMZ moze pokracovat, ak su splnené vsetky nasledujuce podmienky: absolutnyo theutrofilov
> 1,5 x 10%/1; pocet trombocytov > 100 x 10%1; CTC nehematologickej toxicity (okrem alop '%Zey, vracania) < 1.
stupen.

Faza monoterapie @

Styri tyzdne po ukondeni subeznej faizy TMZ + RT sa TMZ podav u monoterapie az do 6
cyklov. Davka v 1. cykle (monoterapie) je 150 mg/m? jedenkra pocas 5 dni, po ktorych
nasleduje 23 dni bez lie¢by. Na za¢iatku 2. cyklu sa davka zvysi Da200 mg/m?, ak je CTC
nehematologickej toxicity (okrem alopécie, nauzey a vracam 1. cykle < 2. stupen, absolutny
pocet neutrofilov (ANC) > 1,5 x 10%/1 a poéet trombocyten =400 x 10°/1. Ak sa davka nezvysila v 2.
cykle, nema sa zvySovat’ ani v nasledujucich cykloch: Q davka uz raz zvysila, zostava na

200 mg/m?* denne v priebehu prvych 5 dni kazdého dujuceho cyklu, okrem pripadu, ked’ sa
vyskytne toxicita. Znizovanie davok a prerusov, ¢by pocas fazy monoterapie sa ma riadit’
podl'a Tabulky 2 a 3. Q

V priebehu lieCby sa ma 22. den (21 dn' odani prvej davky TMZ) skontrolovat’ kompletny krvny
obraz. Davka sa ma znizit’ alebo sa nfa‘prerusit’ podavanie podla Tabulky 3.
]

4

Tabulka 2. Stupne ddﬂ@'v a TMZ pri monoterapii

Stupeii WKa TMZ Pozndmky
davkovania g/m?/deth)
-1 ‘;ﬂf) Znizenie kvoli toxicite v predos§lom cykle
0 ~ W 150 Davka v 1. cykle
1 200 Davka v 2 — 6. cykle, ak sa neobjavila toxicita

Pk
e

%’kﬂ 3. ZniZovanie davok a prerusovanie liecby pocas fazy monoterapie

* Toxicita Znizenie davky TMZ PreruSenie liecCby TMZ
\ o 1 stupen davkovania®
¢ Absolutny pocet neutrofilov | < 1,0 x 10%/1 Pozrite si poznamku b pod tabul’kou
Pocet trombocytov <50x 10%1 Pozrite si poznamku b pod tabulkou
CTC nehematologicke;j
toxicity (okrem alopécie, CTC 3. stupna CTC 4. stupna®
nauzey, vracania)

a: Stupne davkovania TMZ st uvedené v tabul’ke 2.

b: liecba TMZ sa prerusi ak:

*  pri stupni davkovania -1 (100 mg/m?) stale pretrvava neakceptovatelna toxicita

* sapo zniZzeni davky objavi rovnaka nehematologicka toxicita 3. stupna (okrem alopécie,
nauzey a vracania).
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Dospeli a pediatricki pacienti vo veku 3 a viac rokov s rekurentnym alebo progredujicim malignym
gliomom

Liecebny cyklus trva 28 dni. U pacientov, ktori neboli predtym lieceni chemoterapiou sa TMZ podava
peroralne v davke 200 mg/m?jedenkrat denne pocas prvych 5 dni, po ktorych nasleduje 23 dni bez
liecby (celkovo 28 dni). U pacientov predtym lie¢enych chemoterapiou je zaciato¢na davka

150 mg/m? jedenkrat denne, ktora sa v druhom cykle zvysi na 200 mg/m?* jedenkrat denne pocas 5 dni,
ak sa neobjavi ziadna nehematologicka toxicita (pozrite si Cast’ 4.4).

Specidlne populdcie pacientov

Pediatricka populacia

*
U pacientov vo veku 3 a viac rokov sa TMZ pouziva len pri rekurentnom alebo progredujic \Q
malignom gliome. Skusenosti s lieCbou u tychto deti st vel'mi obmedzené (pozrite si Casfi 5.1).
Bezpecnost’ a i¢innost TMZ u deti mladSich ako 3 roky neboli stanovené. K dispozi iiq ziadne
udaje. g\,

9
Pacienti s poskodenim funkcie pecene alebo obliciek g\

Farmakokinetika TMZ bola porovnatel'na u pacientov s normalnou funkc& cene a u pacientov
s miernym alebo stredne zavaznym poskodenim funkcie pecene. Nie ostupné tdaje o podavani
TMZ pacientom so zavaznym poskodenim funkcie pecene (tried@ a Childovej klasifikacie)
alebo s poskodenim funkcie obli¢iek. Vzhl'adom na farmakokinﬁ( vlastnosti TMZ, nie je
pravdepodobné, ze by sa u pacientov so zavaznym poékodeni? cie pecene alebo akymkol'vek
stupniom poskodenia funkcie obli¢iek vyzadovalo znizenie . Pri podavani TMZ tymto

pacientom je vSak potrebna opatrnost’. \'Q

Starsi pacienti \@’

Na zéklade farmakokinetickej analyzy v po lég pacientov vo veku 19-78 rokov nie je klirens TMZ
ovplyvneny vekom. U starSich pacientc@ rokov) sa v8ak zda byt riziko vyskytu neutropénie
4.4

a trombocytopénie zvysené (pozrite b 4).

Spbsob podavania X)

Temozolomide Sandoz tvrd®psuly sa maju podavat’ nalacno.
Kapsuly sa musia pr\&t celé a zapit’ poharom vody. Nesmu sa otvarat’ ani Zut.
Ak sapo poda@%vyskytne vracanie, v ten isty defi sa uz nema podat’ druha davka.
43 K indikacie
*
P itlixnost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Precitlivenost’ na dakarbazin (DTIC).
Zavazna myelosupresia (pozrite si Cast’ 4.4).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Oportunistické infekcie a reaktivacia infekcii

Pocas liecby TMZ sa pozorovali oportunistické infekcie (ako napr. pneumonia sposobena
Pneumocystis jirovecii) a reaktivacia infekcii (ako napr. HBV, CMV) {pozri Cast’ 4.8).
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Herpeticka meningoencefalitida

V pripadoch po uvedeni licku na trh sa herpetickd meningoencefalitida (vratane smrtel'nych pripadov)
pozorovala u pacientov dostavajucich TMZ v kombindcii s radioterapiou vratane pripadov subezného
podavania steroidov.

Pneumocystis jirovecii pneumonia

Ukazalo sa, Ze u pacientov, ktori v pilotnom skisani dostévali sibezne TMZ a RT pocas predizeného
42-dnového davkovania, bolo zvySené riziko rozvoja pneumonie Preumocystis jirovecii
(Pneumocystis jiroveciijirovecii pneumonia - PCP). Z tohto dévodu je u vsetkych pacientov
dostavajucich subezne TMZ a RT pocas 42-dnového rezimu (s maximom 49 dni) nutna profylaxia
proti PCP, bez ohl'adu na pocet lymfocytov. Ak sa vyskytne lymfopénia, pacienti pokracuju v
profylaxii az do Gpravy lymfopénie na stupen < 1. .

Ked sa TMZ podava pocas dlhSieho davkovacieho rezimu, vyskyt PCP mdze byt vyssi. Wvéetci
pacienti dostavajici TMZ, najmai pacienti lieCeni steroidmi, maju byt pozorne sledo a(z vodu
vyvoja PCP, bez ohl'adu na rezim. U pacientov uzivajucich TMZ najmi v kombinagi

s dexametazénom alebo s inymi steroidmi, sa hlasili fatalne pripady respira¢néhd nia.

HBV \Q

Autori uvadzali aj pripady hepatitidy sposobenej reaktivaciou V@J hepatitidy typu B
(HBV), v niektorych pripadoch s nasledkom smrti. Pred za¢ ieCby s pozitivnou
séroldgiou na hepatitidu B (vratane pacientov s aktivnynéhprenim) je potrebna konzultacia
s odbornikom na ochorenia pecene. Pocas liecby je pob pacientov monitorovat’ a nasadit’

prislusnu liecbu.
$

Hepatotoxicita \@.

U pacientov liecenych TMZ sa hlasilo poSkode ecene vratane smrtelného zlyhania pecene (pozri
Cast’ 4.8). Pred zaciatkom lieCby sa ma vykonat’ vysetrenie vychodiskového stavu funkcie pecene.

V pripade abnormalnych vysledkov maj ri pred zaciatkom liecby temozolomidom zhodnotit’
prinos a riziko vratane moznosti sm o zlyhania pecene. U pacientov lieCenych 42-diiovym

liecebnym cyklom sa maju Vyﬁetr
pacientov sa vySetrenia funkcig’p
s vyraznymi abnormalitami
Toxické ucinky na pece
liecbe temozolomid

nkcie pecene zopakovat’ v polovici tohto cyklu. U vsetkych
e maju zopakovat’ po kazdom lie¢ebnom cykle. U pacientov
e pecene maju lekari zhodnotit’ prinos/riziko pokraCovania v liecbe.
7u objavit’ po niekol’kych tyzdnoch alebo dlh§om obdobi po poslednej

Malignity 0

Velmi ZI’WO sa tiez pozorovali pripady myelodysplastického syndromu a sekundarnych malignit,
Vrétane@ idnej leukémie (pozrite si Cast’ 4.8).

An tickd lie¢ba

S liecbou TMZ sa vel'mi ¢asto spaja nauzea a vracanie.
Antiemetika sa maju podat’ pred podanim alebo po podani TMZ.

Dospeli pacienti s novodiagnostikovanym multiformnym glioblastomom

Profylaxia antiemetikami sa odporuca pred podanim prvej davky stibeznej fazy a dérazne sa odporuca
pocas fazy monoterapie.
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Pacienti s rekurentnym alebo progredujicim malignym gliomom

U pacientov, ktori v priebehu predchadzajucich liecebnych cyklov trpeli zavaznym vracanim (3. alebo
4. stupna), sa moze vyzadovat’ antiemeticka lieCba.

Laboratorne parametre

U pacientov lie¢enych TMZ sa mdze objavit myelospuspresia vratane prediZenej pancytopénie, ktora
moze viest' k aplastickej anémii, ktord v niektorych pripadoch viedla k fatdlnemu koncu. Expozicia
subezne podavanym liekom spojenym s aplastickou anémiou vratane karbamazepinu, fenytoinu

a sulfametoxazolu/trimetoprimu v niektorych pripadoch komplikovala posudenie. Pred zacatim lieCby
musia spinat’ laboratérne parametre nasledujuce hodnoty: ANC > 1,5 x 10%/1 a po&et trombocytov
>100 x 10%/1. V 22. deft lie¢by (21 dni po podani prvej davky) alebo v priebehu 48 hodin od 11)

a nasledne raz tyzdenne sa ma kontrolovat’ kompletny krvny obraz, az pokial’ nie je ANC > @g / 1
a podet trombocytov > 100 x 10%/1. Ak v priebehu ktoréhokol'vek cyklu poklesne ANC n%

< 1,0 x 10°/1 alebo pocet trombocytov je < 50 x 10°/1, davka sa ma v nasledujucom &

0 jeden stupen (pozrite si cast 4.2). Stupne davkovania su 100 mg/m?, 150 mg/m* a g/m’.
*

cvwe

Pediatrickd populacia @Q

S pouzivanim TMZ u deti mladsich ako 3 roky nie su Ziadne klinické skiisenosti. Sktisenosti s liecbou
starSich deti a adolescentov st vel'mi obmedzené (pozrite si éasti\4© 1).

Starsi pacienti (> 70 rokov) %

U star$ich pacientov sa zda byt riziko vyskytu neutr rornbocytopeme zvySené v porovnani
s mlad$imi pacientmi. Z tohto dévodu je pri podava star§im pacientom nutna Specialna
starostlivost.

Pacienti zenského pohlavia Q

Zeny vo fertilnom veku maju pouziv nu antlkoncepcm na zabranenie gravidity kym uzivaju
TMZ a po dobu najmenej 6 mesiac dokonceni liecby.

Pacienti muzského pohlavia C)

nesplodili dieta a ab, ed zaCatim lieCby poradili o kryokonzervéacii spermii (pozrite si Cast’ 4.6).

Laktéza 6

Tento lie huje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami galaktozovej

intol , celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’
R

Sodik

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

Muzi lieCeni TMZ maj;l' @upozorneni, aby najmenej 3 mesiace po podani poslednej davky

4.5 Liekové a iné interakcie

V samostatnej . faze $tudie neovplyvnilo podavanie TMZ s ranitidinom rozsah absorpcie
temozolomidu ani expoziciu jeho aktivnemu metabolitu monometyl-triazenoimidazol-karboxamidu
(MTIC).

Podavanim TMZ s jedlom sa znizila Cnax 0 33 % a plocha pod krivkou (AUC) 0 9 %.
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Nakol'ko nemozno vylucit', Ze zmeny Cmax st klinicky vyznamné, Temozolomide Sandoz sa nema
podavat’ s jedlom.

Na zaklade analyzy populacnej farmakokinetiky v klinickych stadiach II. fazy, nemenilo sibezné
podavanie dexametazonu, prochlérperazinu, fenytoinu, karbamazepinu, ondansetronu, antagonistov
H, receptorov alebo fenobarbitalu klirens TMZ. Subezné podavanie s kyselinou valproovou bolo
spojené s malym, ale Statisticky signifikantnym, poklesom klirensu TMZ.

Neboli vykonané Ziadne §tadie, ktoré by zistovali i¢inok TMZ na metabolizmus alebo eliminaciu
inych liekov. Ked’ze vSsak TMZ nepodlieha metabolizacii v peceni a vykazuje nizku viazanost’ na
proteiny, nie je pravdepodobné, Ze by ovplyviioval farmakokinetiku inych liekov (pozrite si Cast’ 5.2).

Pouzitie TMZ v kombindcii s inymi myelosupresivnymi latkami moze zvysit pravdepodobnost’@

myelosupresie. C)\

)
Pediatrickd populécia @'

Interak¢né $tadie sa uskutocnili len u dospelych. ‘\%

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia @ b
Gravidita 0

L o S s 1) . ,
Nie su ziadne udaje u gravidnych zien. V predklinickych studlab% otkanoch a kralikoch, ktori
dostavali 150 mg/m?, sa preukazala teratogenita a/alebo fetal cita (pozrite si Cast’ 5.3).
Temozolomide Sandoz sa nema podavat’ gravidnym Zena sa musi uvazovat’ o pouziti pocas

gravidity, pacientka musi byt oboznamena s moén;’m@ pre plod.
Dojlenie \@'

Nie je zname, ¢i sa TMZ vylucuje do mater é&nheka u l'udi, preto ma byt laktacia pocas liecby
TMZ ukoncena. O

Zeny vo fertilnom veku Q

d
Zeny vo fertilnom veku maji peuivat’ u¢inna antikoncepciu na zabranenie gravidity kym uzivaja
TMZ a po dobu najmenej 6Mesiacov po dokonceni lieCby.

Plodnost’ u muzov 0%

TMZ méze ma%notoxické ucinky. Z tohto dovodu, muzi dostavajuci liecbu maji pouzivat’ ucinné
prostriedky na zabranenie pocatia a treba ich poucit’, aby nesplodili dieta po dobu najmenej 3 mesiace
po uziti ¢j davky a aby sa pred zacatim lie¢by poradili o0 moZnosti kryokonzervacie spermii
kvoli ] trvalej infertilite spdsobenej liecbou TMZ.

4.N0vplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Skusenosti z klinického skii§ania
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U pacientov liecenych TMZ v klinickych skusaniach boli najcastejsie neziaduce reakcie nauzea,
vracanie, zapcha, anorexia, bolest’ hlavy, inava, zachvaty kf¢ov a vyrazka. Va¢sina hematologickych
neziaducich reakcii bola hlasena casto; frekvencia laboratornych nalezov 3. az 4. stupiia je uvedena za
tabulkou 4.

U pacientov s rekurentnym alebo progredujiicim gliomom dosahovali nauzea (43 %) a vracanie

(36 %) zvycajne stupen 1 alebo 2 (0 — 5 epizod vracania za 24 hodin) a bud’ spontanne ustupili alebo
boli l'ahko zvladnuté Standardnou antiemetickou liecbou. Incidencia silnej nauzey a vracania bola

4 %.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie pozorované v klinickych Stadiach a hlasené pocas pouzivania po uvedeni TMZ na
trh st uvedené v tabulke 4. Tieto reakcie s zaradené podla triedy organovych systémov a frek\@ie
vyskytu. Skupiny frekvencii st definované podl'a nasledujicej konvencie: S\

vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zrie
(> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych ud (K

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky zoradené podla kle§@ zavaznosti.

Tabulka 4. NeZiaduce reakcie u pacientov liecenych, T,
A4

Infekcie a nakazy

Casté: infekcie, herpes zoster, faryngi ida®, oralna kandidoza

Menej Casté: oportunne infekcie (vrat ), sepsa’, herpeticka
meningoencefalitida’ ia CMV, reaktivacia infekcie
vyvolanej CMV, re acia infekcie vyvolanej virusom
hepatitidy B, ke simplex, reaktivacia infekcie, infekcia
v rane, gas itida®

Benigne a maligne nadory, vratane ne§peciﬁk2v?§ ‘novotvarov (cysty a polypy)

Menej Casté: myel \Q sticky syndrom (MDS), sekundarne malignity
vrata yeloidnej leukémie

Poruchy krvi a lymfatického systému 0

Casté: 6\ﬂbrilné neutropénia, neutropénia, trombocytopénia,
h< " lymfopénia, leukopénia, anémia

o

Menej Casté: c)() dlhotrvajuca pancytopénia, aplasticka anémia’,

) pancytopénia, petechie
A J
Poruchy imunitného s‘y@l

Casté: & alergicka reakcia

Menej Casté: anafylaxia

Poruchy en o@-ného systému

Casté: Cushingoidny stav®
Menépcesib: diabetes insipidus
N

Po metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté: anorexia

Casté hyperglykémia

Menej Casté: hypokaliémia, zvySena hladina alkalickej fosfatazy

Psychické poruchy

Casté: agitacia, strata pamdti, depresia, tizkost', zmitenost,
insomnia

Menej Casté: porucha spravania, emo¢na labilita, halucinacie, apatia
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Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté:

zéachvaty ki¢ov, hemiparéza, afdzia/dysfazia, bolest’ hlavy

Casté:

ataxia, porucha rovnovahy, kognitivna porucha, porucha
koncentracie, znizené vedomie, zavrat, hypoestézia, porucha
pamiiti, neurologick4 porucha, neuropatia®, parestézia,
somnolencia, porucha reci, porucha chuti, tras

Menej Casté:

status epilepticus, hemiplégia, extrapyramidalna porucha,
parosmia, nezvycajna chddza, hyperestézia, senzoricka
porucha, nezvyc€ajna koordinacia

Poruchy oka

Casté:

*
hemianopia, rozmazané videnie, porucha zraku®, vy &

Menej Casté:

v zornom poli, diplopia, bolest’ oka ‘fx
\S'U'

Poruchy ucha a labyrintu

zniZena zrakova ostrost’, suché oci
0\% -

Casté:

v

hluchota, vertigo, tinitus, bolest’

Menej Casté:

porucha sluchu, zvysena citliéwt’}la hluk, zapal stredného
ucha

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté:

‘ palpitécie

Poruchy ciev

&
>

Casté: krvac ucna embolia, hlboka Zilova trombdza,
hyee ia
Mene;j Casté: _@ové krvacanie, sCervenenie, navaly tepla

Poruchy dychacej sustavy, hru

o

a mediastina

Casté:

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

Menej Casté:

A

N\

zlyhanie dychania’, intersticialna
pneumonitida/pneumonitida, pl'icna fibr6za, nosova
kongescia

N

Poruchy gast estinalneho traktu
y gastiome

Velmi é;;w

hnacka, zapcha, nauzea, vracanie

5%
Ca‘ste \U

stomatitida, bolest’ brucha, dyspepsia, dysfagia

MeMasté:

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

Poruchy pecene a ZICovych ciest

Menej Casté:

zlyhanie pecene’, poskodenie pecene, hepatitida, cholestiza,
hyperbilirubinémia

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

Vel'mi Gasté:

vyrazka, alopécia

Casté:

erytém, sucha koza, pruritus

Menej Casté:

toxicka epidermalna nekrolyza, Stevensov-Johnsonov
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syndrom, angioedém, multiformny erytém, erytrodermia,
exfoliacia koze, fotosenzitivna reakcia, urtikaria, exantém,
dermatitida, zvySené potenie, nezvycajna 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 *\Q
Menej Casté: dyzuria ‘O\)
\‘
Poruchy reprodukéného systému a prsnikov \
k3

Menej Casté: krvacanie z po§vy, menoragia, amenozgd V'{ginitida, bolest’
prsnika, impotencia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania @

Vel'mi Casté: Unava

_ o~

Casté: horucka, priznaky po &")hripke, asténia, nevolnost,
bolest’, edém, perifé@s ém'

Menej Casté: zhorsSenie stavu, \ica, opuch tvare, zmena farby jazyka,
smaéd, poru zba

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Casté: ZVySs cenovych enzymov, zniZenie telesnej hmotnosti,
zvySenig telesnej hmotnosti

Mene;j Casté: ( é&nie gamaglutamyltransferazy

Urazy, otravy a komplikacie lie?e@o postupu

Casté: "("‘} ‘ radiaéné poskodenie"

* yratane faryngitidy, nazof: alnej faryngitidy, streptokokovej faryngitidy

® yratane gastroenteritid ovej gastroenteritidy

¢ yratane Cushingoidhg avu, Cushingovho syndromu

4 yratane neuropatiq iférnej neuropatie, polyneuropatie, periférnej senzorickej neuropatie,
periférnej motogickejheuropatie
¢ vratane poru raku, poruchy oka
fyratane %b,oty, bilateralnej hluchoty, neurosenzorickej hluchoty, unilateralnej hluchoty
g Vrafan@ ti ucha, diskomfortu v uchu
atang Bolesti brucha, bolesti v dolnej ¢asti brucha, bolesti v hornej ¢asti brucha, abdominalneho

Vratane perlfémeho edému, periférneho opuchu
i yratane zvysenych vysledkov vysetrenia &innosti pedene, zvysenej hladiny alaninaminotransferazy,
zvySenej hladiny aspartataminotransferazy, zvySenej hladiny peceniovych enzymov
¥ yratane radia¢ného poskodenia, radiaéného poskodenia koze
T vratane pripadov so smrtelnymi nasledkami

Novodiagnostikovany multiformny glioblastom

Laboratorne vysledky
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Pozorovala sa myelosupresia (neutropénia a trombocytopénia), ¢o je znama toxicita limitujica davku
pri vac¢sine cytotoxickych latok, vratane TMZ. Ked’ sa kombinovali laboratérne abnormality

a neziaduce udalosti so subeznej liecby a monoterapie, pozorovali sa u 8 % pacientov abnormality

v pocte neutrofilov 3. alebo 4. stupiia, vratane neutropenickych udalosti. U 14 % pacientov
dostavajucich TMZ sa pozorovali abnormality v pocte trombocytov 3. alebo 4. stupiia, vratane
trombocytopenickych udalosti.

Rekurentny alebo progredujuci maligny gliom

Laboratorne vysledky

Trombocytopénia 3. alebo 4. stupna a neutropénia sa vyskytli u 19 %, resp.17 % pacientov lig¢
kvoli malignemu gliomu. To viedlo k hospitalizacii u 8 % pacientov a/alebo preruseniu lie¢

u 4 % pacientov. Myelosupresia bola predvidatel'na (zvycajne v priebehu niekol’ko prvy v,
s najniz§imi hodnotami (nadir) medzi 21. a 28. ditlom) a zotavenie bolo rychle, obvylﬁle\'( ehu

trombocytopénie moZe zvysit riziko krvacania a pritomnost’ neutropénie alebo 1&
riziko infekcie.

Pohlavie KQ

@mota najnizsieho poctu
neutrofilov dostupnd u 101 Zien a 169 muzov a hodnota najniz§ ¢tu trombocytov u 110 Zien
a 174 muzov. V prvom cykle lie¢by bol u Zien v porovnani s 1 vyssi vyskyt neutropénie 4.
stupha (ANC < 0,5 x 10°/1), 12 % oproti 5 %, a trombocytl 4. stuptia (< 20 x 10°/1), 9 % oproti

1 - 2 tyzdnov. Nepozoroval sa ziadny vyskyt kumulativnej myelosupresie. Pritomn
@e moze zvysit

Podrla farmakokinetickej analyzy populacie klinického skusania

3 %. V subore udajov od 400 jedincov s rekurentny omdm sa v prvom cykle liecby pozorovala
neutropénia 4. stupnia u 8 % Zien oproti 4 % muzov bocytopénia 4. stupiia u 8 % zien oproti
3 % muzov. V $tadii s 288 jedincami s novodiag vanym multiformnym glioblastémom sa

v prvom cykle lie¢by vyskytla neutropénia 4. nau 3 % zien oproti 0 % muzov a trombocytopénia
4. stupna u 1 % zien oproti 0 % muzov. 0

Pediatrickd populécia O

Peroralny TMZ sa skimal u p, '@k}'fch pacientov (vo veku 3-18 rokov) s rekurentnym gliomom
mozgového kmena alebo s rektirefitnym astrocytomom vysokého stupna v davkovacom rezime
podavanom denne pocas 5 dni kazdych 28 dni. Hoci su tidaje obmedzené, o¢akava sa, ze znasanlivost’
u deti bude rovnaka aki @spelych. Bezpecnost’ TMZ u deti mladsich ako 3 roky sa nestanovila.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie reni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monit 1e pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
al% k 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 bola hlasena pri vSetkych davkach, ale
predpoklada sa, ze pri vysSich davkach bude zavaznejsia. Jeden pacient sa predavkoval uzitim

10 000 mg (celkova davka v ramci jedného cyklu pocas 5 dni) a hldsené neziaduce reakcie boli
pancytopénia, pyrexia, multiorganové zlyhanie a smrt’. Existuju hlasenia o pacientoch, ktori uzivali
odporucanu davku dlhsie ako 5 dni (az do 64 dni), pricom zaznamenané neziaduce udalosti zahfnali
utlm kostnej drene spojeny s infekciou alebo bez nej, v niektorych pripadoch zavazny a dlhotrvajici
a konciaci smrt'ou. V pripade predavkovania je nutné hematologické vysetrenie. Ak je to potrebné,
maju sa vykonat’ podporné opatrenia.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika - Iné alkylacné latky, ATC kod: LO1AX03
Mechanizmus G¢inku

Temozolomid je triazén, ktory pri fyziologickom pH podlieha rychlej chemickej konverzii na aktivny
monometyl-triazenoimidazol-karboxamid (MTIC). Predpoklada sa, Ze toxicitu MTIC primarne
sposobuje alkylacia guaninu v polohe O° s dodato¢nou alkylaciou prebiehajicou v polohe N, @

Cytotoxickeé 1ézie, ktoré sa nasledne rozvinu, pravdepodobne zapri€ifiuje aberacna oprava \
metylovaného aduktu. ‘@?)

Klinicka i¢innost’ a bezpecnost \
0\%

Novodiagnostikovany multiformny glioblastom Q

Celkovo 573 randomizovanych pacientov dostavalo bud TMZ + RT (n = %ﬂebo samotnu RT
(n=286). Pacienti v ramene s TMZ + RT stbezne dostavali TMZ (7 /m”) jedenkrat denne,
zacinajuc v prvy den RT az do posledného diia RT, poc¢as 42 dni( imom 49 dni). Potom
nasledovala monoterapia TMZ (150 — 200 mg/m?) 1. -5. den ka%¥déhe”28-diového cyklu. Liecba trvala
az 6 cyklov so zaciatkom 4 tyzdne po skonceni RT. Pacienti W{kenttolovanom ramene dostévali iba
TMZ. Pocas RT a pri kombinovanej liecbe TMZ bola nutn d pId laxia proti pneumonii vyvolanej

Pneumocystis jirovecii (PCP). \'Q

TMZ sa podaval ako zachranna terapia vo faze s ia po liecbe 161 pacientom z 282 (57 %)
z ramena so samotnou RT a 62 pacientom z 27. %) z ramena s TMZ + RT.

Pomer rizika (Hazard ratio - HR) celkovg zivania bol 1,59 (95 % CI pre HR = 1,33 — 1,91) s log-
rank p <0,0001 v prospech ramena s Odhadovana pravdepodobnost’ prezivania 2 alebo viac
rokov (26 % oproti 10 %) bola vyssiay vamene s RT + TMZ. Subezné pridanie TMZ k RT,

s naslednou monoterapiou T @eébe pacientov s novodiagnostikovanym multiformnym
glioblastomom preukazalo Statistisky vyznamné zlepSenie celkového prezivania (Overall Survival —
OS) v porovnani so samotn@T (Obrazok 1).

ITT Populicia: celkova miera preiivania

o
HR (95% CI= 1,59 (1,33 - 1,21)
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Obrazok 1 Kaplanove-Meierove krivky celkového prezivania (ITT population -
populacia, v ktorej bola liecba zamyslana)

Vysledky zo sktisania neboli konzistentné v podskupine pacientov so slabym vykonnostnym stavom
(WHO PS =2, n=70), v ktorej boli celkové prezivanie a Cas do progresie podobné v oboch

ramenach. Nezda sa vSak, Ze by v tejto skupine pacientov boli pritomné neprijatel'né rizika.

Rekurentny alebo progredujuci maligny gliom

Udaje o klinickej uéinnosti u pacientov s multiformnym glioblastomom (Karnofsky performance
status - Karnofského skore [KPS] > 70), progredujicim alebo rekurentnym po chirurgickej terapii

a RT, su zalozené na dvoch klinickych skasaniach s peroralnym TMZ. Jedno bolo nekomparativne
skasanie u 138 pacientov (29 % s predchadzajiicou chemoterapiou) a druhé bolo randomlzovanQ
aktivne kontrolované skusanie TMZ oproti prokarbazinu u celkovo 225 pacientov (67 % pa
predchadzajucej chemoterapii na baze nitrézourey). V oboch skusaniach bolo primarny vym
ukazovatel'om uréenie prezivania do progresie (progression free survival — PFS), defin %M
zobrazenim alebo neurologickym zhorSenim stavu. V nekomparativnom skusani bo po 6
mesiacoch 19 %, median prezivania do progresie 2,1 mesiaca a median celkoveh&@wama 5,4
mesiaca. Miera objektivnej odpovede (Objective response rate — ORR), zaloze MRI zobrazeni,
bola 8 %.

V randomizovanom aktivne kontrolovanom klinickom skuSani bolo P 0 6 mesiacoch vyznamne
vysSie pri TMZ ako pri prokarbazine (21 % oproti 8 %, chi- kvad{ ,008) s medianom PFS 2,89,
respektive 1,88 mesiacov (log-rank p = 0,0063). Median preziv e TMZ bol 7,34 mesiacov a pre
prokarbazin 5,66 mesiacov (log-rank p = 0,33). Po 6 mesiaco podiel prezivajucich pacientov
signifikantne vyssi v ramene s TMZ (60 %) oproti ramenu arbazinom (44 %) (chi-kvadrat

p =0,019). U pacientov po predchadzajicej chemote@ zaznamenany prinos z liecby u tych,
ktori mali KPS > 80.

Udaje o ¢ase do zhorsenia neurologického stav: \ v prospech TMZ oproti prokarbazinu, ako aj
udaje o ¢ase do zhorSenia vykonnostného st Vﬁkles na KPS < 70 alebo pokles o minimalne 30
bodov). Medidn ¢asov do progresie podla E’bto koncovych ukazovatel'ov bol pri TMZ dlhsi,

v rozpéti 0,7 az 2,1 mesiaca, ako pri azine (log-rank p =< 0,01 az 0,03).

Rekurentny anaplasticky astrag

podévaného TMZ pri lig€be)pacientov s anaplastickym astrocytémom po prvom relapse, bolo 6-
mesacné PFS 46 %. ian PFS bol 5,4 mesiaca. Median celkového prezivania bol 14,6 mesiacov.
V populécii pacientovi ktorych bola liecba zamysl'and (ITT) n = 162 bola, podl’a zhodnotenia
centralnym recghzentom, miera odpovede 35 % (13 dosiahlo kompletntl remisiu - CR a 43 parcialnu

V 1I. faze multicentrickéektivneho sktiSania hodnotiaceho bezpecnost’ a i¢innost’ peroralne

remisiu - PR). ilné ochorenie bolo hlasené u 43 pacientov. 6-mesacné prezivanie bez prihody bolo
v ITT po i 44 % s medidnom prezivania bez prihody 4,6 mesiacov, ¢o bolo podobné vysledkom
preziv, ez progresie. V ramci populacie vhodnej na histologiu boli vysledky ucinnosti podobné.

D&%’h{ tie radiologicky objektivnej odpovede alebo udrzanie stavu bez progresie bolo vo velkej
mier&8pojené s udrzanim alebo zlepSenim kvality zivota.

Pediatricka populacia

Peroralne podavanie TMZ bolo §tudované u pediatrickych pacientov (vo veku 3 - 18 rokov)

s rekurentnym gliomom mozgového kmena alebo rekurentnym astrocytdomom vysokého stupna,
v dennom davkovacom rezime pocas 5 dni, kazdych 28 dni. ZnaSanlivost TMZ je podobna ako
u dospelych.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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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 €innt1 alkyla¢nu zlozku. Predpoklada sa, Ze cytotoxicita MTIC
je primérne spdsobend alkylaciou DNA, predovsetkym v polohach O° a N’ guaninu. V zavislosti 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

TMZ sa po peroralnom podani dospelym pacientom vstrebava rychlo a maximalne koncentracie sa
dosahuju uz za 20 minut po podani (priemerny ¢as medzi 0,5 a 1,5 hodinou). Po perordlnom podani
14C-zna¢eného TMZ bola priemerna exkrécia '*C stolicou po¢as 7 dni 0,8 %, ¢o poukazuje na.ﬁ@
absorpciu.

O
Distribucia \$®'

TMZ vykazuje nizku viazanost’ na proteiny (10 % az 20 %), a preto sa neoCakavayjehig interakcia
s latkami, ktoré sa silne viazu na proteiny.

PET stadie u l'udi a predklinické udaje ukazuju, ze TMZ rychlo prechadz @atoencefaliokou
bariérou a je pritomny v mozgovomiechovom moku. Prienik do mozgowomiechového moku sa
potvrdil u jedného pacienta. Meranim AUC sa zistilo, ze koncenfraei 7 v mozgovomiechovom
moku dosahuje priblizne 30 % hladin v plazme, ¢o zodpoveda @ zistenym na zvieratach.

O"o

Eliminécia

Plazmaticky polcas (ti,2) je priblizne 1,8 hodiny. HI estou vylucovania "*C su obli¢ky. Po
peroralnom podani sa mo¢om vyluci priblizne 5 % podanej davky v nezmenenej forme
v priebehu 24 hodin. Zvysok sa vylucuje ako a temozolomidova, 5-aminoimidazol-4-

karboxamid (AIC) alebo ako neidentiﬁkm@p rne metabolity.

Plazmatické koncentracie stipaji v z@ @ti od podanej davky. Plazmaticky klirens, distribu¢ny

objem a biologicky pol¢as su zavis avky.

"
Specialne populacie C)
Analyza populacnej fa Kinetiky TMZ odhalila, ze plazmaticky klirens TMZ bol nezavisly od
veku, renalnej funkci o fajCenia. V samostatnej farmakokinetickej §tadii boli plazmatické
farmakokinetické y u pacientov s miernym az stredne zavaznym poskodenim funkcie pecene
podobné tym, ¢ sa pozorovali u pacientov s normalnou funkciou pecene.

Pediatric &mienti mali vys$Sie AUC ako dospeli pacienti, avSak maximalna tolerovana davka (MTD)
bola i\ g/m?/cyklus u deti aj dospelych.

5.3 redklinické tidaje o bezpecnosti

Boli vykonané jednocyklové (davkovanie 5 dni, 23 dni bez liecby), 3- a 6-cyklové §tadie toxicity na
potkanoch a psoch. Toxicita sa primarne prejavila na kostnej dreni, lymforetikularnom systéme,
semennikoch, gastrointestinalnom trakte a pri vyssSich davkach, ktoré boli letalne pre 60 % az 100 %
testovanych potkanov a psov, doslo k degeneracii sietnice. Vac¢Sina toxickych zmien sa ukazala byt
reverzibilna, okrem neziaducich udalosti na muzsky reprodukény systém a degeneracie sietnice.
Nakol’ko sa vS§ak davky, ktoré zapricinili degeneraciu sietnice, pohybovali v rozmedzi letalnych davok
a porovnatel'ny G¢inok nebol pozorovany v klinickych stidiach, tento nalez sa nepoklada za klinicky
vyznamny.
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TMZ je embryotoxicka, teratogénna a genotoxicka alkyla¢na latka. TMZ je viacej toxicky pre
potkany a psov ako pre I'udi a klinickd davka sa priblizuje minimalnej letalnej davke u potkanov

a psov. Davkovo zavislé znizenia poctu leukocytov a trombocytov sa javia ako senzitivne indikatory
toxicity. V 6-cyklovej Studii na potkanoch sa zaznamenali r6zne nadory, vratane mamarnych
karcindmov, keratoakantomov koze a bazoceluldrnych adenémov, zatial’ ¢o v stadiadch na psoch sa
nadory alebo predneoplastické zmeny nezistili. Potkany sa javia byt’ zvlast citlivé na onkogénne
ucinky TMZ, pricom prvé nadory sa objavia v priebehu 3 mesiacov od zaciatku lie¢by. Toto latentné
obdobie je vel'mi kratke aj pre alkylacnu latku.

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

: , N
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE C)\

!
6.1 Zoznam pomocnych liatok @'

Obsah kapsuly: ‘\%

bezvoda laktoza Q
koloidny oxid kremi¢ity bezvody KQ

sodna sol’ karboxymetylskrobu typ A

kyselina vinna 0
kyselina stearova O

4
Obal kapsuly: \
zelatina O6
oxid titanic¢ity (E 171) Q
indigokarmin (E 132) \,

Cistend voda \@'
Atramentova potlac: Q ;

Selak
¢ierny oxid Zelezity (E 172)

hydroxid draselny Q

"
6.2 Inkompatibility QC)
Neaplikovatelné. O
6.3 Cas pouzit i

2roky D
N

6.4 O@alne upozornenia na uchovavanie

1%!/

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale.
Flase udrziavajte dokladne uzatvorené na ochranu pred vlhkost'ou.

o9

Vrecko
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Flasa
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FTasa z jantarového skla typu III s polypropylénovym uzaverom bezpecnym pred detmi obsahujtca 5
alebo 20 tvrdych kapsul.

FTase obsahuju vrecko s vysuSovadlom.

Skatul’ka obsahuje jednu flagu.

Vrecko

Polyesterové/hlinikové/polyetylénové (PET/alu/PE) vrecko.

Kazdé vrecko obsahuje 1 tvrda kapsulu..

Velkost balenia 5 alebo 20 kapsul, ktoré su jednotlivo zatavené vo vreckach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom . @
Kapsuly sa nesmu otvarat’. Ak je kapsula poskodena, musite zabranit” kontaktu praskové

s kozou, sliznicou alebo ocami. Ak sa Temozolomide Sandoz dostane do kontaktu s Eo\g

sliznicou, ihned’ a dokladne sa musi postihnuta oblast’ umyt’ mydlom a vodou.

Pacienti maji byt pouceni, aby kapsuly uchovavali mimo dohl'adu a dosahu d@lepsw
v uzamknutej skrini. Nahodné prehltnutie moze byt pre deti smrtel'né.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidov@%ade s narodnymi
poziadavkami. O

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII O

Sandoz GmbH \'Q
Biochemiestrafie 10 \@'

A-6250 Kundl

Rakusko Q
8. REGISTRACNE CISLA Q
EU/1/10/617/013

EU/1/10/617/014 OQ

EU/1/10/617/031

EU/1/10/617/032 0\&

9. DAT ]\&(VEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datu @j registracie: 15.marca 2010

D@osledného predizenia: 19 novembra 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

MM/RRRR

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

Temozolomide Sandoz 180 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje 180 mg temozolomidu.

Pomocn4 latka so zndmym tGcéinkom:
Kazda tvrda kapsula obsahuje 131,4 mg bezvodej laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. . \@
~,O
3. LIEKOVA FORMA @*

*

Tvrda kapsula (kapsula).

ym atramentom

Tvrdé kapsuly maju biele telo kapsuly, vrchnak gastanovej farby a st potlag %ﬂ

Na viecku je vytlacené ,,TMZ*. Na tele kapsuly je vytlacené ,,180%. K
Dizka kazdej kapsuly je priblizne 19,3 mm. N 00
4. KLINICKE UDAJE O%

4.1 Terapeutické indikacie @S'Q

Temozolomide Sandoz st indikované na liecb \
- dospelych pacientov s novodiagnost%a multiformnym glioblastomom subezne

s radioterapiou (RT) a nasledne a oterapia,

- deti od troch rokov, adolescent spelych pacientov s malignym gliomom, ako je
multiformny glioblastom aleb®,anaplasticky astrocytom, u ktorych doslo po Standardnej liecbe
k recidive alebo progresii enia.

4.2 Davkovanie a spﬁso@dévania

Temozolomide Sar@szu predpisovat’ len lekari so skusenostami v onkologickej liecbe tumorov
mozgu.

Antiemeticjﬁ 1@)u je mozné podavat’ (pozrite si Cast’ 4.4).
Dav

D(M pacienti s novodiagnostikovanym multiformnym glioblastomom

Temozolomide Sandoz sa podava v kombinacii s fokalnou radioterapiou (sibezna faza), po ktorej
nasleduje monoterapia temozolomidom (TMZ) az do 6 cyklov (faza monoterapie).

Subezna faza

TMZ sa podava peroralne v davke 75 mg/m? denne pocas 42 dni stibezne s fokalnou radioterapiou
(60 Gy podanych v 30 frakciach). Znizovanie davky sa neodporuca, ale kazdy tyzden sa ma
rozhodnut, ¢i sa podavanie TMZ oddiali alebo prerusi, podl'a kritérii hematologicke;j

a nehematologickej toxicity. V podavani TMZ je mozné pokracovat’ pocCas 42-diiovej subeznej fazy
(az do 49 dni), ak su splnené vsetky nasledujiice podmienky:
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- absoltitny 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. stupef.

Pocas liecby sa ma kazdy tyzden kontrolovat kompletny krvny obraz. Podavanie TMZ sa ma
v priebehu stibeznej fazy docasne prerusit’ alebo trvalo ukoncit’ podl'a kritérii hematologickej
a nehematologicke;j toxicity, ako je uvedené v Tabulke 1.

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

Toxicita Prerusenie liecby TMZ? Ukoncenie liecby TMZ
Absolutny pocet neutrofilov >0,5a<1,5x 101 <0,5x 10%/1 ~
Poget trombocytov >10a<100x 10”1 <10x 10%1 ,:\K)
CTC nehematologickej toxicity (okrem | CTC 2. stupna CTC 3. alebo 4. §mphe’
alopécie, nauzey, vracania) L

a:  Subeznd lieCba TMZ moze pokracovat, ak su splnené vsetky nasledujuce podmienky: absolutnyo theutrofilov
> 1,5 x 10%/1; pocet trombocytov > 100 x 10%1; CTC nehematologickej toxicity (okrem alop '%Zey, vracania) < 1.
stupen.

Faza monoterapie @

Styri tyzdne po ukondeni subeznej faizy TMZ + RT sa TMZ podav u monoterapie az do 6
cyklov. Davka v 1. cykle (monoterapie) je 150 mg/m? jedenkra pocas 5 dni, po ktorych
nasleduje 23 dni bez lie¢by. Na za¢iatku 2. cyklu sa davka zvysi Da200 mg/m?, ak je CTC
nehematologickej toxicity (okrem alopécie, nauzey a vracam 1. cykle < 2. stupen, absolutny
pocet neutrofilov (ANC) > 1,5 x 10°/1 a poéet trombocy 00 x 10%1. Ak sa davka nezvysila v 2.
cykle, nema sa zvySovat’ ani v nasledujucich cykloch: a davka uz raz zvysila, zostava na

200 mg/m?* denne v priebehu prvych 5 dni kazdého dujuceho cyklu, okrem pripadu, ked’ sa
vyskytne toxicita. Znizovanie davok a preruéon ¢by pocas fazy monoterapie sa ma riadit’

podl'a Tabulky 2 a 3.

V priebehu lie¢by sa ma 22. den (21 dn' odani prvej davky TMZ) skontrolovat’ kompletny krvny
obraz. Davka sa ma znizit’ alebo sa nfa‘prerusit’ podavanie podla Tabulky 3.
]

4

Tabulka 2. Stupne ddﬂ@'v a TMZ pri monoterapii
Stupeii WKa TMZ Poznamky
davkovania g/m?/deth)
-1 ‘;ﬂf) Znizenie kvoli toxicite v predos§lom cykle
0 ~ W 150 Davka v 1. cykle
1 200 Davka v 2 — 6. cykle, ak sa neobjavila toxicita

Pk
e

%’kﬂ 3. ZniZovanie davok a prerusovanie liecby pocas fazy monoterapie

* Toxicita Znizenie davky TMZ PreruSenie lieCby TMZ
\ o 1 stupen davkovania®

¥ Absolutny po&et <1,0x 101 Pozrite si poznamku b pod tabul’kou
neutrofilov
Pocet trombocytov <50x 10%/1 Pozrite si poznamku b pod tabulkou
CTC nehematologicke;j
toxicity (okrem alopécie, | CTC 3. stupna CTC 4. stupha®
nauzey, vracania)

a: Stupne davkovania TMZ su uvedené v tabulke 2.

b: lie¢ba TMZ sa prerusi ak:

*  pri stupni davkovania -1 (100 mg/m?) stale pretrvava neakceptovatel'na toxicita

* sapo znizeni davky objavi rovnaka nehematologicka toxicita 3. stupna (okrem alopécie,
nauzey a vracania).
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Dospeli a pediatricki pacienti vo veku 3 a viac rokov s rekurentnym alebo progredujicim malignym
gliomom

Liecebny cyklus trva 28 dni. U pacientov, ktori neboli predtym lieceni chemoterapiou sa TMZ podava
peroralne v davke 200 mg/m?jedenkrat denne pocas prvych 5 dni, po ktorych nasleduje 23 dni bez
liecby (celkovo 28 dni). U pacientov predtym lie¢enych chemoterapiou je zaciato¢na davka

150 mg/m? jedenkrat denne, ktora sa v druhom cykle zvysi na 200 mg/m?* jedenkrat denne pocas 5 dni,
ak sa neobjavi ziadna nehematologicka toxicita (pozrite si Cast’ 4.4).

Specidlne populdcie pacientov

Pediatricka populacia

*
U pacientov vo veku 3 a viac rokov sa TMZ pouziva len pri rekurentnom alebo progredujic \Q
malignom gliome. Skusenosti s lieCbou u tychto deti st vel'mi obmedzené (pozrite si Casfi 5.1).
Bezpecnost’ a i¢innost TMZ u deti mladSich ako 3 roky neboli stanovené. K dispozi iiq ziadne
udaje. g\,

9
Pacienti s poskodenim funkcie pecene alebo obliciek g\

Farmakokinetika TMZ bola porovnatel'na u pacientov s normalnou funkc& cene a u pacientov
s miernym alebo stredne zavaznym poskodenim funkcie pecene. Nie ostupné udaje o podavani
TMZ pacientom so zavaznym poskodenim funkcie pecene (tried@ a Childovej klasifikacie)
alebo s poskodenim funkcie obli¢iek. Vzhl'adom na far‘makokim vlastnosti TMZ, nie je
pravdepodobné, ze by sa u pacientov so zavaznym poékodeni? cie pecene alebo akymkol'vek
stupniom poskodenia funkcie obli¢iek vyzadovalo znizenie . Pri podavani TMZ tymto

pacientom je vSak potrebna opatrnost’. \'Q

Starsi pacienti \@’

Na zéklade farmakokinetickej analyzy v po lég pacientov vo veku 19-78 rokov nie je klirens TMZ
ovplyvneny vekom. U starSich pacient(@ rokov) sa vSak zda byt riziko vyskytu neutropénie
4.4

a trombocytopénie zvysené (pozrite b 4).

Spbsob podavania X)

Temozolomide Sandoz tvrd®psuly sa maju podavat’ nalacno.
Kapsuly sa musia pr\&t celé a zapit’ poharom vody. Nesmu sa otvarat’ ani Zut.
Ak sapo poda@%vyskytne vracanie, v ten isty defi sa uz nema podat’ druha davka.
43 K indikacie
*
P itlixnost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Precitlivenost’ na dakarbazin (DTIC).
Zavazna myelosupresia (pozrite si Cast’ 4.4).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Oportunistické infekcie a reaktivacia infekcii

Pocas liecby TMZ sa pozorovali oportunistické infekcie (ako napr. pneumonia sposobena
Pneumocystis jirovecii) a reaktivacia infekcii (ako napr. HBV, CMV) {pozri Cast’ 4.8).
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Herpetickd meningoencefalitida

V pripadoch po uvedeni licku na trh sa herpetickd meningoencefalitida (vratane smrtel'nych pripadov)
pozorovala u pacientov dostavajucich TMZ v kombindcii s radioterapiou vratane pripadov subezného
podavania steroidov.

Pneumocystis jirovecii pneumonia

Ukazalo sa, Ze u pacientov, ktori v pilotnom skusani dostévali sibezne TMZ a RT pocas predizeného
42-dnového davkovania, bolo zvySené riziko rozvoja pneumonie Preumocystis jirovecii
(Pneumocystis jirovecii pneumonia - PCP). Z tohto dovodu je u vSetkych pacientov dostavajucich
subezne TMZ a RT pocas 42-dnového rezimu (s maximom 49 dni) nutné profylaxia proti PCP, bez
ohl'adu na pocet lymfocytov. Ak sa vyskytne lymfopénia, pacienti pokracuju v profylaxii az do
upravy lymfopénie na stupen < 1. 0\@

Ked sa TMZ podava pocas dlhSieho davkovacieho rezimu, vyskyt PCP mdze byt vyssi. Wvéetci
pacienti dostavajici TMZ, najma pacienti lieCeni steroidmi, maju byt pozorne sledo a(z vodu
vyvoja PCP, bez ohl'adu na rezim. U pacientov uzivajucich TMZ najmi v kombinagi

s dexametazénom alebo s inymi steroidmi, sa hlasili fatalne pripady respira¢néhd nia.

HBV \Q

Autori uvadzali aj pripady hepatitidy sposobenej reaktivaciou V@J hepatitidy typu B
(HBV), v niektorych pripadoch s nasledkom smrti. Pred za¢ ieCby s pozitivnou
séroldgiou na hepatitidu B (vratane pacientov s aktivnynéhprenim) je potrebna konzultacia
s odbornikom na ochorenia pecene. Pocas liecby je pob pacientov monitorovat’ a nasadit’

prislusnu liecbu.
$

Hepatotoxicita \@.

U pacientov lieCenych TMZ sa hlasilo poSkode ecCene vratane smrtelného zlyhania pecene (pozri
Cast’ 4.8). Pred zaciatkom lieCby sa ma vykonat’ vysetrenie vychodiskového stavu funkcie pecene.

V pripade abnormalnych vysledkov maj ri pred zaciatkom liecby temozolomidom zhodnotit’
prinos a riziko vratane moznosti sm o zlyhania pecene. U pacientov lieCenych 42-diiovym

liecebnym cyklom sa maju Vyﬁf:tr
pacientov sa vySetrenia funkci¢p
s vyraznymi abnormalitami
Toxické tcinky na pece
liecbe temozolomid

nkcie pecene zopakovat’ v polovici tohto cyklu. U vsetkych
e maju zopakovat’ po kazdom lie¢ebnom cykle. U pacientov
e pecene maju lekari zhodnotit’ prinos/riziko pokraCovania v liecbe.
7u objavit’ po niekol’kych tyzdnoch alebo dlh§om obdobi po poslednej

Malignity 0

Velmi ZI’WO sa tiez pozorovali pripady myelodysplastického syndromu a sekundarnych malignit,
Vrétane@: idnej leukémie (pozrite si Cast’ 4.8).

An tickd lie¢ba

S liecbou TMZ sa vel'mi ¢asto spaja nauzea a vracanie.
Antiemetika sa maju podat’ pred podanim alebo po podani TMZ.

Dospeli pacienti s novodiagnostikovanym multiformnym glioblastomom

Profylaxia antiemetikami sa odporuca pred podanim prvej davky stibeznej fazy a dérazne sa odporuca
pocas fazy monoterapie.
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Pacienti s rekurentnym alebo progredujicim malignym gliomom

U pacientov, ktori v priebehu predchadzajucich liecebnych cyklov trpeli zavaznym vracanim (3. alebo
4. stupna), sa moze vyzadovat’ antiemeticka lieCba.

Laboratorne parametre

U pacientov lie¢enych TMZ sa mdze objavit myelospuspresia vratane prediZenej pancytopénie, ktora
moze viest' k aplastickej anémii, ktord v niektorych pripadoch viedla k fatdlnemu koncu. Expozicia
subezne podavanym liekom spojenym s aplastickou anémiou vratane karbamazepinu, fenytoinu

a sulfametoxazolu/trimetoprimu v niektorych pripadoch komplikovala posudenie. Pred zacatim lieCby
musia spinat’ laboratérne parametre nasledujuce hodnoty: ANC > 1,5 x 10%/1 a po&et trombocytov
>100 x 10%/1. V 22. deft lie¢by (21 dni po podani prvej davky) alebo v priebehu 48 hodin od 11)

a nasledne raz tyzdenne sa ma kontrolovat’ kompletny krvny obraz, az pokial’ nie je ANC > @g / 1
a podet trombocytov > 100 x 10%/1. Ak v priebehu ktoréhokol'vek cyklu poklesne ANC n%

< 1,0 x 10°/1 alebo pocet trombocytov je < 50 x 10°/1, davka sa ma v nasledujucom &

0 jeden stupen (pozrite si cast 4.2). Stupne davkovania su 100 mg/m?, 150 mg/m* a g/m’.
*

cvwe

Pediatrickd populacia @Q

S pouzivanim TMZ u deti mladsich ako 3 roky nie su ziadne klinické skiisenosti. Sktisenosti s liecbou
starSich deti a adolescentov st vel'mi obmedzené (pozrite si éasti\4© 1).

Starsi pacienti (> 70 rokov) %

U star$ich pacientov sa zda byt riziko vyskytu neutr rornbocytopeme zvySené v porovnani
s mlad$imi pacientmi. Z tohto dévodu je pri podava star§im pacientom nutna Specialna
starostlivost.

Pacienti zenského pohlavia Q

Zeny vo fertilnom veku maju pouziv nu antlkoncepcm na zabranenie gravidity kym uzivaju
TMZ a po dobu najmenej 6 mesiac dokonceni liecby.

Pacienti muzského pohlavia C)

nesplodili dieta a ab, ed zaCatim lieCby poradili o kryokonzervéacii spermii (pozrite si Cast’ 4.6).

Laktéza 6

Tento lie huje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami galaktozovej

intol , celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’
R

Sodik

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

Muzi lieCeni TMZ maj;l' @upozorneni, aby najmenej 3 mesiace po podani poslednej davky

4.5 Liekové a iné interakcie

V samostatnej . faze $tudie neovplyvnilo podavanie TMZ s ranitidinom rozsah absorpcie
temozolomidu ani expoziciu jeho aktivnemu metabolitu monometyl-triazenoimidazol-karboxamidu
(MTIC).

Podavanim TMZ s jedlom sa znizila Cnax 0 33 % a plocha pod krivkou (AUC) 0 9 %.
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Nakorl’ko nemozno vylucit, ze zmeny Cmax su klinicky vyznamné, Temozolomide Sandoz sa nema
podavat’ s jedlom.

Na zaklade analyzy populacnej farmakokinetiky v ramci 1. fazy $tadii, subezné podavanie
dexametazonu, prochlorperazinu, fenytoinu, karbamazepinu, ondansetronu, antagonistov H»
receptorov alebo fenobarbitalu nemenilo klirens TMZ. Stibezné podavanie s kyselinou valproovou
bolo spojené s malym, ale Statisticky signifikantnym, poklesom klirensu TMZ.

Neboli vykonané Ziadne $tadie, ktoré by zistovali i¢inok TMZ na metabolizmus alebo eliminaciu
inych liekov. Ked’ze v§ak TMZ nepodliecha metabolizacii v peceni a vykazuje nizku viazanost’ na
proteiny, nie je pravdepodobné, Ze by ovplyviioval farmakokinetiku inych liekov (pozrite si Cast’ 5.2).

Pouzitie TMZ v kombindcii s inymi myelosupresivnymi latkami moze zvysit pravdepodobnost’@

myelosupresie. C)\

)
Pediatrickd populécia @'

Interak¢né $tadie sa uskutocnili len u dospelych. ‘\%

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia @Q
Gravidita 0

L o S s 1) . ,
Nie su ziadne udaje u gravidnych zien. V predklinickych studlab% otkanoch a kralikoch, ktori
dostavali 150 mg/m?, sa preukazala teratogenita a/alebo fetal cita (pozrite si Cast’ 5.3).
Temozolomide Sandoz sa nema podavat’ gravidnym Zena sa musi uvazovat’ o pouziti pocas

gravidity, pacientka musi byt oboznamena s moén;’m@ pre plod.
Dojlenie \@'

Nie je zname, ¢i sa TMZ vylucuje do mater é&nlieka u l'udi, preto ma byt laktacia pocas liecby
TMZ ukoncena. O

Zeny vo fertilnom veku Q

d
Zeny vo fertilnom veku maji peuivat’ u¢inna antikoncepciu na zabranenie gravidity kym uzivaja
TMZ a po dobu najmenej 6Mesiacov po dokonceni lieCby.

Muzska plodnost’ 0%

TMZ méze ma%notoxické ucinky. Z tohto dovodu, muzi dostavajuci liecbu maji pouzivat’ ucinné
prostriedky na zabranenie pocatia a treba ich poucit’, aby nesplodili dieta po dobu najmenej 3 mesiace
po uziti ¢j davky a aby sa pred zacatim lie¢by poradili o moZnosti kryokonzervacie spermii
kvoli ] trvalej infertilite spdsobenej liecbou TMZ.

4.N0vplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Skusenosti z klinického skii§ania
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U pacientov liecenych TMZ v klinickych skusaniach boli najcastejsie neziaduce reakcie nauzea,
vracanie, zapcha, anorexia, bolest’ hlavy, inava, zachvaty kf¢ov a vyrazka. Va¢sina hematologickych
neziaducich reakcii bola hlasena casto; frekvencia laboratornych nalezov 3. az 4. stupiia je uvedena za
tabulkou 4.

U pacientov s rekurentnym alebo progredujiicim gliomom dosahovali nauzea (43 %) a vracanie

(36 %) zvycajne stupen 1 alebo 2 (0 — 5 epizod vracania za 24 hodin) a bud’ spontanne ustupili alebo
boli l'ahko zvladnuté standardnou antiemetickou liecbou. Incidencia silnej nauzey a vracania bola

4 %.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie pozorované v klinickych Stadiach a hlasené pocas pouzivania po uvedeni TMZ na
trh si uvedené v tabulke 4. Tieto reakcie s zaradené podl'a triedy organovych systémov a frek\@ie
vyskytu. Skupiny frekvencii st definované podl'a nasledujicej konvencie: E\

vel'mi Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zrie
(> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych ud (K

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce ucinky zoradené podla kle§@ z&vaznosti.

Tabulka 4. NeZiaduce reakcie u pacientov liecenych, T,
A4

Infekcie a nakazy

Casté: infekcie, herpes zoster, farx[@iide;a, oralna kandidoéza

Menej Casté: oportunne infekcie (vrat P), sepsa’, herpeticka
meningoencefalitida’ ia CMV, reaktivacia infekcie
vyvolanej CMV, re acia infekcie vyvolanej virusom
hepatitidy B, ke simplex, reaktivacia infekcie, infekcia
v rane, gas itida®

N
Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikov, novotvarov (cysty a polypy)

Menej Casté: myel sticky syndrom (MDS), sekundarne malignity
vrata yeloidnej leukémie

Poruchy krvi a lymfatického systému 0

Casté: @brilné neutropénia, neutropénia, trombocytopénia,
h< " lymfopénia, leukopénia, anémia

Menej Casté: "c)() dlhotrvajuca pancytopénia, aplasticka anémia’,
pancytopénia, petechie

A J
Poruchy imunitného s‘y@

Casté: & alergicka reakcia

Menej Casté: anafylaxia

Poruchy ° do@mého systému

Casté: Cushingoidny stav®
Menépcesib: diabetes insipidus
N

Po y metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté: anorexia

Casté hyperglykémia

Menej Casté: hypokaliémia, zvySena hladina alkalickej fosfatazy

Psychické poruchy

Casté: agitacia, strata paméti, depresia, izkost’, zmétenost,
insomnia

Menej Casté: porucha spravania, emo¢na labilita, halucinacie, apatia
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Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté:

zachvaty kr¢ov, hemiparéza, afazia/dysfazia, bolest’ hlavy

Casté:

ataxia, porucha rovnovahy, kognitivna porucha, porucha
koncentracie, znizené vedomie, zavrat, hypoestézia, porucha
pamiiti, neurologick4 porucha, neuropatia®, parestézia,
somnolencia, porucha reci, porucha chuti, tras

Menej Casté:

status epilepticus, hemiplégia, extrapyramidalna porucha,
parosmia, nezvycajna chddza, hyperestézia, senzoricka
porucha, nezvyc€ajna koordinacia

Poruchy oka

Casté:

*
hemianopia, rozmazané videnie, porucha zraku®, vy ﬁsp%

Menej Casté:

znizena zrakova ostrost’, suché o¢i

v zornom poli, diplopia, bolest’ oka ‘fx
\S'U'

Poruchy ucha a labyrintu

Casté:

. \(c'
hluchota, vertigo, tinitus, bolest’( ’

Menej Casté:

porucha sluchu, zvysena citli&t%a hluk, zapal stredného

ucha N n

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

o

Menej Casté:

palpitacie AU

Poruchy ciev

X
N

Casté:

krvac, \b’f’ﬁcna embdlia, hlboka zilova tromboza,
hyeeina

Mene;j Casté:

_@ové krvacanie, s¢ervenenie, navaly tepla

Poruchy dychacej sustavy, hru

o

a mediastina

Casté:

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

Menej Casté:

A

N\

zlyhanie dychania’, intersticialna
pneumonitida/pneumonitida, pl'icna fibr6za, nosova
kongescia

N

Poruchy gast@estinélneho traktu

Velmi é;;!w

hnacka, zapcha, nauzea, vracanie

5%
Ca‘ste \U

stomatitida, bolest’ brucha”, dyspepsia, dysfagia

MeMasté:

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 kozZe a podkoZného tkaniva

Vel'mi Gasté:

vyrazka, alopécia

Casté:

erytém, sucha koza, pruritus

Menej Casté:

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

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

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva

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

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Casté: zvys$ena frekvencia mocenia, inkontinencia mocu *\Q
Menej Casté: dyzuria ‘O\)
\‘
Poruchy reprodukéného systému a prsnikov \
L 3
Menej Casté: krvacanie z poSvy, menoragia, ameng V{ginitl’da, bolest’
prsnika, impotencia
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania @
Vel'mi Casté: unava
_ o~
Casté: horucka, priznaky po b&é)hripke, asténia, nevolnost’,
bolest’, edém, perifé@s ém'
Menej Casté: zhorSenie stavu, iica, opuch tvare, zmena farby jazyka,
smaéd, poru zba
Laboratérne a funk¢né vySetrenia
Casté: zZvys ?ecenovych enzymov, zniZenie telesnej hmotnosti,
telesnej hmotnosti
Mene;j Casté: Q—K&‘Qenie gamaglutamyltransferazy
N
Urazy, otravy a komplikacie lie}@o postupu
Casté: "(' ‘(J ‘ radia¢né poskodenie"
* yratane faryngitidy, nazof: alnej faryngitidy, streptokokovej faryngitidy
® yratane gastroenteritid ovej gastroenteritidy
¢ yratane Cushingoidhg avu, Cushingovho syndromu

4 yratane neuropatiq iférnej neuropatie, polyneuropatie, periférnej senzorickej neuropatie,
periférnej motogickejheuropatie
¢ vratane poru raku, poruchy oka
fyratane %b,oty, bilateralnej hluchoty, neurosenzorickej hluchoty, unilateralnej hluchoty
g Vrafan@ ti ucha, diskomfortu v uchu
atang Bolesti brucha, bolesti v dolnej ¢asti brucha, bolesti v hornej ¢asti brucha, abdominalneho

Vratane perlfémeho edému, periférneho opuchu
i yratane zvysenych vysledkov vysetrenia &innosti pedene, zvysenej hladiny alaninaminotransferazy,
zvySenej hladiny aspartataminotransferazy, zvysenej hladiny pecetiovych enzymov
¥ yratane radia¢ného poskodenia, radiaéného poskodenia koze
T vratane pripadov so smrtelnymi nasledkami

Novodiagnostikovany multiformny glioblastom

Laboratorne vysledky
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Pozorovala sa myelosupresia (neutropénia a trombocytopénia), ¢o je znama toxicita limitujica davku
pri vacésine cytotoxickych latok, vratane TMZ. Ked’ sa kombinovali laboratérne abnormality

a neziaduce udalosti so subeznej liecby a monoterapie, pozorovali sa u 8 % pacientov abnormality

v pocte neutrofilov 3. alebo 4. stupnia, vratane neutropenickych udalosti. U 14 % pacientov
dostavajucich TMZ sa pozorovali abnormality v pocte trombocytov 3. alebo 4. stupiia, vratane
trombocytopenickych udalosti.

Rekurentny alebo progredujuci maligny gliom

Laboratorne vysledky

Trombocytopénia 3. alebo 4. stupna a neutropénia sa vyskytli u 19 %, resp.17 % pacientov lig¢
kvoli malignemu gliomu. To viedlo k hospitalizacii u 8 % pacientov a/alebo preruseniu lie¢

u 4 % pacientov. Myelosupresia bola predvidatel'na (zvycajne v priebehu niekol’ko prvy v,
s najniz§imi hodnotami (nadir) medzi 21. a 28. ditlom) a zotavenie bolo rychle, obvylﬁle\'( ehu

trombocytopénie moZe zvysit riziko krvacania a pritomnost’ neutropénie alebo 1&
riziko infekcie.

Pohlavie KQ

@mota najnizsieho poctu
neutrofilov dostupnd u 101 Zien a 169 muzov a hodnota najniz§ ¢tu trombocytov u 110 Zien
a 174 muzov. V prvom cykle lie¢by bol u zZien v porovnani s 1 vyssi vyskyt neutropénie 4.
stupha (ANC < 0,5 x 10°/1), 12 % oproti 5 %, a trombocytl 4. stuptia (< 20 x 10°/1), 9 % oproti

1 - 2 tyzdnov. Nepozoroval sa ziadny vyskyt kumulativnej myelosupresie. Pritomn
@e moze zvysit

Podrla farmakokinetickej analyzy populacie klinického skusania

3 %. V subore udajov od 400 jedincov s rekurentny omdm sa v prvom cykle liecby pozorovala
neutropénia 4. stupnia u 8 % Zien oproti 4 % muzov bocytopénia 4. stupiia u 8 % zien oproti
3 % muzov. V $tadii s 288 jedincami s novodiag vanym multiformnym glioblastémom sa

v prvom cykle lie¢by vyskytla neutropénia 4. nau 3 % zien oproti 0 % muzov a trombocytopénia
4. stupna u 1 % zien oproti 0 % muzov. 0

Pediatrickd populécia O

Peroralny TMZ sa skimal u p, '@k}'fch pacientov (vo veku 3-18 rokov) s rekurentnym gliomom
mozgového kmena alebo s rektirefitnym astrocytomom vysokého stupna v davkovacom rezime
podavanom denne pocas 5 dni kazdych 28 dni. Hoci su tdaje obmedzené, o¢akava sa, ze znasanlivost’
u deti bude rovnaka aki @spelych. Bezpecnost’ TMZ u deti mladsich ako 3 roky sa nestanovila.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie reni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monit 1e pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
al% k 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 bola hlasena pri vSetkych davkach, ale
predpoklada sa, ze pri vysSich davkach bude zavaznejsia. Jeden pacient sa predavkoval uzitim

10 000 mg (celkova davka v ramci jedného cyklu pocas 5 dni) a hldsené neziaduce reakcie boli
pancytopénia, pyrexia, multiorganové zlyhanie a smrt’. Existuju hlasenia o pacientoch, ktori uzivali
odporucanu davku dlhsie ako 5 dni (az do 64 dni), pricom zaznamenané neziaduce udalosti zahfnali
utlm kostnej drene spojeny s infekciou alebo bez nej, v niektorych pripadoch zavazny a dlhotrvajici
a konciaci smrt'ou. V pripade predavkovania je nutné hematologické vysetrenie. Ak je to potrebné,
maju sa vykonat’ podporné opatrenia.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika - Iné alkylacné latky, ATC kod: LO1AX03
Mechanizmus G¢inku

Temozolomid je triazén, ktory pri fyziologickom pH podlieha rychlej chemickej konverzii na aktivny
monometyl-triazenoimidazol-karboxamid (MTIC). Predpoklada sa, Ze toxicitu MTIC primarne
sposobuje alkylacia guaninu v polohe O° s dodato¢nou alkylaciou prebiehajiicou v polohe N, @

Cytotoxické 1ézie, ktoré sa nasledne rozvinu, pravdepodobne zapri€ifiuje aberacna oprava \
metylovaného aduktu. ‘@?)

Klinicka i¢innost’ a bezpecnost’ \
0\%

Novodiagnostikovany multiformny glioblastom Q

Celkovo 573 randomizovanych pacientov dostavalo bud TMZ + RT (n = %ﬂebo samotnu RT
(n=286). Pacienti v ramene s TMZ + RT stbezne dostavali TMZ (7 /m”) jedenkrat denne,
zacinajuc v prvy den RT az do posledného diia RT, poc¢as 42 dni( imom 49 dni). Potom
nasledovala monoterapia TMZ (150 — 200 mg/m?) 1. -5. den ka%¥déhe/28-diového cyklu. Liecba trvala
az 6 cyklov so zaciatkom 4 tyzdne po skonceni RT. Pacienti W{kenttolovanom ramene dostévali iba
TMZ. Poc¢as RT a pri kombinovanej liecbe TMZ bola nutn d pIc laxia proti pneumonii vyvolanej

Pneumocystis jirovecii (PCP). \'Q

TMZ sa podaval ako zachranna terapia vo faze s ia po liecbe 161 pacientom z 282 (57 %)
z ramena so samotnou RT a 62 pacientom z 27. %) z ramena s TMZ + RT.

Pomer rizika (Hazard ratio - HR) celkovg zivania bol 1,59 (95 % CI pre HR = 1,33 — 1,91) s log-
rank p <0,0001 v prospech ramena s Odhadovana pravdepodobnost’ prezivania 2 alebo viac
rokov (26 % oproti 10 %) bola vyssiayv vamene s RT + TMZ. Subezné pridanie TMZ k RT,

s naslednou monoterapiou T @ieébe pacientov s novodiagnostikovanym multiformnym
glioblastomom preukazalo $tatistigky vyznamné zlepsenie celkového prezivania (Overall Survival —
OS) v porovnani so samotﬂ@T (Obrazok 1).

B\
HRE (95% CI= 1,59 (1,33 - 1,91)
| log-rank p-hodnotia < 0,001
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Obrazok 1 Kaplanove-Meierove krivky celkového prezivania (ITT population -
populacia, v ktorej bola liecba zamyslana)

Vysledky zo sktisania neboli konzistentné v podskupine pacientov so slabym vykonnostnym stavom
(WHO PS =2, n=70), v ktorej boli celkové prezivanie a Cas do progresie podobné v oboch

ramenach. Nezda sa vSak, Ze by v tejto skupine pacientov boli pritomné neprijatel'né rizika.

Rekurentny alebo progredujuci maligny gliom

Udaje o klinickej uéinnosti u pacientov s multiformnym glioblastomom (Karnofsky performance
status - Karnofského skore [KPS] > 70), progredujicim alebo rekurentnym po chirurgicke;j terapii

a RT, su zalozené na dvoch klinickych skasaniach s peroralnym TMZ. Jedno bolo nekomparativne
skasanie u 138 pacientov (29 % s predchadzajiicou chemoterapiou) a druhé bolo randomlzovanQ
aktivne kontrolované skusanie TMZ oproti prokarbazinu u celkovo 225 pacientov (67 % pa
predchadzajicej chemoterapii na baze nitrézourey). V oboch skusaniach bolo primarny vym
ukazovatel'om uréenie prezivania do progresie (progression free survival — PFS), defin %M
zobrazenim alebo neurologickym zhorSenim stavu. V nekomparativnom skusani bo po 6
mesiacoch 19 %, median prezivania do progresie 2,1 mesiaca a median celkoveh&@wama 5,4
mesiaca. Miera objektivnej odpovede (Objective response rate — ORR), zaloze MRI zobrazeni,
bola 8 %.

V randomizovanom aktivne kontrolovanom klinickom skuSani bolo P 0 6 mesiacoch vyznamne
vysSie pri TMZ ako pri prokarbazine (21 % oproti 8 %, chi- kvadg ,008) s medianom PFS 2,89,
respektive 1,88 mesiacov (log-rank p = 0,0063). Median preziv e TMZ bol 7,34 mesiacov a pre
prokarbazin 5,66 mesiacov (log-rank p = 0,33). Po 6 mesiaco podiel prezivajacich pacientov
signifikantne vyssi v ramene s TMZ (60 %) oproti ramenu arbazinom (44 %) (chi-kvadrat

p =0,019). U pacientov po predchadzajicej chemote@ zaznamenany prinos z liecby u tych,
ktori mali KPS > 80.

Udaje o ¢ase do zhorsenia neurologického stav. \ v prospech TMZ oproti prokarbazinu, ako aj
udaje o ¢ase do zhorSenia vykonnostného st V&kles na KPS < 70 alebo pokles o minimalne 30
bodov). Medidn ¢asov do progresie podl’a Y{bto koncovych ukazovatel'ov bol pri TMZ dlhsi,

v rozpiti 0,7 az 2,1 mesiaca, ako pri azine (log-rank p =< 0,01 az 0,03).

Rekurentny anaplasticky astrag

podévaného TMZ pri lig€be)pacientov s anaplastickym astrocytémom po prvom relapse, bolo 6-
mesacné PFS 46 %. ian PFS bol 5,4 mesiaca. Median celkového prezivania bol 14,6 mesiacov.
V populécii pacientovi ktorych bola liecba zamysl'and (ITT) n = 162 bola, podl’a zhodnotenia
centralnym recghzentom, miera odpovede 35 % (13 dosiahlo kompletntl remisiu - CR a 43 parcialnu

V 1I. faze multicentrickéektivneho skusania hodnotiaceho bezpe¢nost’ a ucinnost’ peroralne

remisiu - PR). ilné ochorenie bolo hlasené u 43 pacientov. 6-mesacné prezivanie bez prihody bolo
v ITT po i 44 % s medidnom prezivania bez prihody 4,6 mesiacov, ¢o bolo podobné vysledkom
preziv, ez progresie. V ramci populacie vhodnej na histologiu boli vysledky ucinnosti podobné.

DQ%’h{ tie radiologicky objektivnej odpovede alebo udrzanie stavu bez progresie bolo vo velkej
mier&8pojené s udrzanim alebo zlepSenim kvality zZivota.

Pediatricka populacia

Peroralne podavanie TMZ bolo §tudované u pediatrickych pacientov (vo veku 3 - 18 rokov)

s rekurentnym gliomom mozgového kmena alebo rekurentnym astrocytdomom vysokého stupnia,
v dennom davkovacom rezime pocas 5 dni, kazdych 28 dni. ZnaSanlivost TMZ je podobna ako
u dospelych.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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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 €innt1 alkyla¢nu zlozku. Predpoklada sa, Ze cytotoxicita MTIC
je primérne spdsobend alkylaciou DNA, predovsetkym v polohach O° a N’ guaninu. V zavislosti 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

TMZ sa po peroralnom podani dospelym pacientom vstrebava rychlo a maximalne koncentracie sa
dosahuju uz za 20 minut po podani (priemerny ¢as medzi 0,5 a 1,5 hodinou). Po perordlnom podani
14C-zna¢eného TMZ bola priemerna exkrécia '*C stolicou po¢as 7 dni 0,8 %, ¢o poukazuje na.ﬁ@
absorpciu.

O
Distribucia \$®'

TMZ vykazuje nizku viazanost’ na proteiny (10 % az 20 %), a preto sa neoCakavayjehig interakcia
s latkami, ktoré sa silne viazu na proteiny.

PET stadie u l'udi a predklinické udaje ukazuju, ze TMZ rychlo prechadz @atoencefaliokou
bariérou a je pritomny v mozgovomiechovom moku. Prienik do mozgowomiechového moku sa
potvrdil u jedného pacienta. Meranim AUC sa zistilo, ze koncenfraei 7 v mozgovomiechovom
moku dosahuje priblizne 30 % hladin v plazme, ¢o zodpoveda @ zistenym na zvieratach.

O"o

Eliminécia

Plazmaticky polcas (ti,2) je priblizne 1,8 hodiny. HI estou vylucovania "*C su obli¢ky. Po
peroralnom podani sa mo¢om vyluci priblizne 5 % podanej davky v nezmenenej forme
v priebehu 24 hodin. Zvysok sa vylucuje ako a temozolomidova, 5-aminoimidazol-4-

karboxamid (AIC) alebo ako neidentiﬁkm@p rne metabolity.

Plazmatické koncentracie stipaji v z@ @ti od podanej davky. Plazmaticky klirens, distribu¢ny

objem a biologicky pol¢as su zavis avky.

"
Specialne populacie C)
Analyza populacnej fa Kinetiky TMZ odhalila, ze plazmaticky klirens TMZ bol nezavisly od
veku, renalnej funkci o fajCenia. V samostatnej farmakokinetickej §tadii boli plazmatické
farmakokinetické y u pacientov s miernym az stredne zavaznym poskodenim funkcie pecene
podobné tym, ¢ sa pozorovali u pacientov s normalnou funkciou pecene.

Pediatric &mienti mali vys$Sie AUC ako dospeli pacienti, avSak maximalna tolerovana davka (MTD)
bola i\ g/m?/cyklus u deti aj dospelych.

5.3 redklinické tidaje o bezpecnosti

Boli vykonané jednocyklové (davkovanie 5 dni, 23 dni bez liecby), 3- a 6-cyklové §tadie toxicity na
potkanoch a psoch. Toxicita sa primarne prejavila na kostnej dreni, lymforetikularnom systéme,
semennikoch, gastrointestinalnom trakte a pri vyssSich davkach, ktoré boli letalne pre 60 % az 100 %
testovanych potkanov a psov, doslo k degeneracii sietnice. Vac¢Sina toxickych zmien sa ukazala byt
reverzibilna, okrem neziaducich udalosti na muzsky reprodukény systém a degeneracie sietnice.
Nakol’ko sa vS§ak davky, ktoré zapricinili degeneraciu sietnice, pohybovali v rozmedzi letalnych davok
a porovnatel'ny t¢inok nebol pozorovany v klinickych stidiach, tento nalez sa nepoklada za klinicky
vyznamny.
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TMZ je embryotoxicka, teratogénna a genotoxicka alkyla¢na latka. TMZ je viacej toxicky pre
potkany a psov ako pre I'udi a klinickd davka sa priblizuje minimalnej letalnej davke u potkanov

a psov. Davkovo zavislé znizenia poctu leukocytov a trombocytov sa javia ako senzitivne indikatory
toxicity. V 6-cyklovej Studii na potkanoch sa zaznamenali r6zne nadory, vratane mamarnych
karcindmov, keratoakantomov koze a bazoceluldrnych adenémov, zatial’ ¢o v stadiadch na psoch sa
nadory alebo predneoplastické zmeny nezistili. Potkany sa javia byt’ zvlast citlivé na onkogénne
ucinky TMZ, pricom prvé nadory sa objavia v priebehu 3 mesiacov od zaciatku lie¢by. Toto latentné
obdobie je vel'mi kratke aj pre alkylacnu latku.

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

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE é)\g

!
6.1 Zoznam pomocnych latok @'

Obsah kapsuly: ‘\%

bezvoda laktoza

koloidny oxid kremicity bezvody @
sodna sol’ karboxymetylskrobu typ A K

kyselina vinna 0
kyselina stearova

Obal kapsuly:

zelatina O6
oxid titanicity (E 171) Q

zIty oxid zelezity (E 172) \,
Cerveny oxid Zelezity (E 172) \@'

Cistend voda Q

Atramentova potlac:
Selak

Serny oxid Zelezity (E 172) Q

hydroxid draselny S

6.2 Inkompatibility Q

NeaplikovateI'né. 0%

63 Cas pou’%l’nosti
2 roky %
&

6.®eciélne upozornenia na uchovavanie

Frasa
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale.

FTase udrziavajte dokladne uzatvorené na ochranu pred vlhkostou.

Vrecko
Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25°C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Flasa
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FTasa z jantarového skla typu III s polypropylénovym uzaverom bezpecnym pred detmi obsahujtca 5
alebo 20 tvrdych kapsul.

FTase obsahuju vrecko s vysuSovadlom.

Skatul’ka obsahuje jednu flagu.

Vrecko

Polyesterové/hlinikové/polyetylénové (PET/alu/PE) vrecko.

Kazdé vrecko obsahuje 1 tvrda kapsulu..

Velkost balenia 5 alebo 20 kapsul, ktoré su jednotlivo zatavené vo vreckach.
Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Kapsuly sa nesmu otvarat’. Ak je kapsula poskodend, musite zabranit” kontaktu praskového ﬁ})@
s kozou, sliznicou alebo ocami. Ak sa Temozolomide Sandoz dostane do kontaktu s koz%

sliznicou, ihned’ a dokladne sa musi postihnuta oblast’ umyt’ mydlom a vodou.

Pacienti maju byt pouceni, aby kapsuly uchovavali mimo dosahu a dohl’adu deti @)Sle
v uzamknutej skrini. Ndhodné prehltnutie méze byt pre deti smrtel'né. Q

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat V{*@e s narodnymi

poziadavkami. 0
©)

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII %

Sandoz GmbH Q

Biochemiestrafle 10 \,

A-6250 Kundl (b~

Rakusko Q\

8. REGISTRACNE CiSLA Q

EU/1/10/617/017
EU/1/10/617/018

EU/1/10/617/033 OQ

EU/1/10/617/034

DATUD%%J REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum p gistracie: 15.marca 2010

Datu dného prediZenia: 19 novembra 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

MM/RRRR

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
(EMA) http://www.ema.europa.cu/.
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1. NAZOV LIEKU

Temozolomide Sandoz 250 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje 250 mg temozolomidu.

Pomocn4 latka so zndmym uc¢inkom:
Kazda tvrda kapsula obsahuje 182,5 mg bezvodej laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. .\@
O

3. LIEKOVA FORMA s\@

Tvrda kapsula (kapsula). ‘\%

Tvrdé kapsuly maju biele telo kapsuly, biely vrchnak a st potlacené éiemyn@%ntom.

Na viecku je vytlacené ,,TMZ*. Na tele kapsuly je vytlacené ,250%. K

Dlzka kazdej kapsuly je priblizne 21,4 mm. N 00

4.  KLINICKE UDAJE O%

4.1 Terapeutické indikacie @S'Q

Temozolomide Sandoz st indikované na liecb \

- dospelych pacientov s novodiagnostikgva multiformnym glioblastomom stubezne
s radioterapiou (RT) a nasledne a %oterapia,

- deti od troch rokov, adolescent spelych pacientov s malignym gliomom, ako je
multiformny glioblastom aleb®,anaplasticky astrocytom, u ktorych doslo po Standardnej liecbe
k recidive alebo progreﬂ'&)@enia.

4.2 Davkovanie a spﬁso@dévania

Temozolomide Sar@oiu predpisovat’ len lekari so skiisenostami v onkologickej lie¢be tumorov
mozgu.

Antiemeticjﬁ 1&u je mozné podavat’ (pozrite si Cast’ 4.4).
Dav

D(M pacienti s novodiagnostikovanym multiformnym glioblastomom

Temozolomide Sandoz sa podava v kombinacii s fokalnou radioterapiou (sibezna faza), po ktorej
nasleduje monoterapia temozolomidom (TMZ) az do 6 cyklov (faza monoterapie).

Subezna faza

TMZ sa podava peroralne v davke 75 mg/m? denne pocas 42 dni stibezne s fokalnou radioterapiou
(60 Gy podanych v 30 frakciach). Znizovanie davky sa neodporuca, ale kazdy tyzden sa ma
rozhodnut, ¢i sa podavanie TMZ oddiali alebo prerusi, podla kritérii hematologicke;j

a nehematologicke;j toxicity. V poddvani TMZ je mozné pokracovat’ pocas 42-diovej subeznej fazy
(az do 49 dni), ak su splnené vsetky nasledujliice podmienky:
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- absoltitny 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. stupen.

Pocas liecby sa ma kazdy tyzden kontrolovat kompletny krvny obraz. Podavanie TMZ sa ma
v priebehu stibeznej fazy docasne prerusit’ alebo trvalo ukoncit’ podl'a kritérii hematologickej
a nehematologicke;j toxicity, ako je uvedené v Tabulke 1.

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

Toxicita Prerusenie liecby TMZ? Ukoncenie liecby TMZ
Absolutny pocet neutrofilov >0,5a<1,5x 101 <0,5x 10%/1 ~
Poget trombocytov >10a<100x 10”1 <10x 10%1 ,:\K)
CTC nehematologickej toxicity (okrem | CTC 2. stupna CTC 3. alebo 4. §mphe’
alopécie, nauzey, vracania) L

a:  Subeznd lieCba TMZ moze pokracovat, ak su splnené vsetky nasledujuce podmienky: absolutnyo theutrofilov
> 1,5 x 10%/1; pocet trombocytov > 100 x 10%1; CTC nehematologickej toxicity (okrem alop '%Zey, vracania) < 1.
stupen.

Faza monoterapie @

Styri tyzdne po ukondeni subeznej faizy TMZ + RT sa TMZ podav u monoterapie az do 6
cyklov. Davka v 1. cykle (monoterapie) je 150 mg/m? jedenkra pocas 5 dni, po ktorych
nasleduje 23 dni bez lie¢by. Na za¢iatku 2. cyklu sa davka zvysi Da200 mg/m?, ak je CTC
nehematologickej toxicity (okrem alopécie, nauzey a vracam 1. cykle < 2. stupen, absolutny
pocet neutrofilov (ANC) > 1,5 x 10%/1 a poéet trombocyten =400 x 10°/1. Ak sa davka nezvysila v 2.
cykle, nema sa zvySovat’ ani v nasledujucich cykloch: Q davka uz raz zvysila, zostava na

200 mg/m?* denne v priebehu prvych 5 dni kazdého dujuceho cyklu, okrem pripadu, ked’ sa

vyskytne toxicita. Znizovanie davok a preruéon ¢by pocas fazy monoterapie sa ma riadit’

podl'a Tabulky 2 a 3.

V priebehu lieCby sa ma 22. den (21 dn' odani prvej davky TMZ) skontrolovat’ kompletny krvny
obraz. Davka sa ma znizit’ alebo sa nfa‘prerusit’ podavanie podla Tabulky 3.
]

4

Tabulka 2. Stupne ddﬂ@'v a TMZ pri monoterapii

Stupeii WKa TMZ Poznamky
davkovania g/m?/deth)
-1 ‘;ﬂf) Znizenie kvoli toxicite v predos§lom cykle
0 ~ W 150 Davka v 1. cykle
1 200 Davka v 2 — 6. cykle, ak sa neobjavila toxicita

Yol
,
%’kﬂ 3. ZniZovanie davok a prerusovanie liecby pocas fazy monoterapie

* Toxicita Znizenie davky TMZ Prerusenie liecby TMZ
\ o 1 stupen davkovania®

¥ Absolutny po&et <1,0x 101 Pozrite si poznamku b pod tabul’kou
neutrofilov
Pocet trombocytov <50x 10%/1 Pozrite si poznamku b pod tabulkou
CTC nehematologicke;j
toxicity (okrem alopécie, | CTC 3. stupna CTC 4. stupha®
nauzey, vracania)

a: Stupne davkovania TMZ su uvedené v tabulke 2.

b: lie¢ba TMZ sa prerusi ak:

*  pri stupni davkovania -1 (100 mg/m?) stale pretrvava neakceptovatel'na toxicita

* sapo znizeni davky objavi rovnaka nehematologicka toxicita 3. stupna (okrem alopécie,
nauzey a vracania).
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Dospeli a pediatricki pacienti vo veku 3 a viac rokov s rekurentnym alebo progredujicim malignym
gliomom

Liecebny cyklus trva 28 dni. U pacientov, ktori neboli predtym lieceni chemoterapiou sa TMZ podava
peroralne v davke 200 mg/m?jedenkrat denne pocas prvych 5 dni, po ktorych nasleduje 23 dni bez
liecby (celkovo 28 dni). U pacientov predtym lie¢enych chemoterapiou je zaciato¢na davka

150 mg/m? jedenkrat denne, ktora sa v druhom cykle zvysi na 200 mg/m?* jedenkrat denne pocas 5 dni,
ak sa neobjavi ziadna nehematologicka toxicita (pozrite si Cast’ 4.4).

Specidlne populdcie pacientov

Pediatricka populacia

*
U pacientov vo veku 3 a viac rokov sa TMZ pouziva len pri rekurentnom alebo progredujic \Q
malignom gliome. Skusenosti s lieCbou u tychto deti st vel'mi obmedzené (pozrite si Casfi 5.1).
Bezpecnost’ a i¢innost TMZ u deti mladSich ako 3 roky neboli stanovené. K dispozi iiq ziadne
udaje. g\,

9
Pacienti s poskodenim funkcie pecene alebo obliciek g\

Farmakokinetika TMZ bola porovnatel'na u pacientov s normalnou funkc& cene a u pacientov
s miernym alebo stredne zavaznym poskodenim funkcie pecene. Nie ostupné tdaje o podavani
TMZ pacientom so zavaznym poskodenim funkcie pecene (tried@ a Childovej klasifikacie)
alebo s poskodenim funkcie obli¢iek. Vzhl'adom na farmakokir%( vlastnosti TMZ, nie je
pravdepodobné, ze by sa u pacientov so zavaznym poékodeni? cie pecene alebo akymkol'vek
stupniom poskodenia funkcie obli¢iek vyzadovalo znizenie . Pri podavani TMZ tymto

pacientom je vSak potrebna opatrnost’. \'Q

Starsi pacienti \@’

Na zéklade farmakokinetickej analyzy v po lég pacientov vo veku 19-78 rokov nie je klirens TMZ
ovplyvneny vekom. U star§ich pacientc@ rokov) sa vSak zda byt riziko vyskytu neutropénie
4.4

a trombocytopénie zvysené (pozrite b 4).

Spbsob podavania X)

Temozolomide Sandoz tvrd®psuly sa maju podavat’ nalacno.
Kapsuly sa musia pr\&t celé a zapit’ poharom vody. Nesmu sa otvarat’ ani Zut.
Ak sapo poda@%vyskytne vracanie, v ten isty defi sa uz nema podat’ druha davka.
43 K indikacie
*
P itlixnost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Precitlivenost’ na dakarbazin (DTIC).
Zavazna myelosupresia (pozrite si Cast’ 4.4).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Oportunistické infekcie a reaktivacia infekcii

Pocas liecby TMZ sa pozorovali oportunistické infekcie (ako napr. pneumonia sposobena
Pneumocystis jirovecii) a reaktivacia infekcii (ako napr. HBV, CMV) {pozri Cast’ 4.8).
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Herpetickd meningoencefalitida

V pripadoch po uvedeni licku na trh sa herpetickd meningoencefalitida (vratane smrtel'nych pripadov)
pozorovala u pacientov dostavajucich TMZ v kombindcii s radioterapiou vratane pripadov subezného
podavania steroidov.

Pneumocystis jirovecii pneumonia

Ukazalo sa, Ze u pacientov, ktori v pilotnom skusani dostévali sibezne TMZ a RT pocas predizeného
42-dnového davkovania, bolo zvySené riziko rozvoja pneumonie Preumocystis jirovecii
(Pneumocystis jirovecii pneumonia - PCP). Z tohto dovodu je u vSetkych pacientov dostavajucich
subezne TMZ a RT pocas 42-dnového rezimu (s maximom 49 dni) nutné profylaxia proti PCP, bez
ohl'adu na pocet lymfocytov. Ak sa vyskytne lymfopénia, pacienti pokracuju v profylaxii az do
upravy lymfopénie na stupen < 1. 0\@

Ked sa TMZ podava pocas dlhSieho davkovacieho rezimu, vyskyt PCP mdze byt vyssi. Wvéetci
pacienti dostavajici TMZ, najma pacienti lieCeni steroidmi, maju byt pozorne sledo a(z vodu
vyvoja PCP, bez ohl'adu na rezim. U pacientov uzivajucich TMZ najmi v kombinagi

s dexametazénom alebo s inymi steroidmi, sa hlasili fatalne pripady respira¢néhd nia.

HBV \Q

Autori uvadzali aj pripady hepatitidy sposobenej reaktivaciou V@J hepatitidy typu B
(HBV), v niektorych pripadoch s nasledkom smrti. Pred za¢ ieCby s pozitivnou
séroldgiou na hepatitidu B (vratane pacientov s aktivnynéhprenim) je potrebna konzultacia
s odbornikom na ochorenia pecene. Pocas liecby je pob pacientov monitorovat’ a nasadit’

prislusnu liecbu.
$

Hepatotoxicita \@.

U pacientov liecenych TMZ sa hlasilo poSkode ecene vratane smrtelného zlyhania pecene (pozri
Cast’ 4.8). Pred zaciatkom lieCby sa ma vykonat’ vysetrenie vychodiskového stavu funkcie pecene.

V pripade abnormalnych vysledkov maj ri pred zaciatkom liecby temozolomidom zhodnotit’
prinos a riziko vratane moznosti sm o zlyhania pecene. U pacientov lieCenych 42-diiovym

nkcie pecene zopakovat’ v polovici tohto cyklu. U vsetkych
e maju zopakovat’ po kazdom lie¢ebnom cykle. U pacientov
e pecene maju lekari zhodnotit’ prinos/riziko pokraCovania v liecbe.
7u objavit’ po niekol’kych tyzdnoch alebo dlh§om obdobi po poslednej

liecebnym cyklom sa maju Vyﬁetr
pacientov sa vySetrenia funkcig’p
s vyraznymi abnormalitami
Toxické ucinky na pece
liecbe temozolomid

Malignity 0

Velmi ZI’WO sa tiez pozorovali pripady myelodysplastického syndromu a sekundarnych malignit,
Vrétane@ idnej leukémie (pozrite si Cast’ 4.8).

An tickd lie¢ba

S liecbou TMZ sa vel'mi ¢asto spaja nauzea a vracanie.
Antiemetika sa maju podat’ pred podanim alebo po podani TMZ.

Dospeli pacienti s novodiagnostikovanym multiformnym glioblastomom

Profylaxia antiemetikami sa odporuca pred podanim prvej davky stibeznej fazy a dérazne sa odporuca
pocas fazy monoterapie.

Pacienti s rekurentnym alebo progredujucim malignym gliomom
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U pacientov, ktori v priebehu predchadzajucich lie¢ebnych cyklov trpeli zdvaznym vracanim (3. alebo
4. stupnia), sa moze vyzadovat’ antiemeticka lieCba.

Laboratérne parametre

U pacientov lieenych TMZ sa moZe objavit myelospuspresia 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 zac¢atim lieCby
musia spiiiat’ laboratorne parametre nasledujtice hodnoty: ANC > 1,5 x 10%/1 a po&et trombocytov
>100 x 10%1. V 22. dei lie¢by (21 dni po podani prvej davky) alebo v priebehu 48 hodin od tohto diia
a nasledne raz tyzdenne sa ma kontrolovat’ kompletny krvny obraz, az pokial’ nie je ANC > 1,5 x 10%/1
a podet trombocytov > 100 x 10%/1. Ak v priebehu ktoréhokol'vek cyklu poklesne ANCna @

< 1,0 x 10°/1 alebo poéet trombocytov je < 50 x 10%/1, davka sa ma v nasledujicom cykle zn”'\

o jeden stupen (pozrite si ¢ast’ 4.2). Stupne davkovania st 100 mg/m?, 150 mg/m? a 200 @

Pediatricka populacia ¢ %

S pouzivanim TMZ u deti mladsich ako 3 roky nie st ziadne klinické skﬁse@%ﬁsenosti s liecbou
starSich deti a adolescentov su velmi obmedzené (pozrite si Casti 4.2 a 5.1&

Starsi pacienti (> 70 rokov) 00
V)

U starsich pacientov sa zda byt riziko vyskytu neutropénie a f? ocytopénie zvySené v porovnani
s mlad§imi pacientmi. Z tohto dévodu je pri podavani TM im pacientom nutna $pecialna
starostlivost’.

Pacienti zenského pohlavia \@'

Zeny vo fertilnom veku maju pouzivat G&ingd agkoncepciu na zabranenie gravidity kym uzivaju
TMZ a po dobu najmenej 6 mesiacov pc@\éeni lieCby.

Pacienti muzského pohlavia Q
)

Muzi lieCeni TMZ maju byt upoz@rneni, aby najmenej 3 mesiace po podani poslednej davky
nesplodili diet’a a aby sa pr catim lieby poradili o kryokonzervacii spermii (pozrite si Cast’ 4.6).

Laktdza

Tento liek obs%;c,ﬁtézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozove;j
intolerancie, ce ym deficitom laktdzy alebo glukézo-galaktdzovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento lie5$E

*
Sgik\
TentoAliek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tvrdej kapsule, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

V samostatnej 1. faze Stiidie neovplyvnilo podavanie TMZ s ranitidinom rozsah absorpcie
temozolomidu ani expoziciu jeho aktivnemu metabolitu monometyl-triazenoimidazol-karboxamidu
(MTIC).

Pod4vanim TMZ s jedlom sa zniZila Cinax 0 33 % a plocha pod krivkou (AUC) 0 9 %.
Nakol'ko nemozno vylucit’, ze zmeny Cmax SU klinicky vyznamné, Temozolomide Sandoz sa neméa
podavat s jedlom.
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Na zaklade analyzy populacnej farmakokinetiky v klinickych Stadiach II. fazy, nemenilo sibezné
podavanie dexametazonu, prochlorperazinu, fenytoinu, karbamazepinu, ondansetronu, antagonistov
H; receptorov alebo fenobarbitalu klirens TMZ. Subezné podavanie s kyselinou valproovou bolo
spojené s malym, ale Statisticky signifikantnym, poklesom klirensu TMZ.

Neboli vykonané Ziadne Studie, ktoré by zistovali a¢inok TMZ na metabolizmus alebo eliminaciu
inych liekov. Ked’ze v§ak TMZ nepodlieha metabolizacii v peceni a vykazuje nizku viazanost’ na
proteiny, nie je pravdepodobné, Ze by ovplyviioval farmakokinetiku inych liekov (pozrite si ¢ast’ 5.2).

Pouzitie TMZ v kombinacii s inymi myelosupresivnymi latkami méze zvysit’ pravdepodobnost’
myelosupresie.

Pediatricka populécia

~,O
Interakéné $tadie sa uskutocnili len u dospelych. \@
4.6 Fertilita, gravidita a laktécia ‘\%

Gravidita @g

Nie st ziadne udaje u gravidnych Zien. V predklinickych studiach na anoch a kralikoch, ktori
dostavali 150 mg/m?, sa preukazala teratogenita a/alebo fetalna Q)&ozﬁte si Cast’ 5.3).
Temozolomide Sandoz sa nema podavat’ gravidnym Zenam. A si uvazovat’ o pouziti pocas
gravidity, pacientka musi byt obozndmena s moznym rizikon@kxgﬁlod.

Dojéenie Q

Nie je znadme, ¢i sa TMZ vylucuje do I'udského rh@'preto sa ma dojcenie pocas liecby TMZ
prerusit’.

Zeny vo fertilnom veku Q
Zeny vo fertilnom veku maju poui'@éinnﬁ antikoncepciu na zabranenie gravidity kym uzivaju
TMZ a po dobu najmenej 6 m@ po dokoncendi liecby.

Muzska plodnost Q

TMZ mo6ze mat gen@ ucinky. Z tohto dévodu, muzi dostavajuci lieCbu maji pouzivat’ ucinné
prostriedky na zabféngnie pocatia a treba ich poucit, aby nesplodili dieta po dobu najmenej 3 mesiace
po uziti posledpej, davky a aby sa pred zacatim liecby poradili o0 moznosti kryokonzervacie spermii
kvoéli mozngj trvadej infertilite sposobenej lieCbou TMZ.

4.7 *C\@yvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Skusenosti z klinického skii§ania

U pacientov liecenych TMZ v klinickych skusaniach boli najcastejSie neziaduce reakcie nauzea,
vracanie, zapcha, anorexia, bolest’ hlavy, inava, zachvaty ki¢ov a vyrazka. Va¢sina hematologickych
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neziaducich reakcii bola hlasena Casto; frekvencia laboratérnych nalezov 3. az 4. stupna je uvedena za

tabul’kou 4.

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

4 %.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie pozorované v klinickych stiidiach a hlasené pocas pouzivania po uvedeni TMZ na
trh st uvedené v tabul’ke 4. Tieto reakcie s zaradené podla triedy organovych systémov a frekvencie
vyskytu. Skupiny frekvencii su definované podl'a nasledujucej konvencie:

vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (> 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). C)\
!

Z

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce ucinky zoradené podla klesajﬁtse& nosti.
-~

Infekcie a nakazy

Tabulka 4. NeZiaduce reakcie u pacientov liecenych TMZ' \‘6
N

Casté:

infekcie, herpes zoster, faryngitiddPoraia kandidoza

Menej Casté:

oportiinne infekcie (vratane PCPY, sepsa’, herpeticka
meningoencefalitida", infek@MV, reaktivacia infekcie
vyvolanej CMV, reaktiyd fekcie vyvolanej virusom
hepatitidy B', herpes Qc, reaktivacia infekcie, infekcia
v rane, gastroenterit

Benigne a maligne nadory, vratane nespecifikovanyc @).t'varov (cysty a polypy)

Mene;j Casté:

kY syndrom (MDS), sekundarne malignity
nej leukémie

myelodysp
vratane,l

Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté:

fe igxeutropénia, neutropénia, trombocytopénia,
opénia, leukopénia, anémia

Mene;j Casté:

hotrvajlica pancytopénia, aplasticka anémia’,
pancytopénia, petechie

fo
P
Poruchy imunitného systémlc)()

alergicka reakcia

Casté: N
asté f\&
Menej Casté:

anafylaxia

\J
Poruchy endokri systému

Casté: Ca

Cushingoidny stav®

>4

diabetes insipidus

Menegj éat%
Porucl@ abolizmu a vyZivy

wyé:

anorexia

Casté

hyperglykémia

Mene;j Casté:

hypokaliémia, zvySena hladina alkalickej fosfatazy

Psychické poruchy

Casté:

agitacia, strata paméti, depresia, izkost’, zméatenost,
insomnia

Menej Casté:

porucha spravania, emocna labilita, halucinacie, apatia

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté:

zachvaty kr¢ov, hemiparéza, afazia/dysfazia, bolest’ hlavy
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Casté:

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

Menej Casté:

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

porucha, nezvycajna 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

9
O

R

Casté:

hluchota’, vertigo, tinitus, bolest’ ucha® O) O
>
«

Menej Casté:

porucha sluchu, zvysena citlivost’ na @?ﬁpal stredného

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

ucha @

Menej Casté:

S
2 O

palpitacie

Poruchy ciev

o>

o\

Casté:

krvécanie, pl’@%bélia, hlboka Zilova trombéza,
hypertenzia\

Menej Casté:

mozgoV\ canie, sCervenenie, navaly tepla
N\

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a @Xna

Casté:

P

!

NBlguménia, dyspnoe, sinusitida, bronchitida, kasel’, infekcia
b hornych dychacich ciest

Menej Casté:

40@‘

zlyhanie dychania’, intersticialna
pneumonitida/pneumonitida, pl'icna fibréza, nosova

kongescia

QN
Poruchy gastrointesti ho traktu
Y gastrointestifih

Vel'mi Casté:

D

hnacka, zapcha, nauzea, vracanie

Casté:

9

stomatitida, bolest’ brucha", dyspepsia, dysfagia

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

Menej éa%
'\@
A

Poruclry pecene a Zl¢ovych ciest

Mene;j Casté:

zlyhanie pe¢ene’, poskodenie pecene, hepatitida, cholestiza,
hyperbilirubinémia

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Vel'mi Casté:

vyrazka, alopécia

Casté:

erytém, sucha koza, pruritus

Mene;j Casté:

toxicka epidermalna nekrolyza, Stevensov-Johnsonov
syndrom, angioedém, multiformny erytém, erytrodermia,
exfoliacia koze, fotosenzitivna reakcia, urtikaria, exantém,

dermatitida, zvySené potenie, nezvycajna pigmentacia
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Nezname:

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

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy 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:

¢ b |
krvacanie z poSvy, menoragia, amenorea, Vaglr®a' bolest’

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté:

prsnika, impotencia
unava

Casté:

horucka, priznaky podobné chrl&&&tema nevolnost,
bolest’, edém, periférny edem\

Menej Casté:

zhorSenie stavu, 21mn a@\df tvare, zmena farby jazyka,
smid, porucha zuba

Laboratérne a funkéné vySetrenia

2

Casté:

zvyenie pedefiowych enzymov’, zniZenie telesnej hmotnosti,

Menej Casté:

ZV)’l§enie j hmotnosti
zvysenl aglutamyltransferazy

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného [\Yl

Casté:

adfacné poskodenie®

? vratane faryngitidy, nazofaryngeal
® yratane gastroenteritidy, viruso
¢ vratane Cushingoidného sta

4 yratane neuropatie, perifé
periférnej motorickej ne
¢ vratane poruchy zr
fyratane hluchoty,

ngitidy, streptokokovej faryngitidy

troenteritidy
ingovho syndromu
ropatie, polyneuropatie, periférnej senzorickej neuropatie,

ralnej hluchoty, neurosenzorickej hluchoty, unilateralnej hluchoty

£ yratane boles%‘? #diskomfortu v uchu

b vratane bolest
diskomfo
! vratan

cha, bolesti v dolnej Casti brucha, bolesti v hornej Casti brucha, abdominalneho

érneho edému, periférneho opuchu

Iy, étaﬁg ySenych vysledkov vySetrenia Cinnosti peCene, zvySenej hladiny alaninaminotransferazy,
ZVM hladiny aspartataminotransferazy, zvysenej hladiny pecenovych enzymov

¥ yratane radia¢ného poskodenia, radiaéného poskodenia koze

T vratane pripadov so smrtenymi nasledkami

Novodiagnostikovany multiformny glioblastom

Laboratorne vysledky

Pozorovala sa myelosupresia (neutropénia a trombocytopénia), ¢o je znama toxicita limitujica davku
pri véacsine cytotoxickych latok, vratane TMZ. Ked’ sa kombinovali laboratérne abnormality

a neziaduce udalosti so subeznej liecby a monoterapie, pozorovali sa u 8 % pacientov abnormality

v pocte neutrofilov 3. alebo 4. stupnia, vratane neutropenickych udalosti. U 14 % pacientov
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dostavajucich TMZ sa pozorovali abnormality v pocte trombocytov 3. alebo 4. stupiia, vratane
trombocytopenickych udalosti.

Rekurentny alebo progredujiici maligny gliom

Laboratorne vysledky

Trombocytopénia 3. alebo 4. stupila a neutropénia sa vyskytli u 19 %, resp.17 % pacientov liecenych
kvoli malignemu gliomu. To viedlo k hospitalizacii u 8 % pacientov a/alebo preruseniu liecby TMZ
u 4 % pacientov. Myelosupresia bola predvidatel'na (zvycajne v priebehu niekol’ko prvych cyklov,

1 - 2 tyzdnov. Nepozoroval sa ziadny vyskyt kumulativnej myelosupresie. Pritomnost’
trombocytopénie moze zvysit riziko krvacania a pritomnost’ neutropénie alebo leukémie moze it

iziko infekcie.
riziko infekcie ) C)\
Pohlavie @'

[oon

ovu 110 zien

a 174 muzov. V prvom cykle lieCby bol u zien v porovnani s muzmi vyssi v utropénie 4.
stupiia (ANC < 0,5 x 10%/1), 12 % oproti 5 %, a trombocytopénie 4. stupii x 10°/1), 9 % oproti
3 %. V stbore udajov od 400 jedincov s rekurentnym gliomom sa v p@‘l cykle liecby pozorovala
neutropénia 4. stupiia u 8 % Zien oproti 4 % muzov a trombocytgp' 1ig%4! stupiia u 8 % zien oproti

3 % muzov. V studii s 288 jedincami s novodiagnostikovanym bjultiformnym glioblastomom sa

v prvom cykle liecby vyskytla neutropénia 4. stupiia u 3 % 2i®foti 0 % muzov a trombocytopénia
4. stupna u 1 % zien oproti 0 % muzov.

Pediatricka populacia \,Q

Peroralny TMZ sa skimal u pediatrickych paci \ (vo veku 3-18 rokov) s rekurentnym gliomom
mozgoveého kmena alebo s rekurentnym astrcyt@&imom vysokého stupna v davkovacom rezime
podavanom denne pocas 5 dni kazdych @ Hoci s udaje obmedzené, ocakava sa, Ze znasanlivost’

u deti bude rovnaka ako u dospelych& ¢nost TMZ u deti mladsich ako 3 roky sa nestanovila.

x|
Hlésenie podozreni na nezia akcie

monitorovanie pom inosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozr a neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Pred 'vl@nie

U pacge@' sa klinicky hodnotili davky 500, 750, 1 000 a 1 250 mg/m?* (celkovéa davka na cyklus
po€as 5%dni). Toxicita limitujuca davku bola hematologicka a bola hldsena pri vSetkych davkach, ale
pre lada sa, Ze pri vysSich davkach bude zavaznejSia. Jeden pacient sa predavkoval uzitim

10 000 mg (celkova davka v ramci jedného cyklu pocas 5 dni) a hlasené neziaduce reakcie boli
pancytopénia, pyrexia, multiorganové zlyhanie a smrt’. Existuju hldsenia o pacientoch, ktori uzivali
odporucanu davku dlhsie ako 5 dni (az do 64 dni), priCom zaznamenané neziaduce udalosti zahfnali
utlm kostnej drene spojeny s infekciou alebo bez nej, v niektorych pripadoch zavazny a dlhotrvajici
a konciaci smrtou. V pripade predavkovania je nutné hematologické vysetrenie. Ak je to potrebné,
maju sa vykonat’ podporné opatrenia.

Hlésenie podozreni na @iuce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
i

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika - Iné alkylac¢né latky, ATC kod: LO1AX03
Mechanizmus uc¢inku

Temozolomid je triazén, ktory pri fyziologickom pH podlieha rychlej chemickej konverzii na aktivny
monometyl-triazenoimidazol-karboxamid (MTIC). Predpoklada sa, Ze toxicitu MTIC primarne
sp()sobuj e alkylécia guaninu v polohe O° s dodatoénou alkylaciou prebiehajﬁcou v polohe N”.

TN

metylovaného aduktu.

Klinicka ucinnost’ a bezpe¢nost’

.\@

Novodiagnostikovany multiformny glioblastom O
Celkovo 573 randomizovanych pacientov dostavalo bud’ TMZ + RT (n = 287) alebo s

(n = 286). Pacienti v ramene s TMZ + RT subezne dostavali TMZ (75 mg/m?) jede enne,
za¢inajuc v prvy deit RT az do posledného dita RT, pocas 42 dni (s maximom 49 otom
nasledovala monoterapia TMZ (150 — 200 mg/m?) 1. -5. defi kazdého 28-diové klu. Liecba trvala

az 6 cyklov so zaciatkom 4 tyzdne po skonceni RT. Pacienti v kontrolovan e dostavali iba
TMZ. Pocas RT a pri kombinovanej liecbe TMZ bola nutna profylaxia proti phicumonii vyvolanej
Pneumocystis jirovecii (PCP).

TMZ sa podaval ako zachranna terapia vo faze sledovania po h%p 1 pacientom z 282 (57 %)
z ramena so samotnou RT a 62 pacientom z 277 (22 %) z ra MZ + RT.

Pomer rizika (Hazard ratio - HR) celkového prezivaniaoN559 (95 % CI pre HR = 1,33 — 1,91) s log-
rank p <0,0001 v prospech ramena s TMZ. Odhadoyahé,pravdepodobnost’ prezivania 2 alebo viac
rokov (26 % oproti 10 %) bola vyssia v ramene s&/ MZ. Stibezné pridanie TMZ k RT,
s naslednou monoterapiou TMZ, pri liecbe pac@ s novodiagnostikovanym multiformnym

né

glioblastomom preukazalo Statisticky vyzna: epSenie celkového prezivania (Overall Survival —
OS) v porovnani so samotnou RT (Obr@}

l@\.ﬂmm celkovi miera preiivania
— D
5 O
0o HR (95% CI=1,59 (1,33 - 191)
1 log-rank p-hodnota = 0,001

P
é 0.8 %
EE 0.5 —_ -
= 3
= o A
;"E * \N'.
L‘-\\h .
Y
vz ""‘“-»m.-e—-a‘_ RT+TMZ
1 -\.\‘ A Al — il
1 10%
0.1: "‘" len RT
1 12,1 14,6
00+ N ] A
) 4 B8 12 16 20 24 28 2 36 40

Cas od randomizicie (minity)
Obrazok 1  Kaplanove-Meierove krivky celkového prezivania (ITT population -
populacia, v ktorej bola liecba zamyslana)

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

ramenach. Nezda sa vSak, ze by v tejto skupine pacientov boli pritomné neprijatelné rizika.
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Rekurentny alebo progredujuci maligny gliom

Udaje o klinickej u¢innosti u pacientov s multiformnym glioblastomom (Karnofsky performance
status - Karnofského skore [KPS] > 70), progredujucim alebo rekurentnym po chirurgickej terapii

a RT, st zalozené na dvoch klinickych skusaniach s peroralnym TMZ. Jedno bolo nekomparativne
skusanie u 138 pacientov (29 % s predchadzajiicou chemoterapiou) a druhé bolo randomizované
aktivne kontrolované skusanie TMZ oproti prokarbazinu u celkovo 225 pacientov (67 % pacientov po
predchadzajucej chemoterapii na baze nitrézourey). V oboch sktsaniach bolo primarnym koncovym
ukazovatel'om uréenie prezivania do progresie (progression free survival — PFS), definované MRI
zobrazenim alebo neurologickym zhorSenim stavu. V nekomparativnom skus$ani bolo PFS po 6
mesiacoch 19 %, median prezivania do progresie 2,1 mesiaca a median celkového prezivania 5,4
mesiaca. Miera objektivnej odpovede (Objective response rate — ORR), zaloZzend na MRI zobxa@

bola 8 %.
ola 0 ) 0\

V randomizovanom aktivne kontrolovanom klinickom sktsani bolo PFS po 6 mesiaco %amne
vyssie pri TMZ ako pri prokarbazine (21 % oproti 8 %, chi-kvadrat p = 0,008) s m@w PFS 2,89,
respektive 1,88 mesiacov (log-rank p = 0,0063). Median preZivania pre TMZ bol esiacov a pre
prokarbazin 5,66 mesiacov (log-rank p = 0,33). Po 6 mesiacoch bol podiel pre@cich pacientov
signifikantne vyssi v ramene s TMZ (60 %) oproti ramenu s prokarbazinom (chi-kvadrat

p =0,019). U pacientov po predchadzajticej chemoterapii bol zaznamena nos z liecby u tych,
ktori mali KPS > 80. 0

Udaje o ¢ase do zhorsenia neurologického stavu boli v prospecl%OQ oproti prokarbazinu, ako aj
udaje o ¢ase do zhorSenia vykonnostného stavu (pokles na K alebo pokles o minimalne 30
bodov). Median ¢asov do progresie podl'a tychto koncov;’m@( zovatel'ov bol pri TMZ dlhsi,

v rozpdti 0,7 az 2,1 mesiaca, ako pri prokarbazine (10@ =<0,01 az 0,03).

Rekurentny anaplasticky astrocytom \@’

V 1I. faze multicentrického prospektivneho 1'1&%3 hodnotiaceho bezpecnost’ a i€innost’ peroralne
podavaného TMZ pri lie¢be pacientov s stickym astrocytdomom po prvom relapse, bolo 6-
mesacné PFS 46 %. Median PFS bol siaca. Median celkového prezivania bol 14,6 mesiacov.

V populécii pacientov, u ktorych b @éba zamyslana (ITT) n = 162 bola, podl'a zhodnotenia
centralnym recenzentom, miera ede 35 % (13 dosiahlo kompletnil remisiu - CR a 43 parcialnu
remisiu - PR). Stabilné ochorenie bolo hlasené u 43 pacientov. 6-mesacné prezivanie bez prihody bolo
v ITT populacii 44 % s medianom prezivania bez prihody 4,6 mesiacov, ¢o bolo podobné vysledkom
prezivania bez progresi .Qamci populacie vhodnej na histologiu boli vysledky ucinnosti podobné.
Dosiahnutie radiolo \gm jektivnej odpovede alebo udrzanie stavu bez progresie bolo vo velkej
miere spojené s ud%m alebo zlepsSenim kvality Zivota.

Pediatricka po&cia

Perofé&@ode’wanie TMZ bolo studované u pediatrickych pacientov (vo veku 3 - 18 rokov)

s %:r{ tnym gliomom mozgového kmena alebo rekurentnym astrocytdomom vysokého stupiia,
v denfom davkovacom rezime pocas 5 dni, kazdych 28 dni. ZnaSanlivost TMZ je podobna ako
u dospelych.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

TMZ sa pri fyziologickom pH spontanne hydrolyzuje na primarne u¢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 G¢innu alkylac¢nu zlozku. Predpoklada sa, Ze cytotoxicita MTIC
je primarne sposobena alkylaciou DNA, predovietkym v polohach O° a N7 guaninu. V zivislosti od
AUC TMZ je expozicia MTIC ~ 2,4 % a expozicia AIC ~ 23 %. In vivo bol ti» MTIC podobny ti)
TMZ, a to 1,8 hod.
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Absorpcia

TMZ sa po peroralnom podani dospelym pacientom vstrebava rychlo a maximalne koncentracie sa
dosahuju uz za 20 minut po podani (priemerny ¢as medzi 0,5 a 1,5 hodinou). Po perordlnom podani
'4C-znageného TMZ bola priemerné exkrécia '*C stolicou pocas 7 dni 0,8 %, o poukazuje na tplna
absorpciu.

Distribucia

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

>
PET stadie u l'udi a predklinické udaje ukazuju, ze TMZ rychlo prechadza hematoencefaliclc’\
bariérou a je pritomny v mozgovomiechovom moku. Prienik do mozgovomiechového m
potvrdil u jedného pacienta. Meranim AUC sa zistilo, ze koncentracia TMZ v moz% ovom

moku dosahuje priblizne 30 % hladin v plazme, ¢o zodpoveda udajom zistenym na ach.

Elimindacia Q

Plazmaticky polcas (ti,2) je priblizne 1,8 hodiny. Hlavnou cestou Vylucov C su oblicky. Po
peroralnom podani sa mo¢om vyluci priblizne 5 % az 10 % podane] W v nezmenene] forme
v priebehu 24 hodin. Zvysok sa vylucuje ako kyselina temozolo -aminoimidazol-4-
karboxamid (AIC) alebo ako neidentifikované polarne metabol&

Plazmatické koncentracie stipaji v zavislosti od podanej d&f‘lazmaticky klirens, distribu¢ny
objem a biologicky polcas st zavislé od davky. Q

Specialne populacie \@’

Analyza populacnej farmakokinetiky TMZ ha;a, ze plazmaticky klirens TMZ bol nezavisly od
veku, renalnej funkcie alebo fajéenia. V atnej farmakokinetickej stadii boli plazmatické

farmakokinetické profily u pacientov ym az stredne zavaznym poskodenim funkcie pecene
podobné tym, ktoré sa pozorovali @entov s normalnou funkciou pecene.
d

Pediatricki pacienti mali Vyév'@J C ako dospeli pacienti, avsak maximalna tolerovana davka (MTD)
bola 1 000 mg/m?/cyklus u%j dospelych.

5.3 Predklinické je 0 bezpecnosti

Boli vykonané gednocyklové (davkovanie 5 dni, 23 dni bez liecby), 3- a 6-cyklové §tadie toxicity na
potkanoch g psoeh. Toxicita sa primarne prejavila na kostnej dreni, lymforetikularnom systéme,
semenni =gastrointestinalnom trakte a pri vyssich davkach, ktoré boli letalne pre 60 % az 100 %
testov, 1@ potkanov a psov, doslo k degeneracii sietnice. VacSina toxickych zmien sa ukazala byt

re rz&né, okrem neziaducich udalosti na muzsky reprodukény systém a degeneracie sietnice.
Nakobko sa vSak davky, ktoré zapri¢inili degeneraciu sietnice, pohybovali v rozmedzi letalnych davok
a porovnatel'ny G¢inok nebol pozorovany v klinickych stidiach, tento nalez sa nepoklada za klinicky
vyznamny.

TMZ je embryotoxicka, teratogénna a genotoxicka alkyla¢na latka. TMZ je viacej toxicky pre
potkany a psov ako pre l'udi a klinicka davka sa priblizuje minimalnej letalnej davke u potkanov

a psov. Davkovo zavislé znizenia poctu leukocytov a trombocytov sa javia ako senzitivne indikatory
toxicity. V 6-cyklovej §tudii na potkanoch sa zaznamenali r6zne nadory, vratane mamarnych
karcindomov, keratoakantomov koze a bazocelularnych adenoémov, zatial’ ¢o v stadiach na psoch sa
nadory alebo predneoplastické zmeny nezistili. Potkany sa javia byt zvlast’ citlivé na onkogénne
ucinky TMZ, pricom prvé nadory sa objavia v priebehu 3 mesiacov od zaciatku lie¢by. Toto latentné
obdobie je vel'mi kratke aj pre alkylacnu latku.
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Testy chromozomovych aberacii Ames/salmonely a l'udskych lymfocytov z periférnej krvi (Human
Peripheral Blood Lymphocyte — HPBL) preukazali pozitivihu mutagénnu odpoved..

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly:

bezvoda laktéza

koloidny oxid kremicity bezvody

sodna sol’ karboxymetylskrobu typ A . @
kyselina vinna \
kyselina stearova ‘@?)

Obal kapsuly: \$
zelatina ‘\%

oxid titani¢ity (E 171)

¢istena voda @ :b

Atramentovda potlac: 0
Selak

4
¢ierny oxid zelezity (E 172) 5\'0
hydroxid draselny 6

6.2 Inkompatibility \'Q
Neaplikovatelné. \@'

6.3 Cas pouZitelnosti 0 Q
2 roky O

6.4 Specialne upozornenim@g{wanie

Flasa

Uchovavajte pri teplot r@gyéujﬁcej 25 °C.
Uchovavajte v povo bale.
FlaSe udrziavajte d§ ne uzatvorené na ochranu pred vlhkost'ou.

Vrecko 6

Uchovay, i teplote neprevysujucej 25°C.
*

6.\)uh obalu a obsah balenia

Flasa

FTasa z jantarového skla typu III s polypropylénovym uzaverom bezpeénym pred detmi obsahujtca 5
alebo 20 tvrdych kapstl.

FTase obsahuju vrecko s vysuSovadlom.

Skatul’ka obsahuje jednu flasu.

Vrecko

Polyesterové/hlinikové/polyetylénové (PET/alu/PE) vrecko.

Kazdé vrecko obsahuje 1 tvrda kapsulu..

Velkost balenia 5 alebo 20 kapsul, ktoré su jednotlivo zatavené vo vreckach .
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Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 §peciz’llne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Kapsuly sa nesmu otvarat’. Ak je kapsula poskodena, musite zabranit’ kontaktu praSkového obsahu
s kozou, sliznicou alebo o¢ami. Ak sa Temozolomide Sandoz dostane do kontaktu s koZou alebo
sliznicou, ihned’ a dokladne sa musi postihnuta oblast’ umyt’ mydlom a vodou.

Pacienti maji byt pouceni, aby kapsuly uchovavali mimo dohl'adu a dosahu deti, najlepsie

v uzamknutej skrini. Nahodné prehltnutie moze byt pre deti smrtel'né.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII ‘@?)

Sandoz GmbH \$
Biochemiestraf3e 10 ‘\%

A-6250 Kundl

Rakusko Q
@

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/10/617/021 %
EU/1/10/617/022 O
EU/1/10/617/035 Q
EU/1/10/617/036 \

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE &&LZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 15.marca 20
Datum posledného predlzema 19 bra 2014

10. DATUM REVIZIE @KTU

MM/RRRR 0%

Podrobné infogmacie o tomto licku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
(EMA) http.// .ema.europa.eu/.

\*/\@
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PRILOHA 11 00

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDN@ODPOVEDND ZA
UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZE YKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA \

DALSIE PODMIENKY A P Z&AVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEB (@’IEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A U EHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
D-39179 Barleben
Nemecko

Lek Pharmaceuticals d.d
Verovskova 57
SL-1526 Lublana

Slovinsko . (Z'
N
ného

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu zo Q
za uvolnenie prislusnej Sarze. \

9
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJAQ\)UZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania g’Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2). 0
O

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGIS IE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecn t@g)dic safety update reports,
PSUR) %9\'

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku Qovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. ernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizécii uverejnenych na eurdépskom,i etovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO %)ZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIV ANIA LIEKU

. Plan riadenia,ri @l P)

Drzitel’ rozhodnuti gistracii vykona pozadované Cinnosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ¢ si podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2.
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktu '@n}'/ RMP je potrebné predlozit’:

o ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky;

o zdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa ddtum predlozenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku (PSUR)
zhoduje s ddtumom aktualizacie RMP, mézu sa predlozit’ stiCasne.
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PRILOHA III N 00

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMA PRE POUZIVATELA

S
oF
VU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULKA OBSAHUJUCA FEASU

1. NAZOV LIEKU

Temozolomide Sandoz 5 mg tvrdé kapsuly
temozolomid

2. LIECIVO

Kazda tvrda kapsula obsahuje 5 mg temozolomidu.

| 3. Z0OZNAM POMOCNYCH LATOK « G »’

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH D)
RO~
5 tvrdych kapstl \
20 tvrdych kapstl 06
| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA R ()’:\"
O/

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu ouzivatela.
p p Jie p p

Vnutorné pouZitie
.('\O

6. SPECIALNE UPOZO}]\@E:ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
ADOSAHUDETI <7~ ¥

\J
Uchovavajte mimo dohl’ Qmsahu deti, najlepSie v uzamknutej skrini. Nahodné prehltnutie moze

byt pre deti smrtel’né%

| 7. INE SPEC€JALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

53

Cyto;ox@
Kapsu otvérajte, nedrvte ani nezujte, prehitajte ich veelku. Ak je kapsula poskodena, vyhnite sa
ko&m s kozou, o¢ami alebo nosom.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale.
Flase udrziavajte dokladne uzatvorené na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOQOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s ndrodnymi
poziadavkami.

\Z

C,

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII A

JV
Sandoz GmbH . %\$
BiochemiestraBe 10 Q\
%)

A-6250 Kundl
Rakusko

S O
[12. REGISTRACNE CiSLA 9\{\"
-
EU/1/10/617/001 %
EU/1/10/617/002 &
o\
| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE N\Y

C. sarze QV
O

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA
=)

b &,
Vydaj lieku je viazany na l@ predpis.

[ 15. POKYNY NANPOUZITIE
NS

%)

| 16. INS@MACIE V BRAILLOVOM PiSME
*

T@&‘ide Sandoz 5 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULKA OBSAHUJUCA FEASU

1. NAZOV LIEKU

Temozolomide Sandoz 20 mg tvrdé kapsuly
temozolomid

2. LIECIVO

Kazda tvrda kapsula obsahuje 20 mg temozolomidu.

| 3. Z0OZNAM POMOCNYCH LATOK « G »’

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH D)
RO~
5 tvrdych kapstl \
20 tvrdych kapstl 06
| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA R ()’:\"
O/

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu ouzivatela.
p p Jic p p

Vnutorné pouZitie
.('\O

6. SPECIALNE UPOZO}]\@E:ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
ADOSAHUDETI <7~ ¥

\J
Uchovavajte mimo dohl’ Qdosahu deti, najlepSie v uzamknutej skrini. Nahodné prehltnutie moze

byt pre deti smrtel’né%

| 7. INE SPEC€JALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

53

Cyto;ox@
Kapsu otvérajte, nedrvte ani nezujte, prehitajte ich veelku. Ak je kapsula poskodena, vyhnite sa
ko&m s kozou, o¢ami alebo nosom.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale.
Flase udrziavajte dokladne uzatvorené na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOQOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s ndrodnymi
poziadavkami.

\Z

C,

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII A

JV
Sandoz GmbH . %\$
BiochemiestraBe 10 Q\
%)

A-6250 Kundl
Rakusko

S O
[12. REGISTRACNE CiSLA 9\{\"
-
EU/1/10/617/005 %
EU/1/10/617/006 &
o\
| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE N\Y

C. sarze QV
O

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA
=)

b &,
Vydaj lieku je viazany na l@ predpis.

[ 15. POKYNY NANPOUZITIE
NS

%)

| 16. INS@MACIE V BRAILLOVOM PiSME
*

T@&‘ide Sandoz 20 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULKA OBSAHUJUCA FEASU

1. NAZOV LIEKU

Temozolomide Sandoz 100 mg tvrdé kapsuly
temozolomid

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 100 mg temozolomidu.

| 3. Z0OZNAM POMOCNYCH LATOK « G »’

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH D)
RO~
5 tvrdych kapstl \
20 tvrdych kapstl 06
| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA R ()’:\"
O/

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu ouzivatela.
p p Jic p p

Vnutorné pouZitie
.('\O

6. SPECIALNE UPOZO}]\@E:ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
ADOSAHUDETI <7~ ¥

\J
Uchovavajte mimo dohl’ Qdosahu deti, najlepSie v uzamknutej skrini. Nahodné prehltnutie moze

byt pre deti smrtel’né%

| 7. INE SPEC€JALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

53

Cyto;ox@
Kapsu otvérajte, nedrvte ani nezujte, prehitajte ich veelku. Ak je kapsula poskodena, vyhnite sa
ko&m s kozou, o¢ami alebo nosom.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale.
Flase udrziavajte dokladne uzatvorené na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOQOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s ndrodnymi
poziadavkami.

\Z

C,

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII A

JV
Sandoz GmbH . %\$
BiochemiestraBe 10 Q\
%)

A-6250 Kundl
Rakusko

S O
[12. REGISTRACNE CiSLA 9\{\"
-
EU/1/10/617/009 %
EU/1/10/617/010 &
o\
| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE N\Y

C. sarze QV
O

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA
=)

b &,
Vydaj lieku je viazany na l@ predpis.

[ 15. POKYNY NANPOUZITIE
NS

%)

| 16. INS@MACIE V BRAILLOVOM PiSME
*

T@&‘ide Sandoz 100 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULKA OBSAHUJUCA FEASU

1. NAZOV LIEKU

Temozolomide Sandoz 140 mg tvrdé kapsuly
temozolomid

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 140 mg temozolomidu.

| 3. Z0OZNAM POMOCNYCH LATOK « G »’

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH D)
RO~
5 tvrdych kapstl \
20 tvrdych kapstl 06
| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA R ()’:\"
O/

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu ouzivatela.
p p Jie p p

Vnutorné pouZitie
.('\O

6. SPECIALNE UPOZO}]\@E:ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
ADOSAHUDETI <7~ ¥

\J
Uchovavajte mimo dohl’ Qmsahu deti, najlepSie v uzamknutej skrini. Nahodné prehltnutie moze

byt pre deti smrtel’né%

| 7. INE SPEC€JALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

53

Cyto;ox@
Kapsu otvérajte, nedrvte ani nezujte, prehitajte ich veelku. Ak je kapsula poskodena, vyhnite sa
ko&m s kozou, o¢ami alebo nosom.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale.
Flase udrziavajte dokladne uzatvorené na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOQOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s ndrodnymi
poziadavkami.

\Z

C,

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII A

JV
Sandoz GmbH . %\$
BiochemiestraBe 10 Q\
%)

A-6250 Kundl
Rakusko

S O
[12. REGISTRACNE CiSLA 9\{\"
-
EU/1/10/617/013 %
EU/1/10/617/014 &
o\
| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE N\Y

C. sarze QV
O

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA
=)

b &,
Vydaj lieku je viazany na l@ predpis.

[ 15. POKYNY NANPOUZITIE
NS

%)

| 16. INS@MACIE V BRAILLOVOM PiSME
*

T@&‘ide Sandoz 140 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULKA OBSAHUJUCA FEASU

1. NAZOV LIEKU

Temozolomide Sandoz 180 mg tvrdé kapsuly
temozolomid

2. LIECIVO

Kazda tvrda kapsula obsahuje 180 mg temozolomidu.

| 3. Z0OZNAM POMOCNYCH LATOK « G »’

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH D)
RO~
5 tvrdych kapstl \
20 tvrdych kapstl 06
| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA R ()’:\"
O/

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu ouzivatela.
p p Jie p p

Vnutorné pouZitie
.('\O

6. SPECIALNE UPOZO}]\@E:ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
ADOSAHUDETI <7~ ¥

\J
Uchovavajte mimo dohl’ Qmsahu deti, najlepSie v uzamknutej skrini. Nahodné prehltnutie moze

byt pre deti smrtel’né%

| 7. INE SPEC€JALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

53

Cyto;ox@
Kapsu otvérajte, nedrvte ani nezujte, prehitajte ich veelku. Ak je kapsula poskodena, vyhnite sa
ko&m s kozou, o¢ami alebo nosom.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale.
Flase udrziavajte dokladne uzatvorené na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOQOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s ndrodnymi
poziadavkami.

\Z

C,

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII A

JV
Sandoz GmbH . %\$
BiochemiestraBe 10 Q\
%)

A-6250 Kundl
Rakusko

S O
[12. REGISTRACNE CiSLA 9\{\"
-
EU/1/10/617/017 %
EU/1/10/617/018 &
o\
| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE N\Y

C. sarze QV
O

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA
=)

b &,
Vydaj lieku je viazany na l@ predpis.

[ 15. POKYNY NANPOUZITIE
NS

%)

| 16. INS@MACIE V BRAILLOVOM PiSME
*

T@&‘ide Sandoz 180 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULKA OBSAHUJUCA FEASU

1. NAZOV LIEKU

Temozolomide Sandoz 250 mg tvrdé kapsuly
temozolomid

2. LIECIVO

Kazda tvrda kapsula obsahuje 250 mg temozolomidu.

| 3. Z0OZNAM POMOCNYCH LATOK « G »’

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH D)
RO~
5 tvrdych kapstl \
20 tvrdych kapstl 06
| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA R ()’:\"

\U
Vnutorné pouZitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu infom@ pre pouzivatela.

O

6. SPECIALNE UPOZO}]\@E:ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
ADOSAHUDETI <7~ ¥

\J
Uchovavajte mimo dohl’ Qmsahu deti, najlepSie v uzamknutej skrini. Nahodné prehltnutie moze

byt pre deti smrtel’né%

| 7. INE SPEC€JALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

S

Cyto;ox@
Kapsu otvérajte, nedrvte ani nezujte, prehitajte ich veelku. Ak je kapsula poskodena, vyhnite sa
ko&m s kozou, o¢ami alebo nosom.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale.
Flase udrziavajte dokladne uzatvorené na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOQOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s ndrodnymi
poziadavkami.

\Z

C,

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII A

JV
Sandoz GmbH . %\$
BiochemiestraBe 10 Q\
%)

A-6250 Kundl
Rakusko

S O
[12. REGISTRACNE CiSLA 9\{\"
-
EU/1/10/617/021 %
EU/1/10/617/022 &
o\
| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE N\Y

C. sarze QV
O

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA
=)

b &,
Vydaj lieku je viazany na l@ predpis.

[ 15. POKYNY NANPOUZITIE
NS

%)

| 16. INS@MACIE V BRAILLOVOM PiSME
*

T@&‘ide Sandoz 250 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FI2ASI

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Temozolomide Sandoz 5 mg tvrdé kapsuly
temozolomid

Vnutorné pouzitie

>
[2.  SPOSOB PODANIA ("\2

>
3. DATUM EXSPIRACIE 8\\'
N
EXP Q
4.  CISLO VYROBNEJ SARZE A\_}

C. Sarze %

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMO@LEBO V KUSOVYCH

JEDNOTKACH N (b
5 tvrdych kapsul Q
20 tvrdych kapsul 0

6. INE A—Q}Q
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FI2ASI

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Temozolomide Sandoz 20 mg tvrdé kapsuly
temozolomid

Vnutorné pouzitie

>
[2.  SPOSOB PODANIA ("\2

>
3.  DATUM EXSPIRACIE 8\\'
N
EXP Q
4.  CISLO VYROBNEJ SARZE A\_}

C. Sarze %

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMO@LEBO V KUSOVYCH

JEDNOTKACH N (b
5 tvrdych kapsul Q
20 tvrdych kapsul 0

6. INE A—Q}Q
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FI2ASI

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Temozolomide Sandoz 100 mg tvrdé kapsuly
temozolomid

Vnutorné pouzitie

>
[2.  SPOSOB PODANIA ("\2

>
3. DATUM EXSPIRACIE 8\\'
N
EXP Q
4. CISLO VYROBNEJ SARZE A\_}

C. Sarze %

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMO@LEBO V KUSOVYCH

JEDNOTKACH N (b
5 tvrdych kapsul Q
20 tvrdych kapsul 0

6. INE A—Q}Q
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FI2ASI

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Temozolomide Sandoz 140 mg tvrdé kapsuly
temozolomid

Vnutorné pouzitie

>
[2.  SPOSOB PODANIA ("\2

>
3. DATUM EXSPIRACIE 8\\'
N
EXP Q
4. CISLO VYROBNEJ SARZE A\_}

C. Sarze %

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMO@LEBO V KUSOVYCH

JEDNOTKACH N (b
5 tvrdych kapsul Q
20 tvrdych kapsul 0

6. INE A—Q}Q
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FI2ASI

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Temozolomide Sandoz 180 mg tvrdé kapsuly
temozolomid

Vnutorné pouzitie

>
[2.  SPOSOB PODANIA ("\2

>
3. DATUM EXSPIRACIE 8\\'
N
EXP Q
4. CISLO VYROBNEJ SARZE A\_}

C. Sarze %

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMO@LEBO V KUSOVYCH

JEDNOTKACH N (b
5 tvrdych kapsul Q
20 tvrdych kapsul 0

6. INE A—Q}Q
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FI2ASI

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Temozolomide Sandoz 250 mg tvrdé kapsuly
temozolomid

Vnutorné pouzitie

>
[2.  SPOSOB PODANIA ("\2

>
3. DATUM EXSPIRACIE 8\\'
N
EXP Q
4. CISLO VYROBNEJ SARZE A\_}

C. Sarze %

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMO@LEBO V KUSOVYCH

JEDNOTKACH N (b
5 tvrdych kapsul Q
20 tvrdych kapsul 0

6. INE A—Q}Q
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULKA OBSAHUJUCA VRECKA

1. NAZOV LIEKU

Temozolomide Sandoz 5 mg tvrdé kapsuly
temozolomid

2. LIECIVO

Kazda tvrda kapsula obsahuje 5 mg temozolomidu.

| 3. Z0OZNAM POMOCNYCH LATOK « G »’

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH D)
N
2O
5 x 1 tvrda kapsula vo vrecku \
20 x 1 tvrda kapsula vo vrecku 06
| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA R ()’:\"
O/

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu ouzivatela.
p p Jie p p

Vnutorné pouZitie
.('\O

6. SPECIALNE UPOZO}]\@E:ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
ADOSAHUDETI <7~ ¥

\J
Uchovavajte mimo dohl’ Qdosahu deti, najlepSie v uzamknutej skrini. Nahodné prehltnutie moze

byt pre deti smrtel’né%

| 7. INE SPEC€JALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

53

Cyto;ox@
Kapsu otvérajte, nedrvte ani nezujte, prehitajte ich veelku. Ak je kapsula poskodena, vyhnite sa
ko&m s kozou, o¢ami alebo nosom.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C.

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

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

[ 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII )
N
Sandoz GmbH ‘@0
Biochemiestralie 10 \$
A-6250 Kundl . %
Rakusko :\
W 4 4 ' -
| 12. REGISTRACNE CiSLA AN

EU/1/10/617/025 4
RO

EU/1/10/617/026 %

[13.  CISLO VYROBNEJ SARZE x\\'\

C. sarze \®

«
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODMSOBU VYDAJA
\"4

Vydaj lieku je viazany na lekzlr’é()@ is.
| 15. POKYNY NA P TIE |
&
«

| 16. INFORMACH V BRAILLOVOM PISME |

S

Temozola@g Sandoz 5 mg
*

Y

| 17.\BPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD |

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEINE LUDSKYM OKOM |

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULKA OBSAHUJUCA VRECKA

1. NAZOV LIEKU

Temozolomide Sandoz 20 mg tvrdé kapsuly
temozolomid

2. LIECIVO

Kazda tvrda kapsula obsahuje 20 mg temozolomidu.

| 3. Z0OZNAM POMOCNYCH LATOK « G »’

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH D)
N
2O
5 x 1 tvrda kapsula vo vrecku \
20 x 1 tvrda kapsula vo vrecku 06
| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA R ()’:\"
O/

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu ouzivatela.
p p Jie p p

Vnutorné pouZitie
.('\O

6. SPECIALNE UPOZO}]\@E:ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
ADOSAHUDETI <7~ ¥

\J
Uchovavajte mimo dohl’ Qdosahu deti, najlepSie v uzamknutej skrini. Nahodné prehltnutie moze

byt pre deti smrtel’né%

| 7. INE SPEC€JALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

53

Cyto;ox@
Kapsu otvérajte, nedrvte ani nezujte, prehitajte ich veelku. Ak je kapsula poskodena, vyhnite sa
ko&m s kozou, o¢ami alebo nosom.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C.

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

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

[ 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII )
N
Sandoz GmbH ‘@0
Biochemiestralie 10 \$
A-6250 Kundl . %
Rakusko :\
W 4 4 ' -
| 12. REGISTRACNE CiSLA AN

EU/1/10/617/027 4
RO

EU/1/10/617/028 %

[13.  CISLO VYROBNEJ SARZE x\\'\

C. sarze \®

«
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODMSOBU VYDAJA
\"4

Vydaj lieku je viazany na lekzlr’é()@ is.
| 15. POKYNY NA P TIE |
&
«

| 16. INFORMACH V BRAILLOVOM PISME |

S

Temozola@g Sandoz 20 mg
*

Y

| 17.\BPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD |

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEINE LUDSKYM OKOM |

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULKA OBSAHUJUCA VRECKA

1. NAZOV LIEKU

Temozolomide Sandoz 100 mg tvrdé kapsuly
temozolomid

2. LIECIVO

Kazda tvrda kapsula obsahuje 100 mg temozolomidu.

| 3. Z0OZNAM POMOCNYCH LATOK « G »’

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH D)
RO~
5 x 1 tvrda kapsula vo vrecku \
20 x 1 tvrda kapsula vo vrecku 06
| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA R ()’:\"
O/

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu ouzivatela.
p p Jie p p

Vnutorné pouZitie
.('\O

6. SPECIALNE UPOZO}]\@E:ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
ADOSAHUDETI <7~ ¥

\J
Uchovavajte mimo dohl’ Qdosahu deti, najlepSie v uzamknutej skrini. Nahodné prehltnutie moze

byt pre deti smrtel’né%

| 7. INE SPEC€JALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

53

Cyto;ox@
Kapsu otvérajte, nedrvte ani nezujte, prehitajte ich veelku. Ak je kapsula poskodena, vyhnite sa
ko&m s kozou, o¢ami alebo nosom.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C.

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

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

[ 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII )
N
Sandoz GmbH ‘@0
Biochemiestralie 10 \$
A-6250 Kundl . %
Rakusko :\
W 4 4 ' -
| 12. REGISTRACNE CiSLA AN

EU/1/10/617/029 4
RO

EU/1/10/617/030 %

[13.  CISLO VYROBNEJ SARZE x\\'\

C. sarze \®

«
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODMSOBU VYDAJA
\"4

Vydaj lieku je viazany na lekzlr’é()@ is.
| 15. POKYNY NA P TIE |
&
«

| 16. INFORMACH V BRAILLOVOM PISME |

S

Temozola@g Sandoz 100 mg
*

Y

| 17.\BPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD |

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEINE LUDSKYM OKOM |

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}

120



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULKA OBSAHUJUCA VRECKA

1. NAZOV LIEKU

Temozolomide Sandoz 140 mg tvrdé kapsuly
temozolomid

2. LIECIVO

Kazda tvrda kapsula obsahuje 140 mg temozolomidu.

| 3. Z0OZNAM POMOCNYCH LATOK « G »’

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH D)
N
2O
5 x 1 tvrda kapsula vo vrecku \
20 x 1 tvrda kapsula vo vrecku 06
| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA R ()’:\"
O/

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu ouzivatela.
p p Jie p p

Vnutorné pouZitie
.('\O

6. SPECIALNE UPOZO}]\@E:ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
ADOSAHUDETI <7~ ¥

\J
Uchovavajte mimo dohl’ Qdosahu deti, najlepSie v uzamknutej skrini. Nahodné prehltnutie moze

byt pre deti smrtel’né%

| 7. INE SPEC€JALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

53

Cyto;ox@
Kapsu otvérajte, nedrvte ani nezujte, prehitajte ich veelku. Ak je kapsula poskodena, vyhnite sa
ko&m s kozou, o¢ami alebo nosom.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C.

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

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

[ 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII )
N
Sandoz GmbH ‘@0
Biochemiestralie 10 \$
A-6250 Kundl . %
Rakusko :\
W 4 4 ' -
| 12. REGISTRACNE CiSLA AN

EU/1/10/617/031 4
RO

EU/1/10/617/032 %

[13.  CISLO VYROBNEJ SARZE x\\'\

C. sarze \®

«
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODMSOBU VYDAJA
\"4

Vydaj lieku je viazany na lekzlr’é()@ is.
| 15. POKYNY NA P TIE |
&
«

| 16. INFORMACH V BRAILLOVOM PISME |

S

Temozola@g Sandoz 140 mg
*

Y

| 17.\BPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD |

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEINE LUDSKYM OKOM |

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULKA OBSAHUJUCA VRECKA

1. NAZOV LIEKU

Temozolomide Sandoz 180 mg tvrdé kapsuly
temozolomid

2. LIECIVO

Kazda tvrda kapsula obsahuje 180 mg temozolomidu.

| 3. Z0OZNAM POMOCNYCH LATOK « G »’

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH D)
N
2O
5 x 1 tvrda kapsula vo vrecku \
20 x 1 tvrda kapsula vo vrecku 06
| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA R ()’:\"
O/

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu ouzivatela.
p p Jie p p

Vnutorné pouZitie
.('\O

6. SPECIALNE UPOZO}]\@E:ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
ADOSAHUDETI <7~ ¥

\J
Uchovavajte mimo dohl’ Qdosahu deti, najlepSie v uzamknutej skrini. Nahodné prehltnutie moze

byt pre deti smrtel’né%

| 7. INE SPEC€JALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

53

Cyto;ox@
Kapsu otvérajte, nedrvte ani nezujte, prehitajte ich veelku. Ak je kapsula poskodena, vyhnite sa
ko&m s kozou, o¢ami alebo nosom.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C.

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

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

[ 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII )
N
Sandoz GmbH ‘@0
Biochemiestralie 10 \$
A-6250 Kundl . %
Rakusko :\
W 4 4 ' -
| 12. REGISTRACNE CiSLA AN

EU/1/10/617/033 4
RO

EU/1/10/617/034 %

[13.  CISLO VYROBNEJ SARZE x\\'\

C. sarze \®

«
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODMSOBU VYDAJA
\"4

Vydaj lieku je viazany na lekzlr’é()@ is.
| 15. POKYNY NA P TIE |
&
«

| 16. INFORMACH V BRAILLOVOM PISME |

S

Temozola@g Sandoz 180 mg
*

Y

| 17.\BPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD |

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEINE LUDSKYM OKOM |

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULKA OBSAHUJUCA VRECKA

1. NAZOV LIEKU

Temozolomide Sandoz 250 mg tvrdé kapsuly
temozolomid

2. LIECIVO

Kazda tvrda kapsula obsahuje 250 mg temozolomidu.

| 3. Z0OZNAM POMOCNYCH LATOK « G »’

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH D)
N
2O
5 x 1 tvrda kapsula vo vrecku \
20 x 1 tvrda kapsula vo vrecku 06
| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA R ()’:\"
O/

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu ouzivatela.
p p Jie p p

Vnutorné pouZitie
.('\O

6. SPECIALNE UPOZO}]\@E:ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
ADOSAHUDETI <7~ ¥

\J
Uchovavajte mimo dohl’ Qdosahu deti, najlepSie v uzamknutej skrini. Nahodné prehltnutie moze

byt pre deti smrtel’né%

| 7. INE SPEC€JALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

53

Cyto;ox@
Kapsu otvérajte, nedrvte ani nezujte, prehitajte ich veelku. Ak je kapsula poskodena, vyhnite sa
ko&m s kozou, o¢ami alebo nosom.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C.

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

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

[ 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII )
N
Sandoz GmbH ‘@0
Biochemiestralie 10 \$
A-6250 Kundl . %
Rakusko :\
W 4 4 ' -
| 12. REGISTRACNE CiSLA AN

EU/1/10/617/035 4
RO

EU/1/10/617/036 %

[13.  CISLO VYROBNEJ SARZE x\\'\

C. sarze \®

«
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODMSOBU VYDAJA
\"4

Vydaj lieku je viazany na lekzlr’é()@ is.
| 15. POKYNY NA P TIE |
&
«

| 16. INFORMACH V BRAILLOVOM PISME |

S

Temozola@g Sandoz 250 mg
*

Y

| 17.\BPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD |

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEINE LUDSKYM OKOM |

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA VRECKU

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Temozolomide Sandoz 5 mg kapsuly
temozolomid

Vnutorné pouzitie

>
[2.  SPOSOB PODANIA ("\2

>
3. DATUM EXSPIRACIE 8\\'
N
EXP Q
4. CISLO VYROBNEJ SARZE A\_}

C. sarze é\,

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMO@LEBO V KUSOVYCH

JEDNOTKACH \\(b
1 kapsula Q
| A
6. INE o \ud
N\
J
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA VRECKU

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Temozolomide Sandoz 20 mg kapsuly
temozolomid

Vnutorné pouzitie

>
[2.  SPOSOB PODANIA ("\2

>
3. DATUM EXSPIRACIE 8\\'
N
EXP Q
4.  CISLO VYROBNEJ SARZE A\_}

C. sarze é\,

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMO@LEBO V KUSOVYCH

JEDNOTKACH \\(b
1 kapsula Q
| A
6. INE o \ud
N\
J
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA VRECKU

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Temozolomide Sandoz 100 mg kapsuly
temozolomid

Vnutorné pouzitie

>
[2.  SPOSOB PODANIA ("\2

>
3. DATUM EXSPIRACIE 8\\'
N
EXP Q
4. CISLO VYROBNEJ SARZE A\_}

C. sarze é\,

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMO@LEBO V KUSOVYCH

JEDNOTKACH \\(b
1 kapsula Q
| A
6. INE o \ud
3 N\
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA VRECKU

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Temozolomide Sandoz 140 mg kapsuly
temozolomid

Vnutorné pouzitie

>
[2.  SPOSOB PODANIA ("\2

>
3. DATUM EXSPIRACIE 8\\'
N
EXP Q
4.  CISLO VYROBNEJ SARZE A\_}

C. sarze é\,

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMO@LEBO V KUSOVYCH

JEDNOTKACH \\(b
1 kapsula Q
| A
6. INE o \ud
3 N\
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA VRECKU

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Temozolomide Sandoz 180 mg kapsuly
temozolomid

Vnutorné pouzitie

>
[2.  SPOSOB PODANIA ("\2

>
3. DATUM EXSPIRACIE 8\\'
N
EXP Q
4. CISLO VYROBNEJ SARZE A\_}

C. sarze é\,

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMO@LEBO V KUSOVYCH

JEDNOTKACH \\(b
1 kapsula Q
| A
6. INE o \ud
3 N\
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA VRECKU

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Temozolomide Sandoz 250 mg kapsuly
temozolomid

Vnutorné pouzitie

>
[2.  SPOSOB PODANIA ("\2

>
3. DATUM EXSPIRACIE 8\\'
N
EXP Q
4.  CISLO VYROBNEJ SARZE A\_}

C. sarze é\,

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMO@LEBO V KUSOVYCH

JEDNOTKACH \\(b
1 kapsula Q
| A
6. INE o \ud
3 N\

132



133



Pisomna informacia pre pouzivatel’a
Temozolomide Sandoz 5 mg tvrdé kapsuly
Temozolomide Sandoz 20 mg tvrdé kapsuly
Temozolomide Sandoz 100 mg tvrdé kapsuly
Temozolomide Sandoz 140 mg tvrdé kapsuly
Temozolomide Sandoz 180 mg tvrdé kapsuly
Temozolomide Sandoz 250 mg tvrdé kapsuly . @
temozolomid ‘@?)\

7w

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ V pretoZe
obsahuje pre Vs dolezité informacie. ¢

- Tuto pisomntl informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby s ovu precitali.
- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara, lekargika alebo zdravotnu

sestru.
- Tento liek bol predpisany iba Vam. Nedavajte ho nikomu,&w@éie mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako Vy. x
- Ak sau Vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obré? na svojho lekara, lekdrnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlaj §i® nkov, ktoré nie st uvedené v tejto

pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4. \'Q

V tejto pisomnej informacii sa dozviete: \@'

Co je Temozolomide Sandoz a na ¢o &iva

1.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, a te Temozolomide Sandoz

3. Ako uzivat’ Temozolomide Sa:

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Temozol andoz

6. Obsah balenia a dalSie ififofmacie

1. Co je Temoz ide Sandoz a na ¢o sa pouziva

Temozolomid doz obsahuje lie¢ivo nazyvané temozolomid. Toto lie€ivo je protinadorovou

latkou. |

Temo c@ide Sandoz sa pouziva na lie¢bu Specifickych foriem nadorov mozgu:

. u'dospelych s novodiagnostikovanym multiformnym glioblastomom. Temozolomide Sandoz sa

ajprv pouziva spolu s radioterapiou (stibezné faza liecby) a potom samostatne (faza

monoterapie liecby).

. u deti vo veku 3 rokov a starSich a u dospelych pacientov so zhubnym gliomom, ako je
multiformny glioblastém alebo anaplasticky astrocytdom. Temozolomide Sandoz sa pouziva
pri tych nadoroch, ktoré sa po Standardnej lieCbe opakuju alebo zhorsuju.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Temozolomide Sandoz

Neuzivajte Temozolomide Sandoz

. ak ste alergicky na temozolomid alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto licku (uvedenych
v Casti 6).
. ak ste mali alergickl reakciu na dakarbazin (protirakovinovy liek, niekedy nazyvany DTIC).

Znaky alergickej reakcie zahtiaji pocit svrbenia, dychavicnost’ alebo chrcanie, opuch tvare,
pier, jazyka alebo hrdla.

. ked’ st pocty niektorych druhov krviniek zavazne znizené (myelosupresia), ako napr. pocet
Vasich bielych krviniek alebo pocet krvnych dosticiek. Tieto krvinky su dolezité pre boj
s infekciou a pre spravne zrazanie krvi. Vas lekar bude kontrolovat’ Vasu krv, aby sa uistil, Ze
mate dostatoéné mnozstvo tychto buniek predtym, ako zac¢nete s lieCbou.

0\
Upozornenia a opatrenia ' 0
Predtym, ako zaénete uzivat Temozolomide Sandoz, obrat’te sa na svojho lekara, lekér\'( ebo

zdravotnu sestru,
L 2

. ked’Ze budete pozorne sledovany kvoli vzniku zavaznej formy infekcie @ka nazyvanej
Pneumocystis jirovecii pneumonia (PCP). Ak ste novodiagnostikov t (multiformny
glioblastom), mdzete uzivat’ Temozolomide Sandoz pocas 42 dni sttheZhe s radioterapiou.

V tomto pripade Vam lekar tiez predpise liek, ktory pomoze p ' tomuto typu zapalu pluc
(PCP). N

o ak ste niekedy mali alebo ak teraz mate infekciu vi
temozolomid mo6ze sposobit’ opdtovnu aktivéaciu itidy B, ktord moze mat’

v niektorych pripadoch smrtel'né nasledky. P atim liecby sa musia pacienti
nechat’ svojim lekdrom vysetrit, ¢i nema;jy aky tejto infekcie.

eratitidy B. Je to preto, ze

. ak mate pred zaciatkom liecby nizky pog venych krviniek (anémia), bielych krviniek alebo
krvnych dosticiek, alebo problémy soszrazanlivostou krvi, alebo sa tieto stavy u Vas objavia
pocas liecby. Vas lekar sa moze rozhodnut’ davku znizit'. V zavaznych pripadoch méze Vas
lekar liecbu prerusit’, zastavit’ Q0 ¥menit. Mozete potrebovat’ aj iné lie¢by. V niektorych
pripadoch mdZze byt potrebnépretrusit’ liecbu liekom Temozolomide Sandoz. Vasa krv bude
pocas lieCby castejSie ana kvoli sledovaniu vedl'ajsich uc¢inkov lieku Temozolomide
Sandoz na VasSe krvin

. ked’ze mdzete mat’ malé viziko inych zmien krviniek, vratane leukémie.

. ak mate nevolno, cit tazkosti v zaludku) a/alebo vracanie ¢o si vel'mi Casté vedlajSie
ucinky lieku Ty lomidu Sandoz (pozrite si Cast’ 4 ), Vas lekar Vam moze predpisat’ liek
(antiemetik tory pomoze predist’ vracaniu. Ak pred alebo pocas liecby Casto vraciate,

opytajte £asvojho lekara na najvhodne;jsi as, kedy uzit’ Temozolomide Sandoz, kym je

\%¢ ie ped kontrolou. Ak po uziti Vasej davky vraciate, neuzivajte druhu davku v ten isty
dei

Q@u Vas objavi hortcka alebo priznaky infekcie, ihned kontaktujte svojho lekara.

mate viac ako 70 rokov. MdZete byt nachylnejsi na vznik infekcie, modriny alebo krvacanie.
o ak mate problémy s pecenou alebo oblickami. M6ze byt’ potrebné Vasu davku lieku
Temozolomide Sandoz upravit’.

Deti a dospievajuci

Tento liek nedavajte detom mladsim ako 3 roky, pretoze sa u nich neskumal. U pacientov starSich ako
3 roky, ktori uzivali Temozolomide Sandoz, st k dispozicii obmedzené udaje.

Iné lieky a Temozolomide Sandoz

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
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Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekdrnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek. Je to kvoli tomu, ze pocas

tehotenstva sa nesmiete lie¢it’ lieckom Temozolomide Sandoz, pokial’ to jasne neur¢i Vas lekar.

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

Pokial’ dostavate liecbu lieckom Temozolomide Sandoz, musite prestat’ dojcit.
Plodnost’ u muZov
*

Temozolomide Sandoz moze sposobit’ trvalt neplodnost’. MuZzi musia pouzivat’ u¢inné antiln né
opatrenie a nesmu splodit’ diet’a najmenej 3 mesiace po ukonceni liecby. Odportca sa, a te
pred liecbou poradili 0 moZnosti konzervacie spermii. \$
Vedenie vozidiel a obsluha strojov X %
Temozolomide Sandoz mo6ze u Vas sposobit’ unavu alebo ospalost’. Ak toto , neved'te vozidla
ani nepouzivajte Ziadne nastroje ani neobsluhujte stroje, alebo bicykel, pokial*hezistite ako na Vas
tento liek vplyva (pozri Cast’ 4).

: - , QO
Temozolomide Sandoz obsahuje laktozu a sodik \

Temozolomide Sandoz obsahuje laktozu (typ cukru). Ak V& lekar povedal, Ze neznasate niektoré
cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lie uQ

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (2@'\' tvrdej kapsule, t.j. v podstate zanedbatel'né

mnoZstvo sodika. Q

3. Ako uzivat’ Temozolomide San

Vzdy uzivajte tento liek presne tak @ém povedal Vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekémG ekarnika.

Déavkovanie a dlzka trvaniaMie

Vas lekar Vam zisti u davku lieku Temozolomide Sandoz. Je to na zaklade Vasej velkosti
(vysky a vahy) a Ci opakujuci sa nador a ¢i ste v minulosti podstipili chemoterapeutick liecbu.
Mobze Vam predpisat’ aj d’alSie lieky (antiemetikd), ktoré budete uzivat’ pred a/alebo po uziti lieku

Temozolomide doz na zabranenie alebo lie¢bu nevolnosti a vracania.

Na zax@le alebo kontrolu nutkania na vracanie a vracania Vam mézu podat’ in¢€ lieky
(a@ 1k4) pred a/alebo po podani lieku Temozolomide Sandoz

Pacienti s novodiagnostikovanym multiformnym glioblastomom

Ak ste novodiagnostikovany pacient, lieCba sa uskuto¢ni v dvoch fazach:
. najskor lieba spolu s radioterapiou (subezna faza)
. nasledne samostatna lieCba iba lickom Temozolomide Sandoz (faza monoterapie)

Podas stibeznej fazy Vas lekar zaéne lie¢bu liekom Temozolomide Sandoz v ddvke 75 mg/m?
(zvyc¢ajna davka). Tato davku budete uzivat’ kazdy den pocas 42 dni (aZ do 49 dni) v kombinacii

s radioterapiou. V zavislosti od Vasho krvného obrazu a toho, ako znasate Vas liek, sa davkovanie
lieku Temozolomide Sandoz méze pocas subeznej fazy prediZit’ alebo ukongit’.
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Hned’ ako sa radioterapia ukonci, liecbu prerusite na 4 tyzdne. Toto umozni Vasmu telu zregenerovat’
sa.

Potom zacénete fazu monoterapie.
Pocas fazy monoterapie bude davka a sposob uzivania liecku Temozolomide Sandoz odlisny.

Vas lekar zisti Vasu presnti davku. Mozete dostat’ az 6 lieCebnych faz (cyklov). Kazda trva 28 dni.
Vasu novu samotni davku Temozolomide Sandoz budete uzivat raz denne pocas prvych 5 dni (,,dni
liecby*) v kazdom cykle. Prva ddvka bude 150 mg/m?. Potom nebudete 23 dni Temozolomide Sandoz
uzivat. S¢itanim je to 28-diiovy lieCebny cyklus.

Po 28 dnoch sa za¢ne d’alsi cyklus, v ktorom budete opat’ uzivat’ Temozolomide Sandoz raz den
pocas 5 dni, nasledovanych 23 ditami bez uzivania Temozolomide Sandoz. Davku Temozol
Sandoz mozno upravit’, posunut’ alebo ukoncit’, v zavislosti od poc¢tu Vasich krviniek a p@ho
ako znésate Vas liek pocas kazdého lie¢ebného cyklu. \

Pacienti s opakujiicim alebo zhorsujiicim sa nddorom (zhubnym gliémom, ako jé. m%”ormm}
glioblastom alebo anaplasticky astrocytom) uzZivajuci len Temozolomide Sand.

Liecebny cyklus liekom Temozolomide Sandoz trva 28 dni. @
Temozolomide Sandoz budete uzivat’ samotny, raz denne pocas prvych dni. Tato denna davka zavisi
od toho, ¢i ste predtym dostavali chemoterapiu. O

Ak ste sa predtym chemoterapiou neliecili, Vasa prva davka olomide Sandoz bude 200 mg/m?

raz denne pocas prvych 5 dni. Ak ste sa predtym 11ec111 ch aplou Vasa prva davka
Temozolomide Sandoz bude 150 mg/m? raz denne pog ch 5 dni.

Potom bude nasledovat’ 23 dni bez lieku Temozoh\@ Sandoz. S¢itanim je to 28-dnovy liecebny

cyklus. Q

Po 28. dni sa za¢ne novy cyklus. Znovu dostavat’ Temozolomide Sandoz raz denne po dobu
5 dni, po ktorych bude nasledovat’ 23 z liecku Temozolomide Sandoz.

Pred kazdym novym hecebny m Vam budu vysetrovat’ krv, aby sa zistilo, ¢i nie je potrebné
upravit’ davku Temozolomid oz Podrla vysledkov Vasich krvnych testov Vam lekar méze lie¢bu

v nasledujucom cykle upra

Ako uzivat’ Temozo Sandoz

Predpisanu dé\%lie u Temozolomide Sandoz uzite jedenkrat denne, najlepSie v rovnakom case
kazdy de.

Kapstqgte na prazdny zaludok; napriklad aspon jednu hodinu predtym ako planujete zjest’ ranajky.
K ItM(kapsuly) prehltnite celu (celé) a zapite poharom vody. Kapsulu neotvarajte, nedrvte ani
ne%(ﬁe. Ak je kapsula poskodend, zabrante kontaktu prasku s kozou, ocami alebo nosom. Ak sa
Vam nahodou dostane nejaké mnozstvo prasku do oci alebo nosa, oplachnite miesto vodou.

V zavislosti od predpisanej davky, moze byt’ potrebné, aby ste spolu uzivali viac ako jednu kapsulu,
pripadne s odlisnymi silami (obsah lieiva v mg). Farba vrchnaka na kapsule sa pre kazdu silu 1isi
(pozri tabul’ku nizsie).

Sila Farba vrchnacika
Temozolomide Sandoz 5 mg tvrdé kapsuly zelena
Temozolomide Sandoz 20 mg tvrdé kapsuly zIta
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Temozolomide Sandoz 100 mg tvrdé kapsuly ruzova
Temozolomide Sandoz 140 mg tvrdé kapsuly modra
Temozolomide Sandoz 180 mg tvrdé kapsuly gastanova
Temozolomide Sandoz 250 mg tvrdé kapsuly biela

Musite sa uistit’, Ze dobre rozumiete a pamaétate si nasledovné:

. kol’ko kapsul potrebujete uzivat’ kazdy davkovaci den. Poziadajte svojho lekara alebo lekarnika,
aby Vam to napisal (vratane farby).
. ktoré dni st Vase davkovacie dni.

>
So svojim lekarom skontrolujte davku zakazdym, ked’ zaCinate novy cyklus, pretoZe ta sa OdCJ\Q
predchadzajuceho cyklu méze lisit’. '

Vzdy uzivajte Temozolomide Sandoz presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak sifiig $te nieCim
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika. Chyby v tom, ako uzijete tento TK 07u mat’ vazne
zdravotné nasledky.

Ak uZijete viac lieku Temozolomide Sandoz, ako mate @

Ak ste ndhodou uzili viac kapstl lieku Temozolomide Sandoz, a}\m@golo povedané, bezodkladne
vyhladajte Vasho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru. \

Uzite zabudnutti davku ¢o najskor pocas toho istw k od predchadzajticej davky uplynul uz

AKk zabudnete uzit’ Temozolomide Sandoz

cely den, kontaktujte Vasho lekara. Neuzivajte d bnu davku, aby ste nahradili vynechanu
davku, ak Vam tak nepovedal Vas lekar. Q

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykaju ouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika

alebo zdravotnej sestry. Q

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj ten@gc) moze spdsobovat’ vedlajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Okamzite kontaktujt; o lekara, ak mate akékol'vek z nasledujucich:
. zavaznu reakgitvz precitlivenosti (hypersenzitivita) (zihl'avka, chrapot alebo t'azkosti

s dycha@,
. nekontrolevatel'né krvacanie,

. zaic%ty (nepokoj),
L] L 3 u’
&

tasku,
. V’waim’l bolest’ hlavy, ktora neustupuje.

Liec¢ba lickom Temozolomide Sandoz méze sposobit’ ubytok niektorych typov krviniek. Toto moze
spdsobit’, Ze mate zvyseny vyskyt modrin alebo krvacania, anémiu (nedostatok cervenych krviniek),
horticku a znizenul odolnost’ voci infekcidm. Znizenie poctu krviniek je zvyc¢ajne kratkodobé.

V niektorych pripadoch méze byt predizené a moze viest’ k velmi vaznej forme anémie (aplasticka
anémia). Vas lekar bude pravidelne kontrolovat’ akékol'vek zmeny vo Vasej krvi a rozhodne sa, ¢i
bude potrebna ina osobitna liecba. V niektorych pripadoch sa Vasa davka lieku Temozolomide Sandoz
znizi alebo sa liecba ukon¢i.
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Dalsie hlasené vedl'ajsie i€inky st uvedené nizsie:

Vel'mi ¢asté (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb):

strata chuti do jedla, tazkosti s rozpravanim, bolest’ hlavy,
vracanie, nauzea, hnacka, zapcha,

vyrazka, vypadavanie vlasov,

unava.

Casté (mdZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb):

infekcie, infekcie v ustnej dutine, infekcia v rane,
znizeny pocet krviniek (neutropénia, trombocytopénia, lymfopénia)
alergicka reakcia,

zvysenie cukru v krvi, .
porucha pamditi, depresia, uzkost’, zmétenost’, neschopnost’ zaspat’ alebo prerusovany

porucha rovnovahy,
tazkosti so ststredenim, zmena duSevného stavu alebo ostrazitosti, zabudlivost’ @'
zavrat, zhorSené vnimanie, pocit brnenia, tras, nezvyc¢ajna chut’ v ustach,

¢iastoEnd strata zraku, nezvyc¢ajné videnie, dvojité videnie, suché alebo bol oCl,
hluchota, zvonenie v usiach, bolest’ ucha,

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

zapal pluc, dychavi¢nost’, zapal priedusiek, kaSel’, zapal prinosovy in

bolest’ zalidka alebo brucha, pokazeny zalidok/palenie zahy, p@ém s prehitanim,

sucha koza, svrbenie

poskodenie svalu, svalova slabost’, pobolievanie a bolesth\;@t

bolestivé kiby, bolest’ chrbta,

Casté mocenie, problém s udrzanim mocu,

hortcka, priznaky podobné chripke, bolest’, po Y, prechladnu‘ue alebo chripka,
zadrziavanie tekutin v tele, opuch noh, g\,

zvySenie hladin peceniovych enzymov,

znizenie telesnej hmotnosti, zvysenie te motnostl

poskodenie oziarenim.

Menej ¢asté (moZu postlhovat’ men 1 zo 100 osob):

. infekcie mozgu (herpetick encefahtlda) vratane smrtel'nych pripadov,
. nova alebo opdtovne ak,]l 2) (Vracajuca sa) infekcia cytomegalov1rusom

. opétovne aktivovana ca sa) infekcia virusom hepatitidy B

druhotné rakoviny vratane leukémie,

znizeny podet kryifiiek (pancytopénia, chudokrvnost, leukopénia),
ozou,

diabetes insipidhs (priznaky zahiiiaji zvysené mocenie a pocit smédu), nizka hladina draslika

v krvi,
zm naay, halucinacie,

e
¢i %re ochrnutie, zmena ¢uchu,
a sluchu, infekcia stredného ucha,

V&ﬁenie srdca (ked citite tlkot svojho srdca), navaly tepla,

afuknuty zaludok, stazené ovladanie vyprazdnovania stolice, hemoroidy, sucho v ustach,
zapal alebo poskodenie pecene (vratane smrtelného zlyhania pecene), problémy s prudenim
7I¢e (cholestaza), zvysena hladina bilirubinu,
pluzgiere na tele alebo v ustach, olupovanie koze, kozny vysev, bolestivé sCervenenie koze,
zdvazna 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 mocent,
krvéacanie z poSvy, podrazdenie poSvy, vynechanie menstruacie alebo silnd menstrudcia, bolest’
prsnika, neschopnost’ pohlavného styku,

tras, opuch tvare, zmena zafarbenia jazyka, smid, porucha zubov.
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Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u Vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi iCinok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii pre pouZzivatel'a. Vedl'ajsie ii€inky moZete hlésit’ aj priamo na narodné centrum
hlésenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich
informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Temozolomide Sandoz

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti, najlepsie v uzamknutej skrinke. Nahodné
prehltnutie méze byt pre diet’a smrtel'né.

*
Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na stitku a Skatul'ke po ,,EXI@ m
exspiracie sa vztahuje na posledny defi v mesiaci. ‘@0

Frasa \$
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

9
Uchovavajte v povodnom obale. @g\

FlaSe udrziavajte dokladne uzatvorené na ochranu pred vlhkost'ou.

Vrecko 0

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C. N

Ak spozorujete akiikol'vek zmenu vo vzhlade kapsul, povedz ’\Kvojmu lekarnikovi.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovy: om. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie. @

6. Obsah balenia a d’alSie informécieg Q

Co Temozolomide Sandoz obsahujbo

o Liecivo je temozolomids

Temozolomide San Qﬂg tvrdé kapsuly
Kazda kapsula o je 5 mg temozolomidu.

T emozolomlﬂatmdoz 20 mg tvrdé kapsuly
Kazda k@lla obsahuje 20 mg temozolomidu.

>

T %?omide Sandoz 100 mg tvrdé kapsuly
@é kapsula obsahuje 100 mg temozolomidu.

Vemozolomide Sandoz 140 mg tvrdé kapsuly
Kazda kapsula obsahuje 140 mg temozolomidu.

Temozolomide Sandoz 180 mg tvrdé kapsuly
Kazda kapsula obsahuje 180 mg temozolomidu.

Temozolomide Sandoz 250 mg tvrdé kapsuly
Kazda kapsula obsahuje 250 mg temozolomidu.

o Dalsie zlozky kapsuly st

Temozolomide Sandoz 5 mg tvrdé kapsuly

140
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- Obsah kapsuly: bezvoda laktoza, koloidny oxid kremicity bezvody, sodna sol’
kroskarmelézy typ A, kyselina vinna, kyselina stearova.

- Obal kapsuly: zelatina, oxid titaniCity (E 171), zlty oxid Zelezity (E 172), indigokarmin
(E 132), voda.

- Atramentova potlac: Selak, Cierny oxid Zelezity (E 172), hydroxid draselny.

Temozolomide Sandoz 20 mg tvrdé kapsuly

- Obsah kapsuly: bezvoda laktdza, koloidny oxid kremicity bezvody, sodna sol’
kroskarmeldzy typ A, kyselina vinna, kyselina stearova.

- Obal kapsuly: zelatina, oxid titaniCity (E 171), zIty oxid kremiéity (E 172), voda.

- Atramentova potlac: Selak, ¢ierny oxid zelezity (E 172), hydroxid draselny.

Temozolomide Sandoz 100 mg tvrdé kapsuly . @
- Obsah kapsuly: bezvoda laktdza, koloidny oxid kremicity bezvody, sodna sol’ \
kroskarmeldzy typ A, kyselina vinna, kyselina stearova. ' O

- Obal kapsuly: Zelatina, oxid titanicity (E 171), ¢erveny oxid kremicity @oda.
- Atramentova potlac: Selak, ¢ierny oxid zelezity (E 172), hydroxid dras

Temozolomide Sandoz 140 mg tvrdé kapsuly %j
- Obsah kapsuly. bezvoda laktoza, koloidny oxid kremicity bezv@ na sol’
kroskarmeldzy typ A, kyselina vinna, kyselina stearova. $

- Obal kapsuly: zelatina, oxid titanicity (E 171), indigoka 132), voda.
- Atramentovd potlac: Selak, ¢ierny oxid zelezity (E 1‘7 roxid draselny.

Temozolomide Sandoz 180 mg tvrdé kapsuly

- Obsah kapsuly: bezvoda lakt6za, koloidny oxi
kroskarmeldzy typ A, kyselina vinna, ky;

- Obal kapsuly: zelatina, oxid titanicity , zIty oxid kremicity (E 172), Cerveny oxid

kremicity (E 172), voda.
- Atramentova potlac: Selak, Cierny. zelezity (E 172), hydroxid draselny.

Temozolomide Sandoz 250 mg tvr, suly
- Obsah kapsuly: bezvod a, koloidny oxid kremicity bezvody, sodna sol’

.;miéity bezvody, sodné sol’

kroskarmelozy typ A ehina vinna, kyselina stearova.
- Obal kapsuly zeh xid titanicity (E 171), voda.
- Atramentovd p sahuje Selak, Cierny oxid zelezity (E 172), hydroxid draselny.
Ako vyzera Temoz@ andoz a obsah balenia

Flasa

Tvrdé kapsuly g8 roz elene do flias z jantarového skla (typ III) s polypropylénovymi uzavermi
bezpecnymi, pred«det'mi. Kazda fTasa obsahuje bud’ 5 alebo 20 kapsul. Fl'ase tiez obsahuju vrecko
S Vysus$o %m Vrecko s vysuSovadlom nechajte vo fl'asi. Neprehltajte ho.

Vsck\
Kazd#tvrda kapsula (kapsula) je samostatne zabalena vo vrecku. Kazda skatul’ka obsahuje 5 alebo 20
tvrdych kapstl.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Temozolomide Sandoz 5 mg tvrdé kapsuly

Tvrdé kapsuly maju biele telo kapsuly, zeleny vrchnak a su potlacené ¢iernym atramentom. Na
vrchnaku je vytlacené “TMZ” a na tele kapsuly je vytlaéené “5”.

Dizka kazdej kapsuly je priblizne 15,8 mm.

Temozolomide Sandoz 20 mg tvrdé kapsuly
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Tvrdé kapsuly maju biele telo kapsuly, ZIty vrchnak a st potlacené Ciernym atramentom. Na
vrchnéku je vytlacené “TMZ” a na tele kapsuly je vytlacené “20.
Dlzka kazdej kapsuly je priblizne 11,4 mm.

Temozolomide Sandoz 100 mg tvrdé kapsuly

Tvrdé kapsuly maju biele telo kapsuly, ruzovy vrchnak a st potladené ¢iernym atramentom. Na
vrchnaku je vytlacené “TMZ” a na tele kapsuly je vytlacené “100”.

Dizka kazdej kapsuly je priblizne 15,8 mm.

Temozolomide Sandoz 140 mg tvrdé kapsuly

Tvrdé kapsuly maju biele telo kapsuly, priechl’'adny vrchnak modrej farby a su potlacené ¢iernym
atramentom. Na vrchnaku je vytlatené “TMZ” a na tele kapsuly je vytlatené “140”.

Dizka kazdej kapsuly je priblizne 19,3 mm. .\@

Temozolomide Sandoz 180 mg tvrdé kapsuly ' O
Tvrdé kapsuly maju biele telo kapsuly, vrchnak gastanovej farby a st potlacené ¢i rr@'
atramentom. Na vrchnaku je vytlacené “TMZ” a na tele kapsuly je vytlacené “180” e\'

DiZka kazdej kapsuly je priblizne 19,3 mm. X

Temozolomide Sandoz 250 mg tvrdé kapsuly b
Tvrdé kapsuly maju biele telo kapsuly, biely vrchnak a st potlacené Cie tramentom. Na
vrchnédku je vytlacené “TMZ” a na tele kapsuly je vytlacené “250”. 0

Dizka kazdej kapsuly je priblizne 21,4 mm. N O
Drzitel’ rozhodnutia o registracii 6
Sandoz GmbH O
Biochemiestralie 10 Q

A-6250 Kundl \,

Rakusko \@'
Vyrobca QQ

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1

D-39179 Barleben Q

Nemecko o

Lek Pharmaceuticals d.d Q

Verovskova 57 O
SL-1526 Lublana 0\&

Slovinsko

Ak potrebujete alikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodn %egistrécii:
*

Be{gié}elgique/Belgien Lietuva

San N.V. Sandoz Pharmaceuticals d.d
Telecom Gardens Branch Office Lithuania
Medialaan 40 Seimyniskiu 3A

B-1800 Vilvoorde
Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

bbarapus

KYT Canno3 brarapus
Byn.“Hukona Bannapos* No. 55
crp. 4, er. 4

1407 Codus

Ten.: '+359 2 970 47 47

LT - 09312 Vilnius
Tel: +370 52636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97



regaffairs.bg@sandoz.com

Ceska republika
Sandoz s.r.0.

Na Pankraci 1724/129
CZ-140 00, Praha 4

Tel: +420 225 775 111
office.cz@sandoz.com
Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kagbenhavn S
Danmark

TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Deutschland

Hexal AG

Industriestr. 25
D-83607 Holzkirchen
Tel: +49 39205 42-1305
dra.co_de@hexal.com

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105

EE - 11312 Tallinn
Tel: +372 6652405

E)ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 2811712

o
s @Q
\
o

Sandoz Farmagéutica, S.A

Centro Empresasi@l Parque Norte
C/ Serra ache N° 56, Edificio Roble

E-280& rid
Tg& 91 602 30 62

registr0s.spain@sandoz.com

France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
F-92593 Levallois-Perret Cedex
Tél: +33 1 49 64 48 00
regaff.france@sandoz.com

Hrvatska
Sandoz d.o.o.
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Magyarorszag

Sandoz Hungaria Kft.
Bartok Béla ut 43-47
H-1114 Budapest

Tel: +36 1 430 2890
Info.hungary@sandoz.com
Malta

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57,

SI-1000 Ljubljana

Slovenia . @
Tel: +356 21222872 CJ\

Nederland
Sandoz B.V.
Veluwezoom 22

S
NL-1327 AH Almere @Q

Tel: +31 (0)36 524135\0
nl.registration@gahdoz.com

9\0

Norge
Sandoz
Edvar msens Vej 14
Kebenhavn S
ark

1 +45 6395 1000

Q\info.danmark@sandoz.com

Osterreich

Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

A-6250 Kundl

Tel: +43(0)1 86659-0
registration.vienna@sandoz.com

Polska

Sandoz Polska Sp. z o.0.

ul. Domaniewska 50 C

PL - 02 672 Warszawa

Tel.: +48 22 209 7000
maintenance.pl@sandoz.com

Portugal

Sandoz Farmacéutica Lda.

Avenida Professor Doutor Cavaco Silva, n.° 10E
Taguspark

P-2740-255 Porto Salvo

Tel: +351 21 196 40 42
regaff.portugal@sandoz.com

Romania
SC Sandoz S.R.L.


mailto:regaffairs.bg@sandoz.com

Maksimirska 120
HR - 10 000 Zagreb
Tel : +385 12353111

Ireland

Rowex Ltd

Newtown

Bantry

Co. Cork

Ireland

Tel: +353 27 50077
regulatorygroup@rowa-pharma.ie

island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmaannahofn S
TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Italia

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni, 1
[-21040 Origgio / VA

Tel: +39 02 96 54 1
regaff.italy(@sandoz.com

Kvnpog S
Sandoz Pharmaceuticals d.d. 0

Verovskova 57, OQ

SI-1000 Ljubljana

YloPevia
>

Tni: +357 22 69

Latvija %
Sandog? atvia filidle
K&/al ara 33 —29

LV-M10 Riga
Tel: +371 67892006

Strada Livezeni Nr. 7a
540472 Targu Mures

Tel: +40 21 407 51 60
regaffairs.ro@sandoz.com

Slovenija
Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana .
Tel: +386 1 580 21 11 \Q

info.lek@sandoz.com ‘@?)

. \%
Slovenska republika @Q

Sandoz d.d. - organiZacfia zlozka

Zizkova 22B, 0

811 02 Braf{s

Tel: +421 2¢4 0 600

sk.regul ’Esandoz.com
inland

z A/S
ard Thomsens Vej 14

Tanska

Q\DK-BOO Koopenhamina S

(\O

Puh: + 358 010 6133 400
info.suomi@sandoz.com

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Képenhamn S
Danmark

Tel: +45 6395 1000
info.sverige@sandoz.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Tel: +43 5338 2000

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v <{MM/RRRR}>.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky

(EMA) http://www.ema.europa.eu/.


mailto:info.sverige@sandoz.com
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