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1. IME ZDRAVILA

Temozolomid Sandoz 5 mg trde kapsule

2.  KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena trda kapsula zdravila vsebuje 5 mg temozolomida.

Pomozna snov z znanim uc¢inkom:
Ena trda kapsula vsebuje 168 mg brezvodne laktoze.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. @5\'

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA O@
trda kapsula (kapsula) Q\

Trde kapsule imajo belo telo in zeleno kapico ter vtisnjen napis s ¢rnim Crij a kapici je vtisnjen
znak ,,TMZ”. Na telesu pa je vtisnjen znak ,,5”.

*
Dolzina ene kapsule je priblizno 15,8 mm. Q\Q'
QY
4.  KLINICNI PODATKI O\\

4.1 Terapevtske indikacije OA

Zdravilo Temozolomid Sandoz je indicirarﬁ za @vlj enje:

- odraslih bolnikov z novo diagnosticiran@nultiformnim glioblastomom, socasno z radioterapijo
(RT) in pozneje kot monoterapija,

- otrok, starih 3 leta in vec, mlados% 1n odraslih bolnikov z malignim gliomom, na primer
multiformnim glioblastomom %fm lasti¢nim astrocitomom, ki se po standardnem zdravljenju

ponovi ali napreduje.
\&ahe

N

4.2 Odmerjanje in naci

Temozolomid Sand r& predpisati le zdravniki, ki imajo izkusnje z zdravljenjem mozganskih
tumorjev. . (6

Predpise se @mdi antiemeticno zdravljenje (glejte poglavje 4.4).

Odrasti bolniki z novo diagnosticiranim multiformnim glioblastomom

Zdravilo Temozolomid Sandoz se uporablja v kombinaciji z Zari§¢no radioterapijo (faza socasne
terapije), temu pa sledi do 6 ciklov monoterapije (monoterapijska faza) s temozolomidom (TMZ).

Faza socasne terapije

TMZ naj bolnik jemlje peroralno v odmerku 75 mg/m” na dan 42 dni, so¢asno z Zari$¢no radioterapijo
(60 Gy, danih v 30 delnih odmerkih). ZmanjSevanje odmerka ni priporoceno, vendar se boste vsak
teden odlocili o morebitni odlozitvi jemanja TMZ ali njegovi ukinitvi na podlagi kriterijev
hematoloske in nehematoloske toksi¢nosti. TMZ lahko bolnik jemlje ves ¢as 42-dnevnega obdobja
socasne terapije (do 49 dni), ¢e so izpolnjeni vsi od naslednjih pogojev:
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- absolutno §tevilo nevtrofilcev (ANC — Absolute Neutrophil Count) > 1,5 x 107%/1,

- Stevilo trombocitov > 100 x 10%/1,

- skupna merila toksi¢nosti (SMT) za nehematolosko toksi¢nost < 1. stopnje (z izjemo alopecije,
slabosti in bruhanja).

Med zdravljenjem morate pri bolniku enkrat na teden pregledati celotno krvno sliko. V fazi socasne
terapije odmerjanje TMZ zacasno prekinite ali stalno ukinite glede na merila hematoloske in
nehematoloske toksic¢nosti, kot je navedeno v preglednici 1.

Preglednica 1. Prekinitev jemanja ali ukinitev TMZ med socasno
radioterapijo in zdravljenjem s TMZ
Toksi¢nost Prekinitev TMZ* Ukinitev TMZ
Absolutno $tevilo nevtrofilcev >0,5in<1,5x 10°/1 <0,5x 10%/1 h\
Stevilo trombocitov >10in < 100 x 10”/1 <10x 10%/1 )
SMT za nehematolosko toksi¢nost (z N
izjemo alopecije, slabosti in bruhanja) | SMT 2. stopnje SMT 3. ali 4. sfopn
a: Socasno zdravljenje s TMZ lahko nadaljujete, ¢e so izpolnjeni vsi od naslednjih pogojev: absol o%tévilo
nevtrofilcev > 1,5 x 10%1; Stevilo trombocitov > 100 x 10%/1; SMT za nehematolosko toksi& . stopnje (z izjemo

alopecije, slabosti in bruhanja).

Faza monoterapije 4/2

Stiri tedne po zakljugku faze soasnega zdravljenja s TMZ in RT naf %ﬂ( jemlje TMZ do 6 ciklov
monoterapije. V 1. ciklu (monoterapija) je odmerek zdravila 150 @i enkrat na dan 5 dni, temu pa
naj sledi 23 dni brez terapije. Na zacetku 2. cikla odmerek V@t na 200 mg/m?, e je SMT za
nehematolosko toksi¢nost za 1. cikel stopnje < 2 (z izj emo% 1je, slabosti in bruhanja), absolutno
stevilo nevtrofilcev (ANC) > 1,5 x 10%/1 in Stevilo tromb, 100 x 10%/1. Ce odmerka niste
povecali v 2. ciklu, ga v naslednjih ciklih ne smete p vati. Ko pa odmerek enkrat povecate, naj
ostane na ravni 200 mg/m?* na dan v prvih 5 dneh,v§ak®ga naslednjega cikla, razen ¢e nastopi
toksi¢nost. Zmanjsanje odmerka in ukinitez zdr@ med fazo monoterapije opravite, kot je opisano v
preglednicah 2 in 3. O

Med zdravljenjem morate 22. dan preg @celomo krvno sliko (21 dni po prvem odmerku TMZ).
Odmerek zmanjsajte ali zdravilo ukinitepkot je opisano v preglednici 3.

Preglednica 2. Ravni o TMZ za monoterapijo

Raven M ek TMZ Pripombe

odmerka g/m*/dan)
-1 100 Zmanjsanje zaradi prej$nje toksi¢nosti
0 \\ 150 Odmerek med 1. ciklom

N 1200 Odmerek med 2. in 6. ciklom brez toksi¢nosti
@z’ca 3. Zmanjsanje odmerka ali ukinitev zdravila TMZ med monoterapijo
Toksicnost Zmanjsajte odmerek TMZ Ukinite TMZ
/ za eno raven®

Absolutno Stevilo nevtrofilcev <1,0x 10°/1 glejte opombo b
Stevilo trombocitov <50x 10%/1 glejte opombo b
SMT za nehematolosko
toksicnost (z izjemo alopecije, SMT 3. stopnja SMT 4. stopnja”
slabosti in bruhanja)

a: Ravni odmerkov TMZ so podane v preglednici 2.

b: TMZ morate ukiniti, ¢e:

» raven odmerka —1 (100 mg/m?) $e vedno povzro¢i nesprejemljivo toksiénost

* po zmanjSanju odmerka ponovno nastopi ista nehematoloska toksi¢nost 3. stopnje (z izjemo
alopecije, slabosti in bruhanja).



Odrasli in pediatricni bolniki, stari 3 leta ali vec, s ponavljajocim se ali napredujocim malignim
gliomom

Posamezen cikel zdravljenja traja 28 dni. Bolniki, ki $e niso bili zdravljeni s kemoterapijo, naj
jemljejo TMZ peroralno v odmerku 200 mg/m? enkrat na dan prvih 5 dni, temu pa naj sledi 23-dnevni
premor (skupaj 28 dni). Pri bolnikih, ki so Ze bili zdravljeni s kemoterapijo, je zacetni odmerek

150 mg/m? enkrat na dan, v drugem ciklu pa se pove¢a na 200 mg/m?* enkrat na dan 5 dni, ¢e ni bilo
hematoloskih toksi¢nih uc¢inkov (glejte poglavje 4.4).

Posebne skupine bolnikov

Pediatricna populacija

napredujoCega malignega glioma. IzkuSenj z uporabo tega zdravila pri teh otrocih je mal e
poglavji 4.4 in 5.1). Varnost in u¢inkovitost TMZ pri otrocih, mlajsih od 3 let, nista bili zani,
Podatkov ni na voljo.

Pri bolnikih starih 3 leta ali ve¢, se TMZ uporablja samo za zdravljenje ponavljajocega se alat' @

Bolniki z jetrno ali ledvicno okvaro g

Pri bolnikih z blago ali zmerno jetrno okvaro je farmakokinetika TMZ podobsa kot pri tistih z
normalnim delovanjem jeter. Podatki o uporabi TMZ pri bolnikih s,ht%ietmo okvaro (razred C po
Child-u) ali ledvi¢no okvaro niso na voljo. Na podlagi farmakoki lastnosti TMZ obstaja
majhna verjetnost, da bo pri bolnikih s hudo jetrno okvaro ali ledvi¢n® ékvaro katerekoli stopnje
potrebno zmanjSanje odmerka zdravila. Kljub temu je potrﬂb\\ vidnost pri uporabi TMZ pri teh
bolnikih.

Starejsi bolniki OA

Pri populacijski farmakokineti¢ni analizi pri bol , starih od 19 do 78 let, so ugotovili, da starost ne
vpliva na o€istek TMZ, vendar se zdi, da sog¥age;jsi bolniki (stari > 70 let) izpostavljeni ve¢jemu
tveganju za nevtropenijo in trombocitopefifjo*¢glejte poglavje 4.4).

Nacin uporabe

Temozolomid Sandoz trde’k@ mora bolnik jemati na tesce.

Kapsule mora bolnik po@i cele s kozarcem vode in jih ne sme odpirati ali zveciti.

Ce po zauZitju a@ bruha, ne sme $e isti dan vzeti drugega odmerka.

4.3 Kont@%kacije
Pr;tc?&)st na zdravilno u¢inkovino ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Preobéutljivost na dakarbazin (DTIC).
Huda mielosupresija (glejte poglavije 4.4).
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Oportunisti¢ne okuzbe in reaktivacija okuzb

Med zdravljenjem s TMZ so opazali oportunisti¢ne okuzbe (kot je pljucnica, ki jo povzroc¢a
Pneumocystis jirovecii) in reaktivacijo okuzb (npr. HBV, CMV) (glejte poglavje 4.8).



Herpetiéni meningoencefalitis

V obdobju trzenja so pri bolnikih, ki so prejemali TMZ v kombinaciji z radioterapijo, vkljucno s
primeri so¢asnega dajanja steroidov, opazili primere herpeticnega meningoencefalitisa (vkljucno s
smrtnimi primeri).

Pljucnica, ki jo povzro¢a Prneumocystis jirovecii

Pilotno preskusanje podaljSane 42-dnevne sheme zdravljenja je pokazalo, da pri bolnikih, ki so
socasno prejemali TMZ in RT, obstaja Se posebej veliko tveganje za nastanek pljucnice zaradi okuzbe
s Pneumocystis jirovecii (PCP). Profilaksa proti PCP je torej potrebna pri vseh bolnikih, ki socasno
prejemajo zdravilo TMZ in RT v okviru 42-dnevne sheme zdravljenja (do najvec 49 dni), ne glede na
Stevilo limfocitov. Ce nastopi limfopenija, mora bolnik nadaljevati s profilakso, dokler se 1imf0;§e{ij'a

ne povrne na stopnjo < 1. @

Pri uporabi TMZ v okviru daljSega rezima zdravljenja lahko pride do vecje pogostnosti P@ndar
morate vse bolnike, ki prejemajo zdravilo TMZ, Se posebej tiste, ki prejemajo tudi stergidehskrbno
opazovati, da ugotovite morebiten pojav PCP, ne glede na rezim zdravljenja. Pri bol 7ki
prejemajo TMZ, zlasti v kombinaciji z deksametazonom ali drugimi steroidi, so ¢ali o
respiratorni odpovedi s smrtnim izidom.
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*
Porocali so o hepatitisu zaradi reaktivacije virusa hepatitisa B (HB ekaterih primerih s smrtnim

izidom. Pred zacetkom zdravljenja bolnikov s pozitivno serologijoxza*hépatitis B (vkljucno s tistimi z
aktivno boleznijo) se je treba posvetovati s specialisti za b é@ter. Med zdravljenjem je treba
bolnike spremljati in ustrezno obravnavati.

Hepatotoksi¢nost OA

Pri bolnikih, zdravljenih s TMZ, so porocalj o p dbah jeter, vklju¢no z odpovedjo jeter s smrtnim
izidom (glejte poglavje 4.8). Pred zacetkom vljenja je treba opraviti teste jetrne funkcije. Ce
vrednosti odstopajo od normalnih, m(:t@ ik pred uvedbo temozolomida oceniti razmerje

korist/tveganje, vklju¢no z moznostjoo edi jeter s smrtnim izidom. Pri bolnikih, ki so na
42-dnevnem ciklu zdravljenja, je tregba t€ste jetrne funkcije ponoviti na polovici cikla. Teste jetrne
funkcije je potrebno pri vseh bo r@opraviti po vsakem ciklu zdravljenja. Pri bolnikih s
pomembnimi nepravilnostmig nkcije, morajo zdravniki oceniti razmerje korist/tveganje

.. . . > .y . . . . « . . .
nadaljnjega zdravljenja. H toksic¢nost se lahko pojavi nekaj ali ve¢ tednov po zadnjem zdravljenju
s temozolomidom.

Malignosti 0%0

Zelo redko ‘@éali tudi o primerih mielodisplasti¢nega sindroma in sekundarnih malignostih,
oidno levkemijo (glejte poglavje 4.8).

vklju¢ (

Afti @no zdravljenje

Z jemanjem TMZ sta zelo pogosto povezana slabost in bruhanje.
Antiemeti¢no zdravljenje se lahko da pred uporabo TMZ ali po nje;j.

Odrasli bolniki z novo diagnosticiranim multiformnim glioblastomom

Antiemeti¢na profilaksa je priporocljiva pred zacetnim odmerkom socasne faze in je mocno
priporocljiva med fazo monoterapije.



Bolniki s ponavljajocim se ali napredujocim malignim gliomom

Pri bolnikih, ki so mo¢no bruhali (stopnja 3 ali 4) v prejsnjih ciklih zdravljenja je potrebno
antiemeticno zdravljenje.

Laboratorijske vrednosti

Pri bolnikih, zdravljenih s TMZ, lahko pride do mielosupresije, vklju¢no s podaljSano pancitopenijo.
To lahko povzroci aplasti¢éno anemijo, ki se je v nekaterih primerih koncala s smrtnim izidom. V
nekaterih primerih izpostavljenost soasno jemanim zdravilom, ki jih povezujejo z aplasti¢no
anemijo, vklju¢no s karbamazepinom, fenitoinom in sulfametoksazolom/trimetoprimom, otezuje
oceno. Pred jemanjem zdravila morata biti izpolnjena naslednja pogoja za laboratorijske izvide: ANC
> 1,5 x 10°/1 in $tevilo trombocitov > 100 x 10%/1. Na 22. dan (21 dni po prvem odmerku) ali v 8
ur od navedenega dne, morate pregledati celotno krvno sliko in jo nato spremljati vsak tede T
ni ANC > 1,5 x 10%1 in $tevilo trombocitov > 100 x 10%/1. Ce med katerimkoli ciklom A@e na

< 1,0 x 10%/1 ali §tevilo trombocitov na < 50 x 10°/1, morate odmerek zdravila v nasledrjg iklu
zmanijgati za eno stopnjo (glejte poglavje 4.2). Stopnje odmerka so 100 mg/m?, 150 in

200 mg/m”. Najmanjsi priporoeni odmerek je 100 mg/m>.

Pediatri¢na populacija @'

Klini¢nih izkuSenj z uporabo TMZ pri otrocih, mlajsih od 3 let, ni. lzl@pj pri starejSih otrocih in
mladostnikih je malo (glejte poglavji 4.2 in 5.1). Q

StarejSi bolniki (stari > 70 let) ¢ @

Videti je, da je pri starejsih bolnikih tveganje za nevtr@ ali trombocitopenijo vecje kot pri
mlajsih. Zato je pri uporabi zdravila TMZ pri starej& nikih potrebna posebna previdnost.
Bolnice 3

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenj TMZ in Se najmanj 6 mesecev po zakljucku
zdravljenja uporabljati ucinkovito kontr. 110, da preprecijo zanositev.

Moski bolniki A

Moskim, ki se zdravijo s "llM e eza svetovati, naj ne zaplodijo otroka najmanj 3 mesece po
prejetem zadnjem odmerkuNiiaj se pred zdravljenjem posvetujejo o moznostih shranjevanja
zamrznjene sperme (glej@o lavje 4.6).

Laktoza *%O

To zdravilo% je laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima

laktazeeloQ sorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.
Nﬁr\’ ,

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na trdo kapsulo, kar v bistvu pomeni ‘brez
natrija’.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

V loceni §tudiji 1. faze soCasna uporaba zdravila TMZ in ranitidina ni povzrocila spremembe obsega
absorpcije temozolomida ali izpostavljenosti aktivnemu presnovku, monometiltriazenoimidazol

karboksamidu (MTIC).

Jemanje TMZ s hrano je povzrocilo 33 % zmanjSanje Cmax in 9 % zmanjsanje povrsine pod krivuljo
(AUC).



Ker ni mogoce izkljuciti moznosti, da bi bila sprememba Cpax lahko kliniéno pomembna, naj bolniki
jemljejo zdravilo Temozolomid Sandoz brez hrane.

Analiza populacijske farmakokinetike v preskusanjih druge faze je pokazala, da so¢asna uporaba
deksametazona, proklorperazina, fenitoina, karbamazepina, ondansetrona, antagonistov receptorjev H?
ali fenobarbitala ne spremeni ocistka TMZ. Socasno jemanje z valprojsko kislino je bilo povezano z
majhnim, a statisticno znacilnim zmanjSanjem ocistka TMZ.

Ni bilo $tudij za dolocitev u¢inka TMZ na presnovo ali izlocanje drugih zdravil. Ker pa se TMZ ne

presnavlja v jetrih in se na beljakovine veze le v majhni meri, je malo verjetno, da bi vplival na
farmakokinetiko drugih zdravil (glejte poglavje 5.2). \

Uporaba TMZ v kombinaciji z drugimi mielosupresivnimi u¢inkovinami lahko poveca verje @
mielosupresije. &

Pediatri¢na populacija @
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih. Q

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje 4/
8 @
Nosec€nost \

TMZ, so pokazale teratogenost in/ali toksi¢nost za plod ( oglavje 5.3). Zdravilo Temozolomid
Sandoz se ne sme dajati nose¢nicam. Ce pa je uporaba nosecnosti nujna, morate bolnico
opozoriti na moZne nevarnosti zdravila za plod. OA

Podatkov o nose¢nicah ni. Predklini¢ne Studije na podgang' @cih, ki so prejemali 150 mg/m?

Doieni
0j€njc J

Ni znano, ali se TMZ izlo¢a v materino ré:’zato je treba med zdravljenjem s TMZ dojenje
prekiniti. - 5

Zenske v rodni dobi @0

Zenske v rodni dobi morajc zdravljenjem s TMZ in $e najmanj 6 mesecev po zakljucku
zdravljenja uporabljati u@o ito kontracepcijo, da preprecijo zanositev.

Plodnost pri moéﬁ\kko

TMZ ima | %notoksiéne ucinke, zato morajo moski, ki se zdravijo z njim, uporabljati uc¢inkovite
( metode. Svetovati jim je treba, naj ne zaplodijo otroka najmanj 3 mesece po zadnjem
erku in naj se zaradi moznosti ireverzibilne neplodnosti zaradi zdravljenja s TMZ pred

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

TMZ ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji zaradi utrujenosti in zaspanosti
(glejte poglavije 4.8).



4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Izkus$nje iz klini¢nih preizkusanj

Pri bolnikih, ki so se v klini¢nih preizkusanjih zdravili s TMZ, so bili najpogostejsi nezeleni u¢inki
navzea, bruhanje, zaprtje, anoreksija, glavobol, utrujenost, konvulzije in izpuscaji. O vecini
hematoloskih neZelenih u¢inkov so porocali pogosto; pogostnost laboratorijskih izvidov 3.-4. stopnje
je navedena pod preglednico 4.

ponavadi 1. ali 2. stopnje (od 0 do 5 epizod bruhanja v 24 urah) in sta prenchala sama ali pa ju
mogoce hitro obvladati s standardnim antiemeti¢nim zdravljenjem. Pojavnost hude slabost&@

Pri bolnikih s ponavljajo¢im se ali napredujo¢im gliomom sta bila navzea (43 %) in bruhanje (3@ %)

bruhanja je bila 4 %.

Seznam nezelenih ucinkov v preglednici \[O
Nezeleni ucinki, ki so jih opazili v klini¢nih $tudijah in o katerih so porocali v ob rzenja TMZ,
so navedeni v preglednici 4. Ti u¢inki so razvr$¢eni glede na organski sistem a,po pegostnosti.

Skupine pogostnosti so opredeljene skladno s konvencijo:
zelo pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), obcasni (= 1/1.000 do <%00), redki (> 1/10.000
do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana (ni mogoce oceniti jz @oloiljivih podatkov).

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po pada'@@ sti.
*
NN\

Preglednica 4. Nezeleni ucinki pri bolnikih,Mravijo s temozolomidom

Infekcije in parazitske bolezni N

Pogosti: ok&l@erpes zoster, faringitis®, oralna kandidiaza

JS oanistiéne okuzbe (vkljuéno s PCP), sepsa’,

( herpeti¢ni meningoencefalitis, okuzba s

e, citomegalovirusom (CMV), reaktivacija CMV, virus
A hepatitisa B, herpes simplex, reaktivacija okuZb, okuZbe
A ran, gastroenteritis”

Obcasni:

Benigne, maligne in neopredﬂ@lovotvorbe

Obdasni: . \Q v mielodisplasti¢ni sindrom (MDS), sekundarni

N malignomi, vklju¢no z mieloidno levkemijo

A J
Bolezni krvi in limf}ﬁéhga sistema
Pogosti: o\\) febrilna nevtropenija, nevtropenija, trombocitopenija,

_ \\ limfopenija, levkopenija, anemija
Obcasni: ® podalj$ana pancitopenija, aplasti¢na anemija’,
L pancitopenija, petehije
N .

Bo réunskega sistema
Pc;g i alergijske reakcije
Obcasni: anafilaksija

Bolezni endokrinega sistema

Pogosti: cushingoidni sindrom*®

Obcasni: diabetes insipidus

Presnovne in prehranske motnje

Zelo pogosti: anoreksija

Pogosti: hiperglikemija




Preglednica 4. Nezeleni ucinki pri bolnikih, ki se zdravijo s temozolomidom

Obcasni:

hipokaliemija, zviSana vrednost alkalne fosfataze

Psihiatri¢ne motnje

Pogosti: vznemirjenost, amnezija, depresija, anksioznost,
zmedenost, nespe¢nost
Obcasni: vedenjske motnje, Custvena nestabilnost, halucinacije,

apatija

Bolezni Zivéevja

Zelo pogosti:

konvulzije, hemipareza, afazija/disfazija, glavobol

Pogosti:

ataksija, motnje ravnotezja, motnje kognitivnih
procesov, motnje koncentracije, motnje zavesti, o

hipoestezija, motnje spomina, nevroloske motn'@
nevropatija’, parestezija, somnolenca, motn; ra,

motnje okusanja, tremor N

ica,

Obcasni:

status epilepticus, hemiplegija, ekstrapifamidne motnje,
parozmija, nenormalna hoja, hipere , senzoricne
motnje, motnje koordinacije

Ocesne bolezni

20

Pogosti: hemianopija, zamegljen vid, Mnj e vida®, izpad vidnega
polja, diplopija, bolegin Ceh
Obcasni: zmanjsana ostrina VMHOS'[ oCi

USesne bolezni, vklju¢no z motnjami labirinta

N \Q\

Pogosti:

gluhostf, Ve% initus, boleéine v usesih®

Obcasni:

okvara %Miperakuza, otitis media
VN

Sréne bolezni

Obcasni:

o
pa itacije

Zilne bolezni

Pogosti: A krvavitve, plju¢na embolija, globoka venska tromboza,
hipertenzija
Obcasni: ‘{\‘%‘ mozganske krvavitve, zardevanje, naval vrocine

Bolezni dihal, prsnega kﬁi@nedlastlnalnega prostora

Pogosti:

pljucnica, dispneja, sinusitis, bronhitis, kaselj, okuzba
zgornjih dihal

Obeasni O
casni: A%

odpoved dihalnega sistema’, intersticijski
pnevmonitis/pnevmonitis, plju¢na fibroza, kongestija
nosne sluznice

Bolean&bavﬂ

driska, zaprtje, navzea, bruhanje

Zelolpososti:
Pogosti:

stomatitis, bole¢ine v trebuhu”, dispepsija, disfagija

Obcasni:

napihnjenost trebuha, inkontinenca blata, bolezni

prebavil, hemoroidi, suha usta

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zolcevodov

Obcasni:

odpoved jeter’, poskodba jeter, hepatitis, holestaza,
hiperbilirubinemija

Bolezni koZe in podkozja

Zelo pogosti:

izpuscaj, alopecija

Pogosti:

eritem, suha koza, pruritus




Preglednica 4. Nezeleni ucinki pri bolnikih, ki se zdravijo s temozolomidom

Obcasni: toksi¢na epidermalna nekroliza, Stevens-Johnsonov
sindrom, angioedem, multiformni eritem, lus¢enje koze,
preobcutljivostne reakcije na svetlobo, urtikarija,
eksantem, dermatitis, povecano potenje, nenormalna
pigmentacija

Neznana pogostnost: reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi
simptomi (Drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms — DRESS)

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Pogosti: miopatija, miSi¢na $ibkost, artralgija, bole¢ine v hrbtu,
misicnoskeletne bolecine, mialgija S} .

Bolezni secil

Pogosti: pogosto uriniranje, urinska inkontinenca (\ -

Obcasni: disurija J O

Motnje reprodukcije in dojk %

Obcasni: vaginalne krvavitve, menoragijasamenereja, vaginitis,
bolecine v dojkah, impotencgA

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

Zelo pogosti: utrujenost ‘\%'

Pogosti: zviSana telesna temperattya, gripi podobni simptomi,

astenija, slabo je, boleCine, edem, periferni edem'

Obcasni: poslabSanje 1, mrzlica, obrazni edem, sprememba
barve jezika, Zgja, teZzave z zobmi
Preiskave O\
Pogosti: zvi®ageUrednosti jetrnih encimov’, zmanjsanje telesne
| maSef povecanje telesne mase
Obcasni: Qi§ana vrednost gama-glutamiltransferaze

Poskodbe, zastrupitve in zapleti prl.&\glh

Pogosti: ‘ radiacijske poskodbe®

* Vkljucuje faringitis, nazo a@ ni faringitis, streptokokni faringitis
® Vkljuuje gastroeneter sni gastroenteritis

¢ Vkljucuje cushlng01dn1 ushingov sindrom
4 Vkljuéuje nevr periferno nevropatijo, polinevropatijo, periferno senzori¢no nevropatijo,
periferno motor % vropatijo
¢ Vkljucuje o&rida, oCesne motnje
kaljuéuJ&%Qst, dvostransko gluhost, nevrosenzori¢no gluhost, enostransko gluhost
0

£ vklju ecino v usesu, nelagodje v usesu
bolecino v trebuhu, bole¢ino spodnjega dela trebuha, boleCino zgornjega dela trebuha,

"' Vkljucuje periferni edem, periferno otekanje

i Vkljuduje zvisane vrednosti testov funkcije jeter, zvi$ano alanin aminotransferazo, zvi§ano aspartat
aminotransferazo, zviSane vrednosti jetrnih encimov

¥ Vkljuéuje radiacijske poskodbe, radiacijske poskodbe koze

T Vkljuéuje primere s smrtnim izidom

Novo diagnosticiran multiformni glioblastom

Laboratorijski izvidi
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Opazali so mielosupresijo (nevtropenijo in trombocitopenijo), kar so znani toksic¢ni ucinki vecine
citotoksi¢nih snovi, vklju¢no s TMZ, ki tudi omejujejo njihov odmerek. Ko so sesteli nenormalne
laboratorijske izvide in neZelene sopojave iz faze socasne terapije in faze monoterapije, so pri 8 %
bolnikov opazali anomalije nevtrofilcev 3. ali 4. stopnje, vklju¢no z nevtropeni¢nimi sopojavi.
Anomalije trombocitov 3. ali 4. stopnje, vklju¢no s trombocitopeni¢nimi sopojavi, so opazali pri 14 %
bolnikov, ki so prejeli zdravilo TMZ.

Ponaviljajoci se ali napredujoci maligni gliom

Laboratorijski izvidi

Trombocitopenija in nevtropenija 3. in 4. stopnje sta se pojavili pri 19 % in 17 % bolnikov,
zdravljenih zaradi malignega glioma. Zaradi njiju je bila potrebna hospitalizacija in/ali prekinit
zdravljenja s TMZ pri 8 % in 4 % bolnikov. Mielosupresija je bila predvidljiva (ponavadi sej
pojavila v prvih nekaj ciklih in je bila najizrazitej$a med 21. in 28. dnem), okrevanje pa j e@ni‘[ro,
ponavadi v 1 do 2 tednih. Opazili niso nobenih dokazov kumulativne mielosupresije.
Trombocitopenija lahko poveca tveganje za pojav krvavitev, nevtropenija ali levkop a tveganje
za okuzbe.

podatke 101 Zensk in 169 moskih, za katere so bili na voljo podatki anjSem Stevilu

Spol @'
V analizi populacijske farmakokinetike na podlagi izkuSenj iz klini§%&3§§anj so obdelali

nevtrofilcev, ter od 110 zensk in 174 moskih, za katere so bili n odatki o najmanjsSem Stevilu
trombocitov. Pri Zenskah so ugotovili 12 % pogostnost nevgr fje 4. stopnje (absolutno Stevilo
nevtrofilcev (ANC) < 0,5 x 10%/1), v primerjavi s 5 % pri medtem ko je pogostnost

prvem ciklu terapije pri Zenskah te pogostnosti vecj ri moskih. Po podatkih o ponavljajocem se
gliomu pri 400 preiskovancih se je v prvem cikl je nevtropenija 4. stopnje pojavila pri 8 %
zensk in pri 4 % moskih preiskovancev, trombo@enija 4. stopnje pa pri 8 % zensk in 3 % moskih
preiskovancev. V studiji pri 288 preiskovgﬁf‘&z novo diagnosticiranim multiformnim glioblastomom

trombocitopenije (< 20 x 10°/1) pri Zenskah znasala 9 "/F imerjavi s 3 % pri moskih, torej so bile v

se je v prvem ciklu terapije nevtropenija nje pojavila pri 3 % Zensk in 0 % moskih,
trombocitopenija 4. stopnje pa pri 1 %& in 0 % moskih.

Pediatri¢na populacija @.

Peroralni TMZ so preuceve 1'pediatri¢nih bolnikih (starih 3-18 let) s ponavljajo¢im se gliomom
mozganskega debla ali p@ ljajoCim se astrocitomom visoke stopnje, ki so zdravilo prejemali 5 dni,
\4

na vsakih 28 dni. C@’ J& Stevilo podatkov omejeno, se pricakuje, da ga otroci prenasajo enako

dobro kot odrasli, st TMZ pri otrocih, mlajsih od 3 let, ni bila dokazana.

Porocanje o@k@vnih nezelenih ucinkih

Porg¢ omnevnih nezelenih uéinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.

O o¢@namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavig€v se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Pri bolnikih so klini¢no ovrednotili odmerke 500, 750, 1.000 in 1.250 mg/m?* (skupni odmerek na 5-
dnevni cikel). Toksi¢ni ucinki, ki so omejevali odmerek, so bili hematoloski in so jih opazali pri vseh
odmerkih, vendar je pricakovati, da so hujsi pri ve¢jih odmerkih. En bolnik je vzel prevelik odmerek
10.000 mg (skupni odmerek za en 5-dnevni cikel). Med prijavljenimi nezelenimi uinki so bili
pancitopenija, pireksija, odpoved ve¢ organov in smrt. Obstajajo porocila o bolnikih, ki so jemali
priporoceni odmerek dlje kot 5 dni zdravljenja (do 64 dni). Med nezelenimi ucinki je bila supresija
kostnega mozga, z okuzbo ali brez nje, ki je bila v nekaterih primerih huda in dolgotrajna in je
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povzrocila smrt. V primeru prevelikega odmerjanja je potrebna hematoloska ocena. Po potrebi uvedite
podporne ukrepe.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Antineoplasti¢na zdravila — Drugi alkilirajoci citostatiki, oznaka ATC:
LO1AXO03

Mehanizem delovanja

Temozolomid je zdravilo iz skupine triazenov, ki se pri fiziolosSkem pH hitro kemi¢no pretvori \
aktivni monometil triazenoimidazol karboksamid (MTIC). Citotoksi¢nost MTIC je verjetno
vrsti posledica alkiliranja gvanina na polozaju O°, z dodatnim alkiliranjem na poloZzaju N’ ¥ nastanek
citotoksi¢nih lezij je verjetno vpletena motnja mehanizmov za popravilo metilnih aduk@

Klini¢na ucinkovitost in varnost Q\

Novo diagnosticirani multiformni glioblastom @'

Skupaj 573 bolnikov so randomizirali v dve skupini, od katerih je enagpejemala TMZ in RT (n=287),
druga pa samo RT (n=286). Bolniki iz dela $tudije, ki so prejemali RT, so so¢asno jemali tudi
TMZ (75 mg/m?) enkrat na dan. Zadeli so ga jemati prvi dan R S jemali do zadnjega dne RT,

skupaj 42 dni (do najvec¢ 49 dni). Temu je sledila faza mo @e s TMZ (od 150 do 200 mg/m?) od

1. do 5. dne vsakega 28-dnevnega cikla, do najvec 6 ciklg je zacela 4 tedne po koncu RT.
Bolniki v kontrolnem delu $tudije so prejemali le RT. sta bili potrebni profilaksa proti
pljucnici zaradi okuzbe s Pneumocystis jirovecii (P i) kombinirana terapija s TMZ.

TMZ so bolniki jemali kot zadnji poskus terapij zi spremljanja pri 161 bolnikih od 282 (57 %) v
delu studije samo z RT in pri 62 bolnikih 0%7 (22 %) v delu Studije s TMZ + RT.

Koli¢nik tveganja (KT) za skupno preziyet€ je bil 1,59 (95 % 1Z za KT=1,33 -1,91) z logaritmi¢nim
rangom p < 0,0001 v prid delu studije s TMZ. Ocenjena verjetnost prezivetja bolnika 2 leti ali ve¢
(26 % v primerjavi z 10 %) je bila #d€ja za del Studije z RT + TMZ. Pri dodatku socasne terapije s
TMZ k radioterapiji, ki ji s}e@-\oterapija s TMZ, med zdravljenjem bolnikov z novo
diagnosticiranim multiformx glioblastomom so ugotovili statisticno znacilno izbolj$anje skupnega

prezivetja (OS) v prime samo RT (Slika 1).

0 Populacije, ki naj bi jo zdravili; skupro predivetie

HR (5% Ch=1.5311,33-191 |
p vwrednost logaritmicnega ranga = 0001

0

,\/6

wirjetnos

121 14§
- —

L=} 5 g R L = 2 = = o =

Cas randomizacie (mesecd)

Slika 1. Kaplan-Meierjeve krivulje skupnega prezivetja (populacija, ki naj bi jo zdravili)
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Rezultati studije niso skladni pri podskupini s slabim odzivom (WHO PS=2, n=70), Cas skupnega
prezivetja in napredovanje bolezni pa je podobno v obeh primerih. Vendar pa se v tej skupini niso
pojavila nepricakovana tveganja.

Ponavljajoci se ali napredujoci maligni gliom

Podatki o klini¢ni uc¢inkovitosti zdravila pri bolnikih z multiformnim glioblastomom (indeks
klinicnega stanja po Karnofskyju [KPS — »Karnofsky performance status«] > 70), ki napreduje ali se
je ponovil po kirur§kem posegu in RT, temeljijo na dveh klini¢nih preskusanjih s peroralno uporabo
TMZ. Eno je bilo neprimerjalno preskusanje pri 138 bolnikih (29 % jih je pred tem Ze prejemalo
kemoterapijo), drugo pa randomizirano, z u¢inkovino nadzorovano kontrolirano preskusanje TMZ in
prokarbazina pri skupaj 225 bolnikih (67 % jih je pred tem Ze prejemalo kemoterapijo na osnovi
nitrozouree). V obeh preskusanjih je bila primarna kon¢na tocka preskusanja Cas prezivetja bre \
napredovanja bolezni (PFS — »progression-free survival«), ugotovljen na podlagi NMR pos @,
ali poslabsanje nevroloSkega stanja bolnika. V neprimerjalnem preskusanju je bil PFS po @ecih
19 %, mediana vrednost PFS 2,1 meseca in mediana vrednost celotnega prezivetja 5,4 ev.
Objektivno ugotovljena stopnja odzivanja bolnikov na zdravljenje doloCena na podlagi R
posnetkov, je bila 8 %.

V randomiziranem, z u¢inkovino nadzorovanem preskusanju je bil PFS po @Ecih statisticno
znacilno daljsi pri TMZ kot pri prokarbazinu (21 % v primerjavi z 8 %, hi- rat, p = 0,008), z
mediano vrednostjo PFS 2,89 meseca za temozolomid in 1,88 mesec rokarbazin (test log. ranga
p =0,0063). Mediana vrednost Casa prezivetja je bila 7,34 mesece Z in 5,66 mesecev za
prokarbazin (test log. ranga p = 0,33). Po 6 mesecih je bil delez ih bolnikov statisti¢no
znacilno vecji v skupini, ki je prejemala TMZ (60 %), kot y*i i je prejemala prokarbazin (44 %)
(hi-kvadrat, p = 0,019). Pri bolnikih, ki so Ze prejemali kﬁ@ ijo, so ugotavljali koristne uc¢inke
zdravila pri bolnikih z indeksom klini¢nega stanja po KA kyju > 80.

Izsledki glede casa do poslabsanja nevroloskega so bili v prid TMZ v primerjavi s
prokarbazinom, kar velja tudi za izsledke glede do poslabsanja stanja zmogljivosti bolnika po
Karnofskyju (upad na KPS < 70 ali zmanjsafije,za najman;j 30 tock). Mediana vrednost ¢asa do
napredovanja bolezni za nastete koncne % fe bila za 0,7 do 2,1 meseca dalj$a za TMZ kot za
prokarbazin (test log. ranga p =< 0,0 703).

Ponavljajoci se anaplasticni @@m

V multicentri¢nem, prospfﬁ% em preskusanju 2. faze za oceno varnosti in u¢inkovitosti peroralnega
TMZ pri zdravljenju bol@ z anaplasti¢nim astrocitomom ob prvem recidivu je bila 6-mesecna
vrednost PFS (preZiyetje btez napredovanja bolezni) 46 %. Mediana vrednost ¢asa brez napredovanja
bolezni je bila 5'@6. Mediana vrednost celotnega prezivetja je bila 14,6 mesecev. Po ugotovitvi
osrednjega ocen a je bil delez odziva v populaciji, ki so jo Zeleli zdraviti (ITT, n=162) 35 % (13
popolno o ﬁ in 43 delno okrevanje). Pri 43 bolnikih so porocali o stabilnem stanju bolezni.
Sestmese kmiivetje brez sopojavov v populaciji, ki so jo zeleli zdraviti (ITT — »intent-to-treat), je

podobhi. Doseganje objektivnega radioloskega odziva in ohranjanje stanja brez napredovanja bolezni
je bilo mo¢no povezano z ohranitvijo ali izboljSanjem kakovosti Zivljenja.

Pediatri¢na populacija

Peroralni TMZ so raziskovali pri pediatri¢nih bolnikih (starih od 3 do 18 let) s ponavljajo¢im se
gliomom mozganskega debla ali ponavljajo¢im se astrocitomom visoke stopnje. TMZ so dajali 5 dni
vsakih 28 dni. Bolniki so TMZ prenasali podobno kot odrasli.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
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TMZ spontano hidrolizira pri fizioloski vrednosti pH predvsem do aktivnih presnovkov, 3-metil-
(triazen-1-il)imidazol-4-karboksamida (MTIK). MTIK pa spontano hidrolizira do 5-amino-imidazol-
4-karboksamida (AIK), znanega intermediata v biosintezi purinov in nukleinskih kislin, ter
metilhidrazina, za katerega menijo, da je aktivni alkilirajoci presnovek. Menijo, da je citotoksi¢nost
MTIK predvsem posledica alkilacije DNA, predvsem gvanina na polozajih O° in N”. Glede na
vrednost AUC za temozolomid sta izpostavljenosti MTIK-u in AIK-u ~ 2,4 % in 23 %. In vivo je bila
razpolovna doba t» za MTIK podobna razpolovni dobi TMZ, tj. 1,8 ure.

Absorpcija
Po peroralnem vnosu se pri odraslih zdravilo TMZ hitro absorbira in doseZe najvecjo koncentracijo ze

v 20 minutah po zauzitju odmerka (srednja vrednost ¢asa med 0,5 in 1,5 ure). Po peroralnem jemanju
TMZ, oznacenega s 14C, je bila srednja vrednost kolic¢ine 14C, izloene v blatu 7 dni po odme%,

0,8 %, kar kaze na popolno absorpcijo.
Porazdelitev O®

TMZ se v majhni meri veze na beljakovine (10 % do 20 %), zato ni pri¢akovati, d@hedsebojno

deloval z zdravili z u¢inkovinami, ki se dobro vezZejo na beljakovine. @

Studije z uporabo PET pri ¢loveku in predkliniéni podatki kazejo, da TM[bfo prehaja
hematoencefalno pregrado in da je prisoten v cerebrospinalni tekocini S — »celebrospinal fluid«).
Prehajanje v CSF so potrdili pri enem bolniku. Izpostavljenost T F, dolocena na podlagi AUC

za TMZ, je bila priblizno 30 % tiste v plazmi, kar je v skladu s tRi ki so jih dobili pri zivalih.
*

Izlo¢anje O\\

Razpolovni ¢as (ti2) v plazmi je priblizno 1,8 ure. o0 14C se izloca predvsem skozi ledvice. Po
peroralni uporabi se v 24 urah s seCem v nespre obliki izlo€i priblizno 5 % do 10 % odmerka,
preostanek pa se izloci v obliki temozolomijlske ine, S-aminoimidazol-4-karboksamida (AIC) ali
neopredeljenih polarnih presnovkov. 0

Koncentracije v plazmi se vecajo sor: @) z odmerkom. Plazemski o¢istek, porazdelitveni
volumen in razpolovna doba niso %/js od odmerka.

Posebne skupine bolnikov’ @

Analiza populacijske fa@(inetike TMZ je pokazala, da plazemski o€istek TMZ ni odvisen od
starosti, delovanja ledsic ali kajenja. V loCeni Studiji farmakokinetike temozolomida so ugotavljali, da
so plazemski fa eti¢ni profili pri bolnikih z blago do zmerno jetrno okvaro podobni profilom
pri bolnikih z n im delovanjem jeter.

Pri otr i@fa vrednost AUC vecja kot pri odraslih, medtem ko je bil najvecji odmerek, ki so ga
iki enasali (MTD — »maximum tolerated dose«), pri obojih 1.000 mg/m? na cikel.

bd}n
5.3 redklini¢ni podatki o varnosti

Pri podganah in psih so opravili $tudije toksi¢nosti enega cikla (5 dni jemanja zdravila, 23 dni brez
zdravila), 3 ciklov in 6 ciklov. Toksi¢ni u¢inki so prizadeli predvsem kostni mozeg, limforetikularni
sistem, testise in prebavila. V ve¢jih odmerkih, ki so povzrocili smrt pri 60 % do 100 % testiranih
podgan in psov, pa se je pojavila degeneracija mreznice. Pri vecini toksi¢nih uc¢inkov so bili vidni
znaki reverzibilnosti, razen pri nezelenih u¢inkih na moske reproduktivne organe in degeneracijo
mreznice. Ker pa so bili odmerki, ki naj bi povzroc€ili degeneracijo mreznice, v razponu letalnih
odmerkov, in v klini¢nih Studijah niso opazali podobnih u¢inkov, so menili, da ta izsledek ni klini¢no
pomemben.
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TMZ je embriotoksi¢na, teratogena in genotoksicna alkilirajo¢a snov. Za podgane in pse je bolj
toksicen kot za ljudi in njegov klini¢ni odmerek je priblizno enak minimalnemu letalnemu odmerku
za podgane in pse. Kaze, da je od odmerka odvisen upad Stevila levkocitov in trombocitov obcutljiv
kazalec toksicnosti zdravila. V Studijah Sestih ciklov pri podganah so opazali razlicne neoplazme,
vklju¢no s karcinomom dojk, keratoakantomom koZze in bazalnoceli¢nim adenomom, v Studijah pri
psih pa niso opazali nobenih tumorjev ali preneoplasti¢nih sprememb. Zdi se, da so podgane Se
posebej obcutljive za onkogene u¢inke TMZ, saj se prvi tumorji pojavijo Ze v roku 3 mesecev od
zacetka dajanja zdravila. Ta doba latence je zelo kratka, tudi ¢e upostevamo, da gre za alkilirajoco
snov.

Rezultati testa Ames/Salmonella in testa kromosomskih aberacij v ¢loveskih limfocitih periferne krvi
(HPBL — »Human Peripheral Blood Lymphocyte«) so pokazali pozitiven mutageni odziv. \

6. FARMACEVTSKI PODATKI @

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Vsebina kapsule:

brezvodna laktoza, /\/@'

brezvodni koloidni silicijev dioksid,
natrijev karboksimetil§krob vrsta A, . @,

vinska kislina,

stearinska kislina. @Q
Ovojnica kapsule: \\
zelatina O

titanov dioksid (E171), A

rumeni zelezov oksid (E172), to
=

indigotin (E132),

voda. 0
Crnilo tiska: @
Selak, A

¢rni zelezov oksid (E172), ®'

kalijev hidroksid. . (Q

6.2 Inkompatibilnoso\

Navedba smiseln trebna.

Rokﬁ@mostl

P
6.4 osebna navodila za shranjevanje

Steklenica

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

Shranjujte v originalni ovojnini.

Shranjujte vsebnik tesno zaprt za zagotovitev zascite pred vlago.

Vrecica
Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
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Steklenica

Rjava steklenica tipa I1I z za otroke varno zaporko iz polipropilena vsebuje 5 ali 20 trdih kapsul.
Steklenica vsebuje zavojéek susilnega sredstva.

Ena skatla vsebuje eno steklenico.

Vrecica

Vrecica iz poliestra/aluminija/polietilena (PET/alu/PE).

Ena vrecica vsebuje 1 trdo kapsulo.

Velikosti pakiranj po 5 ali 20 trdih kapsul, posamezno zatesnjenih v vrecice.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom \

o¢mi. Ce pride zdravilo Temozolomid Sandoz v stik s koZo ali sluznico, jo morate takc@ meljito
umiti z milom in vodo.

Kapsul ne smete odpirati. Ce se kapsula poskoduje, se izogibajte stiku pragka z vago koio@;ico ali

Bolnikom je treba svetovati, naj zdravilo shranjujejo nedosegljivo otrokom, p &sti v zaklenjeni
omari. Nenamerno zauzitje je lahko za otroke Zivljenjsko nevarno.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokal%predpisi.

'\\Q’Q
Sandoz GmbH O
Biochemiestrafie 10

A-6250 Kundl 604
O

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Avstrija

8. STEVILKA (§TEVILKE) D%&ENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
EU/1/10/617/001 (b.

EU/1/10/617/002 .

EU/1/10/617/025 N\

EU/1/10/617/026 Q

9. D
VA))

*@9
ATUM OBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
M

Dat Kodobritve: 15. marec 2010

D njega podaljSanja: 19. novembra 2014
10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
MM/LLLL

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila (EMA)
http://www.ema.europa.eu/.
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1. IME ZDRAVILA

Temozolomid Sandoz 20 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena trda kapsula zdravila vsebuje 20 mg temozolomida.

Pomozna snov z znanim uc¢inkom:
Ena trda kapsula vsebuje 14,6 mg brezvodne laktoze.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. @5\'

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA O@
trda kapsula (kapsula) Q\

Trde kapsule imajo belo telo in rumeno kapico ter vtisnjen napis s ¢rnim Crailgia® Na kapici je
vtisnjen znak ,,TMZ”. Na telesu pa je vtisnjen znak ,,20”. %

*

Dolzina ene kapsule je priblizno 11,4 mm. Q\
QY

4.  KLINICNI PODATKI O\\

4.1 Terapevtske indikacije A

O

Zdravilo Temozolomid Sandoz je indicirarﬁ za @vlj enje:

- odraslih bolnikov z novo diagnosticiran@nultiformnim glioblastomom, so¢asno z radioterapijo
(RT) in pozneje kot monoterapija,

- otrok, starih 3 leta in vec, mlados% 1n odraslih bolnikov z malignim gliomom, na primer
multiformnim glioblastomom %ﬁln lasti¢nim astrocitomom, ki se po standardnem zdravljenju

ponovi ali napreduje.
\&abe

N

4.2 Odmerjanje in naci

Temozolomid Sand r& predpisati le zdravniki, ki imajo izkusnje z zdravljenjem mozganskih
tumorjev. . 6

Predpise se @mdi antiemeticno zdravljenje (glejte poglavje 4.4).

Odrasti bolniki z novo diagnosticiranim multiformnim glioblastomom

Zdravilo Temozolomid Sandoz se uporablja v kombinaciji z Zari§¢no radioterapijo (faza socasne
terapije), temu pa sledi do 6 ciklov monoterapije (monoterapijska faza) s temozolomidom (TMZ).

Faza socasne terapije

TMZ naj bolnik jemlje peroralno v odmerku 75 mg/m* na dan 42 dni, so¢asno z Zari$¢no radioterapijo
(60 Gy, danih v 30 delnih odmerkih). ZmanjSevanje odmerka ni priporoceno, vendar se boste vsak
teden odlocili o morebitni odlozitvi jemanja TMZ ali njegovi ukinitvi na podlagi kriterijev
hematoloske in nehematoloske toksi¢nosti. TMZ lahko bolnik jemlje ves ¢as 42-dnevnega obdobja
socasne terapije (do 49 dni), ¢e so izpolnjeni vsi od naslednjih pogojev:
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- absolutno §tevilo nevtrofilcev (ANC — Absolute Neutrophil Count) > 1,5 x 107%/1,

- Stevilo trombocitov > 100 x 10%/1,

- skupna merila toksi¢nosti (SMT) za nehematolosko toksi¢nost < 1. stopnje (z izjemo alopecije,
slabosti in bruhanja).

Med zdravljenjem morate pri bolniku enkrat na teden pregledati celotno krvno sliko. V fazi socasne
terapije odmerjanje TMZ zacasno prekinite ali stalno ukinite glede na merila hematoloske in
nehematoloske toksic¢nosti, kot je navedeno v preglednici 1.

Preglednica 1. Prekinitev jemanja ali ukinitev TMZ med socasno
radioterapijo in zdravljenjem s TMZ
Toksi¢nost Prekinitev TMZ* Ukinitev TMZ
Absolutno Stevilo nevtrofilcev >0,5in<1,5x 10°/1 <0,5x 10/1 ~
Stevilo trombocitov >10in < 100 x 10%1 <10x 10”1 >
SMT za nehematolosko toksi¢nost (z .
izjemo alopecije, slabosti in bruhanja) | SMT 2. stopnje SMT 3. ali &Qﬂje
a: Socasno zdravljenje s TMZ lahko nadaljujete, e so izpolnjeni vsi od naslednjih pogojev: a 18 Stevilo

nevtrofilcev > 1,5 x 10%/1; $tevilo trombocitov > 100 x 10%/1; SMT za nehematoloko toksi¢no 1. stopnje (z izjemo

alopecije, slabosti in bruhanja). $

Faza monoterapije @

*

Stiri tedne po zakljugku faze socasnega zdravljenja s TMZ in RT@nik jemlje TMZ do 6 ciklov
monoterapije. V 1. ciklu (monoterapija) je odmerek zdravila, 1@1 /m” enkrat na dan 5 dni, temu pa
naj sledi 23 dni brez terapije. Na zacetku 2. cikla 0dmerekbq\$§c jte na 200 mg/m?, e je SMT za
nehematolosko toksicnost za 1. cikel stopnje < 2 (z izje ije, slabosti in bruhanja), absolutno
Stevilo nevtrofilcev (ANC) > 1,5 x 10%1 in §tevilo tro citov > 100 x 10%1. Ce odmerka niste
povecali v 2. ciklu, ga v naslednjih ciklih ne smete poWecevati. Ko pa odmerek enkrat povecate, naj
ostane na ravni 200 mg/m* na dan v prvih 5 dnelf ¥sd¥ega naslednjega cikla, razen &e nastopi
toksi¢nost. Zmanj$anje odmerka in ukinitewzdravita med fazo monoterapije opravite, kot je opisano v
preglednicah 2 in 3.

Med zdravljenjem morate 22. dan pre}l&ati celotno krvno sliko (21 dni po prvem odmerku TMZ).
Odmerek zmanjsajte ali zdravilo Wte, kot je opisano v preglednici 3.

Preglednica 2. Ravi, rkov TMZ za monoterapijo
Raven erek TMZ Pripombe
odmerka (mg/m?*/dan)

-1 \\ 100 ZmanjSanje zaradi prejSnje toksicnosti

0 N 150 Odmerek med 1. ciklom

1 200 Odmerek med 2. in 6. ciklom brez toksi¢nosti

réelednica 3. Zmanjsanje odmerka ali ukinitev zdravila TMZ med monoterapijo
q /v Toksi¢nost Zmanjsajte odmerek Ukinite TMZ

TMZ za eno raven®

Absolutno §tevilo nevtrofilcev | <1,0 x 10%/1 glejte opombo b

Stevilo trombocitov <50x 10%/1 glejte opombo b

SMT za nehematolosko

toksi¢nost (z izjemo alopecije, | SMT 3. stopnja SMT 4. stopnja®

slabosti in bruhanja)

a: Ravni odmerkov TMZ so podane v preglednici 2.

b: TMZ morate ukiniti, ¢e:

raven odmerka —1 (100 mg/m?) $e vedno povzroéi nesprejemljivo toksi¢nost

*  po zmanj$anju odmerka ponovno nastopi ista nehematoloska toksi¢nost 3. stopnje (z
izjemo alopecije, slabosti in bruhanja).
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Odrasli in pediatricni bolniki, stari 3 leta ali vec, s ponavljajocim se ali napredujocim malignim
gliomom:

Posamezen cikel zdravljenja traja 28 dni. Bolniki, ki $e niso bili zdravljeni s kemoterapijo, naj
jemljejo TMZ peroralno v odmerku 200 mg/m? enkrat na dan prvih 5 dni, temu pa naj sledi 23-dnevni
premor (skupaj 28 dni). Pri bolnikih, ki so Ze bili zdravljeni s kemoterapijo, je zacetni odmerek

150 mg/m? enkrat na dan, v drugem ciklu pa se pove¢a na 200 mg/m?* enkrat na dan 5 dni, ¢e ni bilo
hematoloskih toksi¢nih ucinkov (glejte poglavje 4.4).

Posebne skupine bolnikov

Pediatricna populacija

napredujoCega malignega glioma. IzkuSenj z uporabo tega zdravila pri teh otrocih je mal e
poglavji 4.4 in 5.1). Varnost in u¢inkovitost TMZ pri otrocih, mlajsih od 3 let, nista bili zani.
Podatkov ni na voljo.

Pri bolnikih starih 3 leta ali ve¢, se TMZ uporablja samo za zdravljenje ponavljajoCega se alat' @

Bolniki z jetrno ali ledvicno okvaro g

Pri bolnikih z blago ali zmerno jetrno okvaro je farmakokinetika TMZ podobsa kot pri tistih z
normalnim delovanjem jeter. Podatki o uporabi TMZ pri bolnikih s;h jetrno okvaro (razred C po
Child-u) ali ledvi¢no okvaro niso na voljo. Na podlagi farmakoki lastnosti TMZ obstaja
majhna verjetnost, da bo pri bolnikih s hudo jetrno okvaro ali ledvi¢n® ékvaro katerekoli stopnje
potrebno zmanjSanje odmerka zdravila. Kljub temu je potr@vidnost pri uporabi TMZ pri teh
bolnikih.

Starejsi bolniki OA

Pri populacijski farmakokineti¢ni analizi pri bol , starih od 19 do 78 let, so ugotovili, da starost ne
vpliva na o€istek TMZ, vendar se zdi, da sog¥are;jsi bolniki (stari > 70 let) izpostavljeni ve¢jemu
tveganju za nevtropenijo in trombocitopefifjo*¢glejte poglavje 4.4).

Nacin uporabe

Temozolomid Sandoz trde’k@ mora bolnik jemati na tesce.

Kapsule mora bolnik po@i cele s kozarcem vode in jih ne sme odpirati ali zveciti.

Ce po zauZitju a@ bruha, ne sme $e isti dan vzeti drugega odmerka.

4.3 Kont@%kacije
Pr;tc?&)st na zdravilno u¢inkovino ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Preobéutljivost na dakarbazin (DTIC).
Huda mielosupresija (glejte poglavije 4.4).
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Oportunisti¢ne okuzbe in reaktivacija okuzb

Med zdravljenjem s TMZ so opazali oportunisti¢ne okuzbe (kot je pljucnica, ki jo povzroc¢a
Pneumocystis jirovecii) in reaktivacijo okuzb (npr. HBV, CMV) (glejte poglavje 4.8).
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Herpetiéni meningoencefalitis

V obdobju trzenja so pri bolnikih, ki so prejemali TMZ v kombinaciji z radioterapijo, vkljucno s
primeri so¢asnega dajanja steroidov, opazili primere herpeticnega meningoencefalitisa (vkljucno s
smrtnimi primeri).

Pljucnica, ki jo povzro¢a Prneumocystis jirovecii

Pilotno preskusanje podaljSane 42-dnevne sheme zdravljenja je pokazalo, da pri bolnikih, ki so
socasno prejemali TMZ in RT, obstaja Se posebej veliko tveganje za nastanek pljucnice zaradi okuzbe
s Pneumocystis jirovecii (PCP). Profilaksa proti PCP je torej potrebna pri vseh bolnikih, ki socasno
prejemajo zdravilo TMZ in RT v okviru 42-dnevne sheme zdravljenja (do najvec 49 dni), ne glede na
Stevilo limfocitov. Ce nastopi limfopenija, mora bolnik nadaljevati s profilakso, dokler se 1imf0;§e{ij'a

ne povrne na stopnjo < 1. @

Pri uporabi TMZ v okviru daljSega rezima zdravljenja lahko pride do vecje pogostnosti P@ndar
morate vse bolnike, ki prejemajo zdravilo TMZ, Se posebej tiste, ki prejemajo tudi stergidehskrbno
opazovati, da ugotovite morebiten pojav PCP, ne glede na rezim zdravljenja. Pri bol 7ki
prejemajo TMZ, zlasti v kombinaciji z deksametazonom ali drugimi steroidi, so ¢ali o
respiratorni odpovedi s smrtnim izidom.

e 10

*
Porocali so o hepatitisu zaradi reaktivacije virusa hepatitisa B (HB ekaterih primerih s smrtnim

izidom. Pred zacetkom zdravljenja bolnikov s pozitivno serologijoxza*hépatitis B (vkljucno s tistimi z
aktivno boleznijo) se je treba posvetovati s specialisti za b é@ter. Med zdravljenjem je treba
bolnike spremljati in ustrezno obravnavati.

Hepatotoksi¢nost OA

Pri bolnikih, zdravljenih s TMZ, so porocalj o p dbah jeter, vklju¢no z odpovedjo jeter s smrtnim
izidom (glejte poglavje 4.8). Pred zacetkom vljenja je treba opraviti teste jetrne funkcije. Ce
vrednosti odstopajo od normalnih, m(:t@ ik pred uvedbo temozolomida oceniti razmerje

korist/tveganje, vklju¢no z moznostjoo edi jeter s smrtnim izidom. Pri bolnikih, ki so na
42-dnevnem ciklu zdravljenja, je tregba t€ste jetrne funkcije ponoviti na polovici cikla. Teste jetrne
funkcije je potrebno pri vseh bo \@opraviti po vsakem ciklu zdravljenja. Pri bolnikih s
pomembnimi nepravilnostmi g unkcije, morajo zdravniki oceniti razmerje korist/tveganje

.. . . > .y . . . . « . . .
nadaljnjega zdravljenja. H toksic¢nost se lahko pojavi nekaj ali ve¢ tednov po zadnjem zdravljenju
s temozolomidom.

Malignosti 0%0

Zelo redko ‘@éali tudi o primerih mielodisplasti¢énega sindroma in sekundarnih malignostih,
oidno levkemijo (glejte poglavje 4.8).

vklju¢ (

Afti @no zdravljenje

Z jemanjem TMZ sta zelo pogosto povezana slabost in bruhanje.
Antiemeti¢no zdravljenje se lahko da pred uporabo TMZ ali po nje;j.

Odrasli bolniki z novo diagnosticiranim multiformnim glioblastomom

Antiemeti¢na profilaksa je priporocljiva pred zacetnim odmerkom socasne faze in je moc¢no
priporocljiva med fazo monoterapije.
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Bolniki s ponavljajocim se ali napredujocim malignim gliomom

Pri bolnikih, ki so mo¢no bruhali (stopnja 3 ali 4) v prejsnjih ciklih zdravljenja je potrebno
antiemeticno zdravljenje.

Laboratorijske vrednosti

Pri bolnikih, zdravljenih s TMZ, lahko pride do mielosupresije, vklju¢no s podaljSano pancitopenijo.
To lahko povzroci aplasti¢éno anemijo, ki se je v nekaterih primerih koncala s smrtnim izidom. V
nekaterih primerih izpostavljenost soasno jemanim zdravilom, ki jih povezujejo z aplasti¢éno
anemijo, vklju¢no s karbamazepinom, fenitoinom in sulfametoksazolom/trimetoprimom, oteZuje
oceno. Pred jemanjem zdravila morata biti izpolnjena naslednja pogoja za laboratorijske izvide: ANC
> 1,5 x 10°/1 in $tevilo trombocitov > 100 x 10%/1. Na 22. dan (21 dni po prvem odmerku) ali v 8
ur od navedenega dne, morate pregledati celotno krvno sliko in jo nato spremljati vsak tede T
ni ANC > 1,5 x 10%/1 in $tevilo trombocitov > 100 x 10%/1. Ce med katerimkoli ciklom A@e na

< 1,0 x 10%/1 ali §tevilo trombocitov na < 50 x 10°/1, morate odmerek zdravila v nasled\jg iklu
zmanijgati za eno stopnjo (glejte poglavje 4.2). Stopnje odmerka so 100 mg/m?, 150 in

200 mg/m”. Najmanjsi priporoeni odmerek je 100 mg/m>.

Pediatri¢na populacija @'

Klini¢nih izkuSenj z uporabo TMZ pri otrocih, mlajsih od 3 let, ni. lzl@pj pri starejSih otrocih in
mladostnikih je malo (glejte poglavji 4.2 in 5.1). Q

StarejSi bolniki (stari > 70 let) ¢ @

Videti je, da je pri starejsih bolnikih tveganje za nevtrg@ ali trombocitopenijo vecje kot pri
mlajsih. Zato je pri uporabi zdravila TMZ pri starej 6 nikih potrebna posebna previdnost.
Bolnice 3

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenj TMZ in Se najmanj 6 mesecev po zakljucku
zdravljenja uporabljati ucinkovito kontr. 110, da preprecijo zanositev.

Moski bolniki A

Moskim, ki se zdravijo s "llM e eza svetovati, naj ne zaplodijo otroka najmanj 3 mesece po
prejetem zadnjem odmerkuNiiaj se pred zdravljenjem posvetujejo o moznostih shranjevanja
zamrznjene sperme (glej@o lavje 4.6).

Laktoza *%O

To zdravilo% je laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima

laktazeeloQ sorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.
Nﬁr\’ ,

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na trdo kapsulo, kar v bistvu pomeni ‘brez
natrija’.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

V loceni Studiji 1. faze soCasna uporaba zdravila TMZ in ranitidina ni povzro¢ila spremembe obsega

absorpcije temozolomida ali izpostavljenosti aktivnemu presnovku, monometiltriazenoimidazol
karboksamidu (MTIC).
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Jemanje TMZ s hrano je povzroc€ilo 33 % zmanjSanje Cnax in 9 % zmanjsanje povrSine pod krivuljo
(AUC).

Ker ni mogoce izkljuciti moznosti, da bi bila sprememba Cpax lahko klini€éno pomembna, naj bolniki
jemljejo zdravilo Temozolomid Sandoz brez hrane.

Analiza populacijske farmakokinetike v preskusanjih druge faze je pokazala, da socasna uporaba
deksametazona, proklorperazina, fenitoina, karbamazepina, ondansetrona, antagonistov receptorjev H?
ali fenobarbitala ne spremeni o¢istka TMZ. Socasno jemanje z valprojsko kislino je bilo povezano z
majhnim, a statisticno znacilnim zmanj$anjem ocistka TMZ.

Ni bilo $tudij za dolo¢itev u¢inka TMZ na presnovo ali izlo¢anje drugih zdravil. Ker pa se TMZ ne
presnavlja v jetrih in se na beljakovine veze le v majhni meri, je malo verjetno, da bi vplival n {l\’
farmakokinetiko drugih zdravil (glejte poglavje 5.2). ‘b

Uporaba TMZ v kombinaciji z drugimi mielosupresivnimi u¢inkovinami lahko pove¢ tnost
mielosupresije.

Pediatri¢na populacija @.Q

Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih. $

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje é\@'

Nosecnost ¢ @

Podatkov o nosecnicah ni. Predklini¢ne Studije na pod’g@n Kkuncih, ki so prejemali 150 mg/m?
TMZ, so pokazale teratogenost in/ali toksi¢nost za lejte poglavije 5.3). Zdravilo Temozolomid
Sandoz se ne sme dajati noseénicam. Ce pa je up ¢asu nosecnosti nujna, morate bolnico
opozoriti na mozne nevarnosti zdravila za pjod. 6

Dojenje @

prekiniti.

Zenske v rodni dobi ’\6

Zenske v rodni dob1 rajo med zdravljenjem s TMZ in $e najmanj 6 mesecev po zakljucku
zdravljenja upom ¢inkovito kontracepcijo, da preprecijo zanositev.

Plodnost Dr Ah

Ni znano, ali se TMZ izloc¢a v matié leko, zato je treba med zdravljenjem s TMZ dojenje

vzetem odmerku in naj se zaradi moznosti ireverzibilne neplodnosti zaradi zdravljenja s TMZ pred
zdravljenjem posvetujejo o moznostih shranjevanja zamrznjene sperme.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

TMZ ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji zaradi utrujenosti in zaspanosti
(glejte poglavije 4.8).
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4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Izkus$nje iz klini¢nih preizkusanj

Pri bolnikih, ki so se v klini¢nih preizkusanjih zdravili s TMZ, so bili najpogostejsi nezeleni u¢inki
navzea, bruhanje, zaprtje, anoreksija, glavobol, utrujenost, konvulzije in izpuscaji. O vecini

hematoloskih nezelenih u¢inkov so porocali
je navedena pod preglednico 4.

pogosto; pogostnost laboratorijskih izvidov 3.-4. stopnje

Pri bolnikih s ponavljajo¢im se ali napredujo¢im gliomom sta bila navzea (43 %) in bruhanje (3§ %)
ponavadi 1. ali 2. stopnje (od 0 do 5 epizod bruhanja v 24 urah) in sta prenehala sama ali pa ju je Bi
mogoce hitro obvladati s standardnim antiemeti¢nim zdravljenjem. Pojavnost hude slabost&@

bruhanja je bila 4 %.

Seznam neZelenih uéinkov v preglednici
Nezeleni ucinki, ki so jih opazili v klini¢nih

so navedeni v preglednici 4. Ti ucinki so razvr$¢eni glede na organski sistem i

Skupine pogostnosti so opredeljene skladno
zelo pogosti (= 1/10), pogosti (= 1/100 do <

Studijah in o katerih so porocali v ob \trienja T™Z,
0 Pegostnosti.
s konvencijo: }3'

1/10), ob¢asni (= 1/1.000 do < 0), redki (= 1/10.000

do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana (ni mogoce oceniti jz @oloiljivih podatkov).

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢ink

Preglednica 4. Nezeleni ucinki

i navedeni po pada'@%\sﬁ.

pri bolnikih, l(a( vijo s temozolomidom

Infekcije in parazitske bolezni

o

Pogosti:

4
okuibgl'h&)es zoster, faringitis®, oralna kandidiaza

Obcasni:
"

{
R\~

opﬁdﬁéne okuzbe (vkljuéno s PCP), sepsa’,
hefpeti¢ni meningoencefalitis’, okuzba s
\?omegalovirusom (CMV), reaktivacija CMV, virus

) hepatitisa BT, herpes simplex, reaktivacija okuzb, okuzbe
ran, gastroenteritis®

Benigne, maligne in neopredeljmno?otv

orbe

. v
Obcasni: (0
<

&

mielodisplasti¢ni sindrom (MDS), sekundarni
malignomi, vklju¢no z mieloidno levkemijo

\
Bolezni krvi in limfatif@sistema

Pogosti: N
A0

febrilna nevtropenija, nevtropenija, trombocitopenija,
limfopenija, levkopenija, anemija

Obcasni: A\‘
ON

podalj$ana pancitopenija, aplasti¢na anemija’,
pancitopenija, petehije

Bolezn&ﬁ‘&ega sistema
Po tU ) alergijske reakcije
Obcasni: anafilaksija

Bolezni endokrinega sistema

Pogosti:

cushingoidni sindrom*®

Obcasni:

diabetes insipidus

Presnovne in prehranske motnje

Zelo pogosti: anoreksija
Pogosti: hiperglikemija
Obcasni: hipokaliemija, zviSana vrednost alkalne fosfataze
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Preglednica 4. Nezeleni ucinki pri bolnikih, ki se zdravijo s temozolomidom

Psihiatri¢ne motnje

Pogosti: vznemirjenost, amnezija, depresija, anksioznost,
zmedenost, nespe¢nost
Obcasni: vedenjske motnje, Custvena nestabilnost, halucinacije,

apatija

Bolezni Zivéevja

Zelo pogosti:

konvulzije, hemipareza, afazija/disfazija, glavobol

Pogosti:

ataksija, motnje ravnotezja, motnje kognitivnih
procesov, motnje koncentracije, motnje zavesti, omotica,
hipoestezija, motnje spomina, nevrolo§ke motnje, \
nevropatija’, parestezija, somnolenca, motnje go@,
motnje okusanja, tremor

Obcasni:

hd .
otnje,
zorine

status epilepticus, hemiplegija, ekstrapirami
parozmija, nenormalna hoja, hipereste

Ocesne bolezni

i
motnje, motnje koordinacije ,\{

Pogosti: hemianopija, zamegljen vid, J@ vida®, izpad vidnega
polja, diplopija, boleine v dﬂy
Obcasni: zmanjSana ostrina vida, mst'oéi

USesne bolezni, vklju¢no z motnjami labirinta

Y

Pogosti: gluhostf, Verti\g%@ﬁs, bolecine v usesih®
Obcasni: okvara sluw akuza, otitis media

Sréne bolezni

N4

Obcasni:

Zilne bolezni

N

pa%@e

Pogosti: Nktfvavitve, pljucna embolija, globoka venska tromboza,
\e’ hipertenzija
Obcasni: ~N mozganske krvavitve, zardevanje, naval vrocine

Bolezni dihal, prsnega kosa I&astlnalnega prostora

Pogosti: \\ . pljucnica, dispneja, sinusitis, bronhitis, kaselj, okuzba
,Q\ zgornjih dihal
Obcasni: odpoved dihalnega sistema’, intersticijski

N

pnevmonitis/pnevmonitis, plju¢na fibroza, kongestija

nosne sluznice

Bolezni pr *

driska, zaprtje, navzea, bruhanje

Zelo p%{qv

stomatitis, bole¢ine v trebuhu”, dispepsija, disfagija

ObcM :

napihnjenost trebuha, inkontinenca blata, bolezni
prebavil, hemoroidi, suha usta

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zolcevodov

Obcasni:

odpoved jeter’, poskodba jeter, hepatitis, holestaza,
hiperbilirubinemija

Bolezni kozZe in podkozZja

Zelo pogosti:

izpuscaj, alopecija

Pogosti:

eritem, suha koza, pruritus
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Preglednica 4. Nezeleni ucinki pri bolnikih, ki se zdravijo s temozolomidom

Obcasni: toksi¢na epidermalna nekroliza, Stevens-Johnsonov
sindrom, angioedem, multiformni eritem, lus¢enje koze,
preobcutljivostne reakcije na svetlobo, urtikarija,
eksantem, dermatitis, povecano potenje, nenormalna
pigmentacija

Neznana pogostnost: reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi
simptomi (Drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms - DRESS)

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Pogosti: miopatija, miSi¢na $ibkost, artralgija, bole¢ine v hrbtu,
misicnoskeletne bolecine, mialgija

Bolezni secil

Pogosti: pogosto uriniranje, urinska inkontinenca (\ -

Obcasni: disurija J O

Motnje reprodukcije in dojk %

Obcasni: vaginalne krvavitve, menoragijasamenereja, vaginitis,
bolecine v dojkah, impotencgA

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

Zelo pogosti: utrujenost ‘\%'

Pogosti: zviSana telesna temperattya, gripi podobni simptomi,

astenija, slabo je, boleCine, edem, periferni edem'

Obcasni: poslabSanje 1, mrzlica, obrazni edem, sprememba
barve jezika, Zgja, teZzave z zobmi
Preiskave O\
Pogosti: zvi®ageUrednosti jetrnih encimov’, zmanjsanje telesne
| maSef povecanje telesne mase
Obcasni: Qiﬁana vrednost gama-glutamiltransferaze

Poskodbe, zastrupitve in zapleti prl.&\glh

Pogosti: P & ‘ radiacijske poskodbe®

* Vkljuduje faringitis, nazofaripgalfi/faringitis, streptokokni faringitis
® Vkljucuje gastroeneteritis ni gastroenteritis

¢ Vklju€uje cushingoidni \lngov sindrom
4 Vkljucuje nevropau!o iferno nevropatijo, polinevropatijo, periferno senzori¢no nevropatijo,

periferno motoriégofneyropatijo
¢ Vkljucuje mot da, o¢esne motnje
kalJuque t, dvostransko gluhost, nevrosenzori¢no gluhost, enostransko gluhost
£ vkljucuj %mo v usesu, nelagodje v uSesu
h Vklj 0 ecino v trebuhu, bolecino spodnjega dela trebuha, bolecino zgornjega dela trebuha,
trebuhu
i Vkl ¢hije periferni edem, periferno otekanje
J Vkljuuje zvisane vrednosti testov funkcije jeter, zvisano alanin aminotransferazo, zvi$ano aspartat
aminotransferazo, zvisane vrednosti jetrnih encimov
K Vkljuéuje radiacijske poskodbe, radiacijske poskodbe koze
T Vkljuéuje primere s smrtnim izidom

Novo diagnosticiran multiformni glioblastom

Laboratorijski izvidi

Opazali so mielosupresijo (nevtropenijo in trombocitopenijo), kar so znani toksi¢ni uéinki veéine
citotoksi¢nih snovi, vklju¢no s TMZ, ki tudi omejujejo njihov odmerek. Ko so sesteli nenormalne
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laboratorijske izvide in neZelene sopojave iz faze soCasne terapije in faze monoterapije, so pri 8 %
bolnikov opazali anomalije nevtrofilcev 3. ali 4. stopnje, vklju¢no z nevtropeni¢nimi sopojavi.
Anomalije trombocitov 3. ali 4. stopnje, vkljucno s trombocitopeni¢nimi sopojavi, so opazali pri 14 %
bolnikov, ki so prejeli zdravilo TMZ.

Ponavljajoci se ali napredujoci maligni gliom

Laboratorijski izvidi

Trombocitopenija in nevtropenija 3. in 4. stopnje sta se pojavili pri 19 % in 17 % bolnikov,
zdravljenih zaradi malignega glioma. Zaradi njiju je bila potrebna hospitalizacija in/ali prekinitev
zdravljenja s TMZ pri 8 % in 4 % bolnikov. Mielosupresija je bila predvidljiva (ponavadi se je
pojavila v prvih nekaj ciklih in je bila najizrazitej$a med 21. in 28. dnem), okrevanje pa je bilo
ponavadi v 1 do 2 tednih. Opazili niso nobenih dokazov kumulativne mielosupresije.
Trombocitopenija lahko poveca tveganje za pojav krvavitev, nevtropenija ali levkopenij a@ganj e

za okuZbe. O
Spol Q‘K

V analizi populacijske farmakokinetike na podlagi izkusenj iz klini¢nih pr j so obdelali
podatke 101 zensk in 169 moskih, za katere so bili na voljo podatki o najmahj§em Stevilu
nevtrofilcev, ter od 110 zensk in 174 moskih, za katere so bili na VQljmgatki 0 najmanjsem Stevilu
trombocitov. Pri zenskah so ugotovili 12 % pogostnost nevtropenij xmpnje (absolutno Stevilo
nevtrofilcev (ANC) < 0,5 x 10%/1), v primerjavi s 5 % pri mogki @1 ko je pogostnost
trombocitopenije (< 20 x 10%/1) pri Zenskah znasala 9 %, v pti vi s 3 % pri moskih, torej so bile v
prvem ciklu terapije pri Zenskah te pogostnosti vecje kot % §kih. Po podatkih o ponavljajo¢em se
gliomu pri 400 preiskovancih se je v prvem ciklu terapije % tropenija 4. stopnje pojavila pri 8 %
zensk in pri 4 % moskih preiskovancev, trombocitopefiiya 4. stopnje pa pri 8 % zensk in 3 % moskih
preiskovancev. V studiji pri 288 preiskovancih z\ag0 @n iagnosticiranim multiformnim glioblastomom
se je v prvem ciklu terapije nevtropenija 4. stop ic Po javila pri 3 % Zensk in 0 % moskih,
trombocitopenija 4. stopnje pa pri 1 % Zen%O % moskih.

Pediatri¢na populacija @

Peroralni TMZ so preucevali pri
mozganskega debla ali ponavijaj

tri¢nih bolnikih (starih 3-18 let) s ponavljajocim se gliomom

: n 1m se astrocitomom visoke stopnje, ki so zdravilo prejemali 5 dni,
na vsakih 28 dni. Ceprav jessteyilo podatkov omejeno, se pricakuje, da ga otroci prenasajo enako
dobro kot odrasli. Vamo&Z pri otrocih, mlajsih od 3 let, ni bila dokazana.

Porocanje o donhx( ih nezelenih uéinkih

)
Poroca 'ag%nevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
mrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
defaycey™Se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
centeyza porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Pri bolnikih so klini¢no ovrednotili odmerke 500, 750, 1.000 in 1.250 mg/m? (skupni odmerek na 5-
dnevni cikel). Toksi¢ni ucinki, ki so omejevali odmerek, so bili hematoloski in so jih opazali pri vseh
odmerkih, vendar je pricakovati, da so hujsi pri ve¢jih odmerkih. En bolnik je vzel prevelik odmerek
10.000 mg (skupni odmerek za en 5-dnevni cikel). Med prijavljenimi nezelenimi u€inki so bili
pancitopenija, pireksija, odpoved ve¢ organov in smrt. Obstajajo porocila o bolnikih, ki so jemali
priporoceni odmerek dlje kot 5 dni zdravljenja (do 64 dni). Med nezelenimi ucinki je bila supresija
kostnega mozga, z okuzbo ali brez nje, ki je bila v nekaterih primerih huda in dolgotrajna in je

26


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

povzrocila smrt. V primeru prevelikega odmerjanja je potrebna hematoloska ocena. Po potrebi uvedite
podporne ukrepe.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Antineoplasti¢na zdravila — Drugi alkilirajoci citostatiki, oznaka ATC:
LO1AXO03

Mehanizem delovanja

Temozolomid je zdravilo iz skupine triazenov, ki se pri fiziolosSkem pH hitro kemi¢no pretvori \
aktivni monometil triazenoimidazol karboksamid (MTIC). Citotoksi¢nost MTIC je verjetno
vrsti posledica alkiliranja gvanina na polozaju O°, z dodatnim alkiliranjem na polozaju N’ ¥ nastanek
citotoksi¢nih lezij je verjetno vpletena motnja mehanizmov za popravilo metilnih aduk@

Klini¢na ucinkovitost in varnost Q\

Novo diagnosticirani multiformni glioblastom @'

Skupaj 573 bolnikov so randomizirali v dve skupini, od katerih je enagpejemala TMZ in RT (n=287),
druga pa samo RT (n=286). Bolniki iz dela $tudije, ki so prejemali RT, so so¢asno jemali tudi
TMZ (75 mg/m?) enkrat na dan. Zadeli so ga jemati prvi dan R S jemali do zadnjega dne RT,

skupaj 42 dni (do najvec¢ 49 dni). Temu je sledila faza mo @e s TMZ (od 150 do 200 mg/m?) od

1. do 5. dne vsakega 28-dnevnega cikla, do najvec 6 ciklg je zacela 4 tedne po koncu RT.
Bolniki v kontrolnem delu $tudije so prejemali le RT. sta bili potrebni profilaksa proti
pljucnici zaradi okuzbe s Pneumocystis jirovecii (P i) kombinirana terapija s TMZ.

TMZ so bolniki jemali kot zadnji poskus terapij zi spremljanja pri 161 bolnikih od 282 (57 %) v
delu studije samo z RT in pri 62 bolnikih 0%7 (22 %) v delu Studije s TMZ + RT.

Koli¢nik tveganja (KT) za skupno preziyet€ je bil 1,59 (95 % 1Z za KT=1,33 -1,91) z logaritmi¢nim
rangom p < 0,0001 v prid delu studije s TMZ. Ocenjena verjetnost prezivetja bolnika 2 leti ali ve¢
(26 % v primerjavi z 10 %) je bila #d€ja za del Studije z RT + TMZ. Pri dodatku socasne terapije s
TMZ k radioterapiji, ki ji s}e@-\oterapija s TMZ, med zdravljenjem bolnikov z novo
diagnosticiranim multiformx glioblastomom so ugotovili statisticno znacilno izbolj$anje skupnega
prezivetja (OS) v prime samo RT (Slika 1).

Populaciia, ki naj bi jo zdvavili; skupro predivetie

w’_
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Slika 1. Kaplan-Meierjeve krivulje skupnega prezivetja (populacija, ki naj bi jo zdravili)
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Rezultati studije niso skladni pri podskupini s slabim odzivom (WHO PS=2, n=70), Cas skupnega
prezivetja in napredovanje bolezni pa sta podobna v obeh primerih. Vendar pa se v tej skupini niso
pojavila nepricakovana tveganja.

Ponavljajoci se ali napredujoci maligni gliom

Podatki o klini¢ni uc¢inkovitosti zdravila pri bolnikih z multiformnim glioblastomom (indeks
klinicnega stanja po Karnofskyju [KPS — »Karnofsky performance status«] > 70), ki napreduje ali se
je ponovil po kirur§kem posegu in RT, temeljijo na dveh klini¢nih preskusanjih s peroralno uporabo
TMZ. Eno je bilo neprimerjalno preskusanje pri 138 bolnikih (29 % jih je pred tem Ze prejemalo
kemoterapijo), drugo pa randomizirano, z u¢inkovino nadzorovano kontrolirano preskusanje TMZ in
prokarbazina pri skupaj 225 bolnikih (67 % jih je pred tem Ze prejemalo kemoterapijo na osnovi
nitrozouree). V obeh preskusanjih je bila primarna kon¢na tocka preskusanja Cas prezivetja bre \
napredovanja bolezni (PFS — »progression-free survival«), ugotovljen na podlagi NMR pos @,
ali poslabsanje nevroloskega stanja bolnika. V neprimerjalnem preskusanju je bil PFS po @ecih
19 %, mediana vrednost PFS 2,1 meseca in mediana vrednost celotnega prezivetja 5,4 ev.
Objektivno ugotovljena stopnja odzivanja bolnikov na zdravljenje dolo¢ena na podlagi R
posnetkov, je bila 8 %.

V randomiziranem, z u¢inkovino nadzorovanem preskusanju je bil PFS po @Ecih statisticno
znacilno daljsi pri TMZ kot pri prokarbazinu (21 % v primerjavi z 8 %, hi- rat, p = 0,008), z
mediano vrednostjo PFS 2,89 meseca za temozolomid in 1,88 mesec rokarbazin (test log. ranga
p =0,0063). Mediana vrednost Casa prezivetja je bila 7,34 mesece Z in 5,66 mesecev za
prokarbazin (test log. ranga p = 0,33). Po 6 mesecih je bil delez ih bolnikov statisti¢no
znacilno vecji v skupini, ki je prejemala TMZ (60 %), kot E i i je prejemala prokarbazin (44 %)

(hi-kvadrat, p = 0,019). Pri bolnikih, ki so Ze prejemali ke ijo, so ugotavljali koristne uc¢inke
zdravila pri bolnikih z indeksom klini¢nega stanja po K! kyju > 80.

Izsledki glede casa do poslabsanja nevroloskega so bili v prid TMZ v primerjavi s
prokarbazinom, kar velja tudi za izsledke glede do poslabsanja stanja zmogljivosti bolnika po
Kamofskyju (upad na KPS < 70 ali zmanjSafije,za najman;j 30 tock). Mediana vrednost asa do
napredovanja bolezni za nastete koncne % fe bila za 0,7 do 2,1 meseca daljsa za TMZ kot za
prokarbazin (test log. ranga p =< 0,0 703).

Ponavljajoci se anaplasticni &@m

V multicentri¢nem, prospe’l% em preskusanju 2. faze za oceno varnosti in u¢inkovitosti peroralnega
TMZ pri zdravljenju bol@ z anaplasti¢nim astrocitomom ob prvem recidivu je bila 6-mesecna
vrednost PFS (preZiyetje btez napredovanja bolezni) 46 %. Mediana vrednost ¢asa brez napredovanja
bolezni je bila S'@ce. Mediana vrednost celotnega prezivetja je bila 14,6 mesecev. Po ugotovitvi
osrednjega ocen a je bil delez odziva v populaciji, ki so jo Zeleli zdraviti (ITT, n=162) 35 % (13
popolno o % in 43 delno okrevanje). Pri 43 bolnikih so porocali o stabilnem stanju bolezni.
Sestmese kmiivetje brez sopojavov v populaciji, ki so jo zeleli zdraviti (ITT — »intent-to-treat), je
bilo 44 oy ediana vrednost prezivetja brez sopojavov je bila 4,6 mesecev, kar je podobno izsledkom
za’preziyetje brez napredovanja bolezni. Pri ustrezni histoloski populaciji so bili izsledki u€inkovitosti
podobfi. Doseganje objektivnega radioloskega odziva in ohranjanje stanja brez napredovanja bolezni
je bilo mo¢no povezano z ohranitvijo ali izboljsanjem kakovosti Zivljenja.

Pediatri¢na populacija

Peroralni TMZ so raziskovali pri pediatri¢nih bolnikih (starih od 3 do 18 let) s ponavljajo¢im se
gliomom mozganskega debla ali ponavljajo¢im se astrocitomom visoke stopnje. TMZ so dajali 5 dni
vsakih 28 dni. Bolniki so TMZ prenasali podobno kot odrasli.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
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TMZ spontano hidrolizira pri fizioloski vrednosti pH predvsem do aktivnih presnovkov, 3-metil-
(triazen-1-il)imidazol-4-karboksamida (MTIK). MTIK pa spontano hidrolizira do 5-amino-imidazol-
4- karboksamida (AIK), znanega intermediata v biosintezi purinov in nukleinskih kislin, ter
metilhidrazina, za katerega menijo, da je aktivni alkilirajo¢i presnovek. Menijo, da je citotoksi¢nost
MTIK predvsem posledica alkilacije DNA, predvsem gvanina na polozajih O° in N”. Glede na
vrednost AUC za temozolomid sta izpostavljenosti MTIK-u in AIK-u ~ 2,4 % in 23 %. In vivo je bila
razpolovna doba t» za MTIK podobna razpolovni dobi TMZ, tj. 1,8 ure.

Absorpcija
Po peroralnem vnosu se pri odraslih zdravilo TMZ hitro absorbira in doseZe najvecjo koncentracijo ze

v 20 minutah po zauzitju odmerka (srednja vrednost ¢asa med 0,5 in 1,5 ure). Po peroralnem jemanju
TMZ, oznacenega s 14C, je bila srednja vrednost kolic¢ine 14C, izloene v blatu 7 dni po odme%,

0,8 %, kar kaze na popolno absorpcijo.
Porazdelitev O®

TMZ se v majhni meri veze na beljakovine (10 % do 20 %), zato ni pri¢akovati, d@hedsebojno

deloval z zdravili z u¢inkovinami, ki se dobro vezejo na beljakovine. @

Studije z uporabo PET pri ¢loveku in predkliniéni podatki kazejo, da TMWO prehaja
hematoencefalno pregrado in da je prisoten v cerebrospinalni tekocini S — »celebrospinal fluid«).
Prehajanje v CSF so potrdili pri enem bolniku. Izpostavljenost T F, dolocena na podlagi AUC

za TMZ, je bila priblizno 30 % tiste v plazmi, kar je v skladu s tRi ki so jih dobili pri zivalih.
*

Izlo¢anje O\\

Razpolovni ¢as (ti2) v plazmi je priblizno 1,8 ure. o0 14C se izloca predvsem skozi ledvice. Po
peroralni uporabi se v 24 urah s seCem v nespre obliki izlo¢i priblizno 5 % do 10 % odmerka,
preostanek pa se izloci v obliki temozolomijlske ine, S-aminoimidazol-4-karboksamida (AIC) ali
neopredeljenih polarnih presnovkov. 0

Koncentracije v plazmi se vecajo sor: @) z odmerkom. Plazemski o¢istek, porazdelitveni
volumen in razpolovna doba niso %/js od odmerka.

Posebne skupine bolnikov’ @

Analiza populacijske fm@(ineﬁke TMZ je pokazala, da plazemski o€istek TMZ ni odvisen od
starosti, delovanja ledsic ali kajenja. V loCeni Studiji farmakokinetike temozolomida so ugotavljali, da
so plazemski fa eticni profili pri bolnikih z blago do zmerno jetrno okvaro podobni profilom
pri bolnikih z n im delovanjem jeter.

Pri otr i@fa vrednost AUC vecja kot pri odraslih, medtem ko je bil najvecji odmerek, ki so ga
iki enasali (MTD — »maximum tolerated dose«), pri obojih 1.000 mg/m? na cikel.

bd}t{
5.3 redklini¢ni podatki o varnosti

Pri podganah in psih so opravili $tudije toksi¢nosti enega cikla (5 dni jemanja zdravila, 23 dni brez
zdravila), 3 ciklov in 6 ciklov. Toksi¢ni u¢inki so prizadeli predvsem kostni mozeg, limforetikularni
sistem, testise in prebavila. V ve¢jih odmerkih, ki so povzrocili smrt pri 60 % do 100 % testiranih
podgan in psov, pa se je pojavila degeneracija mreznice. Pri ve€ini toksi¢nih uc¢inkov so bili vidni
znaki reverzibilnosti, razen pri nezZelenih u¢inkih na moske reproduktivne organe in degeneracijo
mreZnice. Ker pa so bili odmerki, ki naj bi povzroc€ili degeneracijo mreznice, v razponu letalnih
odmerkov, in v klini¢nih Studijah niso opazali podobnih u¢inkov, so menili, da ta izsledek ni klini¢no
pomemben.
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TMZ je embriotoksi¢na, teratogena in genotoksicna alkilirajo¢a snov. Za podgane in pse je bolj
toksicen kot za ljudi in njegov klini¢ni odmerek je priblizno enak minimalnemu letalnemu odmerku
za podgane in pse. Kaze, da je od odmerka odvisen upad Stevila levkocitov in trombocitov obcutljiv
kazalec toksicnosti zdravila. V Studijah Sestih ciklov pri podganah so opazali razlicne neoplazme,
vklju¢no s karcinomom dojk, keratoakantomom koZze in bazalnoceli¢nim adenomom, v Studijah pri
psih pa niso opazali nobenih tumorjev ali preneoplasti¢nih sprememb. Zdi se, da so podgane Se
posebej obcutljive za onkogene u¢inke TMZ, saj se prvi tumorji pojavijo Ze v roku 3 mesecev od
zacetka dajanja zdravila. Ta doba latence je zelo kratka, tudi ¢e upostevamo, da gre za alkilirajoco
snov.

Rezultati testa Ames/Salmonella in testa kromosomskih aberacij v ¢loveskih limfocitih periferne krvi
(HPBL — »Human Peripheral Blood Lymphocyte«) so pokazali pozitiven mutageni odziv. \

6. FARMACEVTSKI PODATKI O@
6.1 Seznam pomoZnih snovi Q&

Vsebina kapsule: /&'

brezvodna laktoza,

brezvodni koloidni silicijev dioksid, . @,
natrijev karboksimetil§krob vrsta A, \
vinska kislina, Q
stearinska kislina. ‘\\®
Ovojnica kapsule: O

zelatina, A

rumeni zelezov oksid (E172),

voda. 0
Crnilo tiska: @
Selak, A

¢rni zelezov oksid (E172), ®'

kalijev hidroksid. . (Q

6.2 Inkompatibilnoso\

Navedba smiseln trebna.

Rokﬁ?ﬁ%nostl

P
6.4 osebna navodila za shranjevanje

Steklenica

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

Shranjujte v originalni ovojnini.

Shranjujte vsebnik tesno zaprt za zagotovitev zascite pred vlago.

titanov dioksid (E171), éo
)

Vrecica
Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
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Steklenica

Rjava steklenica tipa I1I z za otroke varno zaporko iz polipropilena vsebuje 5 ali 20 trdih kapsul.
Steklenica vsebuje zavojéek susilnega sredstva.

Ena skatla vsebuje eno steklenico.

Vrecica

Vrecica iz poliestra/aluminija/polietilena (PET/alu/PE).

Ena vrecica vsebuje 1 trdo kapsulo.

Velikosti pakiranj po 5 ali 20 trdih kapsul, posamezno zatesnjenih v vrecice.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom \

o¢mi. Ce pride zdravilo Temozolomid Sandoz v stik s koZo ali sluznico, jo morate takc@ meljito
umiti z milom in vodo.

Kapsul ne smete odpirati. Ce se kapsula poskoduje, se izogibajte stiku pragka z vaso koio@ico ali

Bolnikom je treba svetovati, naj zdravilo shranjujejo nedosegljivo otrokom, p &sti v zaklenjeni
omari. Nenamerno zauzitje je lahko za otroke Zivljenjsko nevarno.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokglh@predpisi.

'\\Q’Q
Sandoz GmbH O
Biochemiestrafie 10

A-6250 Kundl GOA
O

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Avstrii
vstrija P

8. STEVILKA (STEVILKE) D(@ENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
EU/1/10/617/005 Qo3

EU/1/10/617/006 .

EU/1/10/617/027 N\

EU/1/10/617/028 Q

9. D
7D

*@9
ATUM OBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
M

Dat Kodobritve: 15. marec 2010

D njega podaljSanja: 19. novembra 2014
10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
MM/LLLL

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila (EMA)
http://www.ema.europa.eu/.
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1. IME ZDRAVILA

Temozolomid Sandoz 100 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena trda kapsula zdravila vsebuje 100 mg temozolomida.

Pomozna snov z znanim uc¢inkom:
Ena trda kapsula vsebuje 73 mg brezvodne laktoze.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. @5\'

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA O@
trda kapsula (kapsula) Q\

Trde kapsule imajo belo telo in roza kapico ter vtisnjen napis s ¢rnim crniloat. @\N& kapici je vtisnjen
znak ,,TMZ”. Na telesu pa je vtisnjen znak ,,100”.

*
Dolzina ene kapsule je priblizno 15,8 mm. Q\Q'
QY
4.  KLINICNI PODATKI O\\

4.1 Terapevtske indikacije OA

Zdravilo Temozolomid Sandoz je indicirarﬁ za @vlj enje:

- odraslih bolnikov z novo diagnosticiran@nultiformnim glioblastomom, socasno z radioterapijo
(RT) in pozneje kot monoterapija,

- otrok, starih 3 leta in vec, mlados% 1n odraslih bolnikov z malignim gliomom, na primer
multiformnim glioblastomom %ﬁln lasti¢nim astrocitomom, ki se po standardnem zdravljenju

ponovi ali napreduje.
\&abe

N

4.2 Odmerjanje in naci

Temozolomid Sand r& predpisati le zdravniki, ki imajo izkusnje z zdravljenjem mozganskih
tumorjev. . 6

Predpise se @mdi antiemeticno zdravljenje (glejte poglavje 4.4).

Odrasti bolniki z novo diagnosticiranim multiformnim glioblastomom

Zdravilo Temozolomid Sandoz se uporablja v kombinaciji z Zari§¢no radioterapijo (faza socasne
terapije), temu pa sledi do 6 ciklov monoterapije (monoterapijska faza) s temozolomidom (TMZ).

Faza socasne terapije

TMZ naj bolnik jemlje peroralno v odmerku 75 mg/m* na dan 42 dni, so¢asno z Zari$¢no radioterapijo
(60 Gy, danih v 30 delnih odmerkih). ZmanjSevanje odmerka ni priporoceno, vendar se boste vsak
teden odlocili o morebitni odlozitvi jemanja TMZ ali njegovi ukinitvi na podlagi kriterijev
hematoloske in nehematoloske toksi¢nosti. TMZ lahko bolnik jemlje ves ¢as 42-dnevnega obdobja
socasne terapije (do 49 dni), ¢e so izpolnjeni vsi od naslednjih pogojev:
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- absolutno §tevilo nevtrofilcev (ANC — Absolute Neutrophil Count) > 1,5 x 107%/1,

- Stevilo trombocitov > 100 x 10%/1,

- skupna merila toksi¢nosti (SMT) za nehematolosko toksi¢nost < 1. stopnje (z izjemo alopecije,
slabosti in bruhanja).

Med zdravljenjem morate pri bolniku enkrat na teden pregledati celotno krvno sliko. V fazi socasne
terapije odmerjanje TMZ zacasno prekinite ali stalno ukinite glede na merila hematoloske in
nehematoloske toksic¢nosti, kot je navedeno v preglednici 1.

Preglednica 1. Prekinitev jemanja ali ukinitev TMZ med socasno
radioterapijo in zdravljenjem s TMZ

Toksi¢nost Prekinitev TMZ? Ukinitev TMZ
Absolutno $tevilo nevtrofilcev >0,5in<1,5x 10°/1 <0,5x 10%/1 h\
Stevilo trombocitov >10in < 100 x 10°/1 <10x 10’/ )
SMT za nehematolosko toksi¢nost (z N
izjemo alopecije, slabosti in bruhanja) | SMT 2. stopnje SMT 3. ali 4. sfopn
a: Socasno zdravljenje s TMZ lahko nadaljujete, ¢e so izpolnjeni vsi od naslednjih pogojev: absol o%tvilo
nevtrofilcev > 1,5 x 10%1; Stevilo trombocitov > 100 x 10%/1; SMT za nehematolosko toksi& . stopnje (z izjemo

alopecije, slabosti in bruhanja).

Faza monoterapije 4/2

Stiri tedne po zakljugku faze soasnega zdravljenja s TMZ in RT naf %ﬂ( jemlje TMZ do 6 ciklov
monoterapije. V 1. ciklu (monoterapija) je odmerek zdravila 150 @i enkrat na dan 5 dni, temu pa
naj sledi 23 dni brez terapije. Na zacetku 2. cikla odmerek V@t na 200 mg/m?, e je SMT za
nehematolosko toksi¢nost za 1. cikel stopnje < 2 (z izj emo% 1je, slabosti in bruhanja), absolutno
stevilo nevtrofilcev (ANC) > 1,5 x 10%/1 in Stevilo tromb, 100 x 10%/1. Ce odmerka niste
povecali v 2. ciklu, ga v naslednjih ciklih ne smete p vati. Ko pa odmerek enkrat povecate, naj
ostane na ravni 200 mg/m?* na dan v prvih 5 dneh,v§ak®ga naslednjega cikla, razen ¢e nastopi
toksi¢nost. Zmanjsanje odmerka in ukinitez zdr@ med fazo monoterapije opravite, kot je opisano v
preglednicah 2 in 3. O

Med zdravljenjem morate 22. dan preg @celo‘mo krvno sliko (21 dni po prvem odmerku TMZ).
Odmerek zmanjsajte ali zdravilo ukinitepkot je opisano v preglednici 3.

Preglednica 2. Ravni o TMZ za monoterapijo

Raven M ek TMZ Pripombe
odmerka g/m*/dan)
-1 - | 100 Zmanj$anje zaradi prej$nje toksicnosti
0 AL 150 Odmerek med 1. ciklom
1 \ ] 200 Odmerek med 2. in 6 ciklom brez toksi¢nosti
nica 3. Zmanjsanje odmerka ali ukinitev zdravila TMZ med monoterapijo
Toksi¢nost Zmanj$ajte odmerek Ukinite TMZ
ﬂ Dy TMZ za eno raven®
¥ Absolutno $tevilo nevtrofilcev <1,0x 10°/1 glejte opombo b
Stevilo trombocitov <50x 10%/1 glejte opombo b
SMT za nehematolosko
toksicnost (z izjemo alopecije, SMT 3. stopnja SMT 4. stopnja”
slabosti in bruhanja)

a:Ravni odmerkov TMZ so podane v preglednici 2.

b:TMZ morate ukiniti, Ce:

« raven odmerka —1 (100 mg/m?) $e vedno povzro¢i nesprejemljivo toksiénost

* po zmanjsanju odmerka ponovno nastopi ista nehematoloska toksicnost 3. stopnje (z izjemo
alopecije, slabosti in bruhanja).
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Odrasli in pediatricni bolniki, stari 3 leta ali vec, s ponavljajocim se ali napredujocim malignim
gliomom:

Posamezen cikel zdravljenja traja 28 dni. Bolniki, ki $e niso bili zdravljeni s kemoterapijo, naj
jemljejo TMZ peroralno v odmerku 200 mg/m? enkrat na dan prvih 5 dni, temu pa naj sledi 23-dnevni
premor (skupaj 28 dni). Pri bolnikih, ki so Ze bili zdravljeni s kemoterapijo, je zacetni odmerek

150 mg/m? enkrat na dan, v drugem ciklu pa se pove¢a na 200 mg/m?* enkrat na dan 5 dni, ¢e ni bilo
hematoloskih toksi¢nih ucinkov (glejte poglavje 4.4).

Posebne skupine bolnikov

Pediatricna populacija

napredujoCega malignega glioma. IzkuSenj z uporabo tega zdravila pri teh otrocih je mal e
poglavji 4.4 in 5.1). Varnost in u¢inkovitost TMZ pri otrocih, mlajsih od 3 let, nista bili zani,
Podatkov ni na voljo.

Pri bolnikih starih 3 leta ali ve¢, se TMZ uporablja samo za zdravljenje ponavljajoCega se alat' @

Bolniki z jetrno ali ledvicno okvaro g

Pri bolnikih z blago ali zmerno jetrno okvaro je farmakokinetika TMZ podobsa kot pri tistih z
normalnim delovanjem jeter. Podatki o uporabi TMZ pri bolnikih s;h jetrno okvaro (razred C po
Child-u) ali ledvi¢no okvaro niso na voljo. Na podlagi farmakoki lastnosti TMZ obstaja
majhna verjetnost, da bo pri bolnikih s hudo jetrno okvaro ali ledvi¢n® ékvaro katerekoli stopnje
potrebno zmanjSanje odmerka zdravila. Kljub temu je potr@vidnost pri uporabi TMZ pri teh
bolnikih.

Starejsi bolniki OA

Pri populacijski farmakokineti¢ni analizi pri bol , starih od 19 do 78 let, so ugotovili, da starost ne
vpliva na o€istek TMZ, vendar se zdi, da sog¥are;jsi bolniki (stari > 70 let) izpostavljeni ve¢jemu
tveganju za nevtropenijo in trombocitopefifjo*¢glejte poglavje 4.4).

Nacin uporabe

Temozolomid Sandoz trde’k@ mora bolnik jemati na tesce.

Kapsule mora bolnik po@i cele s kozarcem vode in jih ne sme odpirati ali zveciti.

Ce po zauZitju a@ bruha, ne sme $e isti dan vzeti drugega odmerka.

4.3 Kont@%kacije
Pr;tc?&)st na zdravilno u¢inkovino ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Preobéutljivost na dakarbazin (DTIC).
Huda mielosupresija (glejte poglavije 4.4).
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Oportunisti¢ne okuzbe in reaktivacija okuzb

Med zdravljenjem s TMZ so opazali oportunisti¢ne okuzbe (kot je pljucnica, ki jo povzroc¢a
Pneumocystis jirovecii) in reaktivacijo okuzb (npr. HBV, CMV) (glejte poglavje 4.8).
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Herpetiéni meningoencefalitis

V obdobju trzenja so pri bolnikih, ki so prejemali TMZ v kombinaciji z radioterapijo, vkljucno s
primeri so¢asnega dajanja steroidov, opazili primere herpeticnega meningoencefalitisa (vkljucno s
smrtnimi primeri).

Pljucnica, ki jo povzro¢a Prneumocystis jirovecii

Pilotno preskusanje podaljSane 42-dnevne sheme zdravljenja je pokazalo, da pri bolnikih, ki so
socasno prejemali TMZ in RT, obstaja Se posebej veliko tveganje za nastanek pljucnice zaradi okuzbe
s Pneumocystis jirovecii (PCP). Profilaksa proti PCP je torej potrebna pri vseh bolnikih, ki socasno
prejemajo zdravilo TMZ in RT v okviru 42-dnevne sheme zdravljenja (do najvec 49 dni), ne glede na
Stevilo limfocitov. Ce nastopi limfopenija, mora bolnik nadaljevati s profilakso, dokler se 1imf0;Se{ij'a

ne povrne na stopnjo < 1. @

Pri uporabi TMZ v okviru daljSega rezima zdravljenja lahko pride do vecje pogostnosti P@ndar
morate vse bolnike, ki prejemajo zdravilo TMZ, Se posebej tiste, ki prejemajo tudi stergidehskrbno
opazovati, da ugotovite morebiten pojav PCP, ne glede na rezim zdravljenja. Pri bol 7ki
prejemajo TMZ, zlasti v kombinaciji z deksametazonom ali drugimi steroidi, so ¢ali o
respiratorni odpovedi s smrtnim izidom.

e 10

*
Porocali so o hepatitisu zaradi reaktivacije virusa hepatitisa B (HB ekaterih primerih s smrtnim

izidom. Pred zacetkom zdravljenja bolnikov s pozitivno serologijoxza*hépatitis B (vkljucno s tistimi z
aktivno boleznijo) se je treba posvetovati s specialisti za b é@ter. Med zdravljenjem je treba
bolnike spremljati in ustrezno obravnavati.

Hepatotoksi¢nost OA

Pri bolnikih, zdravljenih s TMZ, so porocalj o p dbah jeter, vklju¢no z odpovedjo jeter s smrtnim
izidom (glejte poglavje 4.8). Pred zacetkom vljenja je treba opraviti teste jetrne funkcije. Ce
vrednosti odstopajo od normalnih, m(:t@ ik pred uvedbo temozolomida oceniti razmerje

korist/tveganje, vklju¢no z moznostjoo edi jeter s smrtnim izidom. Pri bolnikih, ki so na
42-dnevnem ciklu zdravljenja, je tregba t€ste jetrne funkcije ponoviti na polovici cikla. Teste jetrne
funkcije je potrebno pri vseh bo \@opraviti po vsakem ciklu zdravljenja. Pri bolnikih s
pomembnimi nepravilnostmig nkcije, morajo zdravniki oceniti razmerje korist/tveganje

.. . . > .y . . . . « . . .
nadaljnjega zdravljenja. H toksic¢nost se lahko pojavi nekaj ali ve¢ tednov po zadnjem zdravljenju
s temozolomidom.

Malignosti 0%0

Zelo redko ‘@éali tudi o primerih mielodisplasti¢nega sindroma in sekundarnih malignostih,
oidno levkemijo (glejte poglavje 4.8).

vklju¢ (

Afti @no zdravljenje

Z jemanjem TMZ sta zelo pogosto povezana slabost in bruhanje.
Antiemeti¢no zdravljenje se lahko da pred uporabo TMZ ali po nje;j.

Odrasli bolniki z novo diagnosticiranim multiformnim glioblastomom

Antiemeti¢na profilaksa je priporocljiva pred zacetnim odmerkom socasne faze in je moc¢no
priporocljiva med fazo monoterapije.
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Bolniki s ponavljajocim se ali napredujocim malignim gliomom

Pri bolnikih, ki so mo¢no bruhali (stopnja 3 ali 4) v prejsnjih ciklih zdravljenja je potrebno
antiemeticno zdravljenje.

Laboratorijske vrednosti

Pri bolnikih, zdravljenih s TMZ, lahko pride do mielosupresije, vklju¢no s podaljSano pancitopenijo.
To lahko povzroci aplasti¢éno anemijo, ki se je v nekaterih primerih koncala s smrtnim izidom. V
nekaterih primerih izpostavljenost soasno jemanim zdravilom, ki jih povezujejo z aplasti¢no
anemijo, vklju¢no s karbamazepinom, fenitoinom in sulfametoksazolom/trimetoprimom, otezuje
oceno. Pred jemanjem zdravila morata biti izpolnjena naslednja pogoja za laboratorijske izvide: ANC
> 1,5 x 10°/1 in $tevilo trombocitov > 100 x 10°/1. Na 22. dan (21 dni po prvem odmerku) ali v 8
ur od navedenega dne, morate pregledati celotno krvno sliko in jo nato spremljati vsak tede T
ni ANC > 1,5 x 10%/1 in $tevilo trombocitov > 100 x 10%/1. Ce med katerimkoli ciklom A@e na

< 1,0 x 10%/1 ali §tevilo trombocitov na < 50 x 10°/1, morate odmerek zdravila v nasledrjg iklu
zmanijgati za eno stopnjo (glejte poglavje 4.2). Stopnje odmerka so 100 mg/m?, 150 in

200 mg/m”. Najmanjsi priporoeni odmerek je 100 mg/m?.

Pediatri¢na populacija @'

Klini¢nih izkuSenj z uporabo TMZ pri otrocih, mlajsih od 3 let, ni. lzl@pj pri starejSih otrocih in
mladostnikih je malo (glejte poglavji 4.2 in 5.1). Q

StarejSi bolniki (stari > 70 let) ¢ @

Videti je, da je pri starejsih bolnikih tveganje za nevtr@ ali trombocitopenijo vecje kot pri
mlajsih. Zato je pri uporabi zdravila TMZ pri starej& nikih potrebna posebna previdnost.
Bolnice 3

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenj TMZ in Se najmanj 6 mesecev po zakljucku
zdravljenja uporabljati ucinkovito kontr. 110, da preprecijo zanositev.

Moski bolniki A

Moskim, ki se zdravijo s "llM e eza svetovati, naj ne zaplodijo otroka najmanj 3 mesece po
prejetem zadnjem odmerkuNiiaj se pred zdravljenjem posvetujejo o moznostih shranjevanja
zamrznjene sperme (glej@o lavje 4.6).

Laktoza *%O

To zdravilo% je laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima

laktazeeloQ sorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.
Nﬁr\’ ,

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na trdo kapsulo, kar v bistvu pomeni ‘brez
natrija’.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

V loceni §tudiji 1. faze soCasna uporaba zdravila TMZ in ranitidina ni povzrocila spremembe obsega
absorpcije temozolomida ali izpostavljenosti aktivnemu presnovku, monometiltriazenoimidazol

karboksamidu (MTIC).

Jemanje TMZ s hrano je povzrocilo 33 % zmanjSanje Cmax in 9 % zmanjsanje povrsine pod krivuljo
(AUC).
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Ker ni mogoce izkljuciti moznosti, da bi bila sprememba Cpax lahko kliniéno pomembna, naj bolniki
jemljejo zdravilo Temozolomid Sandoz brez hrane.

Analiza populacijske farmakokinetike v preskusanjih druge faze je pokazala, da so¢asna uporaba
deksametazona, proklorperazina, fenitoina, karbamazepina, ondansetrona, antagonistov receptorjev H?
ali fenobarbitala ne spremeni ocistka TMZ. Socasno jemanje z valprojsko kislino je bilo povezano z
majhnim, a statisticno znacilnim zmanjSanjem ocistka TMZ.

Ni bilo $tudij za dolocitev u¢inka TMZ na presnovo ali izlocanje drugih zdravil. Ker pa se TMZ ne

presnavlja v jetrih in se na beljakovine veze le v majhni meri, je malo verjetno, da bi vplival na
farmakokinetiko drugih zdravil (glejte poglavje 5.2). \

Uporaba TMZ v kombinaciji z drugimi mielosupresivnimi u¢inkovinami lahko poveca verj @
mielosupresije. &

Pediatri¢na populacija @
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih. Q

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje 4/
8 @
Nosec€nost \

TMZ, so pokazale teratogenost in/ali toksi¢nost za plod ( oglavje 5.3). Zdravilo Temozolomid
Sandoz se ne sme dajati nose¢nicam. Ce pa je uporaba nosecnosti nujna, morate bolnico
opozoriti na mozne nevarnosti zdravila za plod. OA

Podatkov o nose¢nicah ni. Predklini¢ne Studije na podgang' @cih, ki so prejemali 150 mg/m?

Doieni
0j€njc J

Ni znano, ali se TMZ izlo¢a v materino ré:’zato je treba med zdravljenjem s TMZ dojenje
prekiniti. - 5

Zenske v rodni dobi @0

Zenske v rodni dobi morajc zdravljenjem s TMZ in $e najmanj 6 mesecev po zakljucku
zdravljenja uporabljati u@o ito kontracepcijo, da preprecijo zanositev.

Plodnost pri moéﬁ\kko

TMZ ima | %notoksiéne ucinke, zato morajo moski, ki se zdravijo z njim, uporabljati uc¢inkovite
( metode. Svetovati jim je treba, naj ne zaplodijo otroka najmanj 3 mesece po zadnjem
erku in naj se zaradi moznosti ireverzibilne neplodnosti zaradi zdravljenja s TMZ pred

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

TMZ ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji zaradi utrujenosti in zaspanosti
(glejte poglavije 4.8).
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4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Izkus$nje iz klini¢nih preizkusanj

Pri bolnikih, ki so se v klini¢nih preizkusanjih zdravili s TMZ, so bili najpogostejsi nezeleni u¢inki

navzea, bruhanje, zaprtje, anoreksija, glavob
hematoloskih nezelenih u¢inkov so porocali
je navedena pod preglednico 4.

ol, utrujenost, konvulzije in izpuscaji. O vecini
pogosto; pogostnost laboratorijskih izvidov 3.-4. stopnje

Pri bolnikih s ponavljajo¢im se ali napredujo¢im gliomom sta bila navzea (43 %) in bruhanje (3§ %)
ponavadi 1. ali 2. stopnje (od 0 do 5 epizod bruhanja v 24 urah) in sta prenehala sama ali pa ju je Bi
mogoce hitro obvladati s standardnim antiemeti¢nim zdravljenjem. Pojavnost hude slabost&@

bruhanja je bila 4 %.

Seznam neZelenih uéinkov v preglednici
Nezeleni ucinki, ki so jih opazili v klini¢nih

so navedeni v preglednici 4. Ti ucinki so razvr$¢eni glede na organski sistem i

Skupine pogostnosti so opredeljene skladno
zelo pogosti (= 1/10), pogosti (= 1/100 do <

Studijah in o katerih so porocali v ob \trienja T™Z,
0 Pegostnosti.
s konvencijo: }3'

1/10), ob¢asni (= 1/1.000 do < 0), redki (= 1/10.000

do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana (ni mogoce oceniti jz @oloiljivih podatkov).

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢ink

Preglednica 4. Nezeleni ucinki

i navedeni po pada'@%\sﬁ.

pri bolnikih, l(a( vijo s temozolomidom

Infekcije in parazitske bolezni

o

Pogosti:

4
okuibgl'h&)es zoster, faringitis®, oralna kandidiaza

Obcasni:
"

{
R\~

opﬁdﬁéne okuzbe (vkljuéno s PCP), sepsa’,
hefpeti¢ni meningoencefalitis’, okuzba s
\?omegalovirusom (CMV), reaktivacija CMV, virus

) hepatitisa BT, herpes simplex, reaktivacija okuzb, okuzbe
ran, gastroenteritis®

Benigne, maligne in neopredeljmno?otv

orbe

. v
Obcasni: (0
<

&

mielodisplasti¢ni sindrom (MDS), sekundarni
malignomi, vklju¢no z mieloidno levkemijo

\
Bolezni krvi in limfatif@sistema

Pogosti: N
A0

febrilna nevtropenija, nevtropenija, trombocitopenija,
limfopenija, levkopenija, anemija

Obcasni: A\‘
ON

podalj$ana pancitopenija, aplasti¢na anemija’,
pancitopenija, petehije

Bolezn&ﬁ‘&ega sistema
Po tU ) alergijske reakcije
Obcasni: anafilaksija

Bolezni endokrinega sistema

Pogosti:

cushingoidni sindrom*®

Obcasni:

diabetes insipidus

Presnovne in prehranske motnje

Zelo pogosti: anoreksija
Pogosti: hiperglikemija
Obcasni: hipokaliemija, zviSana vrednost alkalne fosfataze
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Preglednica 4. Nezeleni ucinki pri bolnikih, ki se zdravijo s temozolomidom

Psihiatri¢ne motnje

Pogosti: vznemirjenost, amnezija, depresija, anksioznost,
zmedenost, nespe¢nost
Obcasni: vedenjske motnje, Custvena nestabilnost, halucinacije,

apatija

Bolezni Zivéevja

Zelo pogosti:

konvulzije, hemipareza, afazija/disfazija, glavobol

Pogosti:

ataksija, motnje ravnotezja, motnje kognitivnih
procesov, motnje koncentracije, motnje zavesti, omotica,
hipoestezija, motnje spomina, nevrolo§ke motnje, \
nevropatija’, parestezija, somnolenca, motnje go@,
motnje okusanja, tremor

Obcasni:

hd .
otnje,
zorine

status epilepticus, hemiplegija, ekstrapirami
parozmija, nenormalna hoja, hipereste

Ocesne bolezni

i
motnje, motnje koordinacije ,\{

Pogosti: hemianopija, zamegljen vid, J@ vida®, izpad vidnega
polja, diplopija, boleine v dﬂy
Obcasni: zmanjSana ostrina vida, mst'oéi

USesne bolezni, vklju¢no z motnjami labirinta

Y

Pogosti: gluhostf, Verti\g%@ﬁs, bolecine v usesih®
Obcasni: okvara sluw akuza, otitis media

Sréne bolezni

N4

Obcasni:

Zilne bolezni

N

pa%@e

Pogosti: Nktfvavitve, pljucna embolija, globoka venska tromboza,
\e’ hipertenzija
Obcasni: ~N mozganske krvavitve, zardevanje, naval vrocine

Bolezni dihal, prsnega kosa I&astlnalnega prostora

Pogosti: \\ . pljucnica, dispneja, sinusitis, bronhitis, kaselj, okuzba
,Q\ zgornjih dihal
Obcasni: odpoved dihalnega sistema’, intersticijski

N

pnevmonitis/pnevmonitis, plju¢na fibroza, kongestija

nosne sluznice

Bolezni pr *

driska, zaprtje, navzea, bruhanje

Zelo p%{qv

stomatitis, bole¢ine v trebuhu”, dispepsija, disfagija

ObcM :

napihnjenost trebuha, inkontinenca blata, bolezni
prebavil, hemoroidi, suha usta

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zolcevodov

Obcasni:

odpoved jeter’, poskodba jeter, hepatitis, holestaza,
hiperbilirubinemija

Bolezni kozZe in podkozZja

Zelo pogosti:

izpuscaj, alopecija

Pogosti:

eritem, suha koza, pruritus
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Preglednica 4. Nezeleni ucinki pri bolnikih, ki se zdravijo s temozolomidom

Obcasni: toksi¢na epidermalna nekroliza, Stevens-Johnsonov
sindrom, angioedem, multiformni eritem, lus¢enje koze,
preobcutljivostne reakcije na svetlobo, urtikarija,
eksantem, dermatitis, povecano potenje, nenormalna
pigmentacija

Neznana pogostnost: reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi
simptomi (Drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms - DRESS)

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Pogosti: miopatija, miSi¢na $ibkost, artralgija, bole¢ine v hrbtu,
misicnoskeletne bolecine, mialgija

Bolezni secil

Pogosti: pogosto uriniranje, urinska inkontinenca (\ -

Obcasni: disurija J O

Motnje reprodukcije in dojk %

Obcasni: vaginalne krvavitve, menoragijasamenereja, vaginitis,
bolecine v dojkah, impotencgA

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

Zelo pogosti: utrujenost ‘\%'

Pogosti: zviSana telesna temperattya, gripi podobni simptomi,

astenija, slabo je, boleCine, edem, periferni edem'

Obcasni: poslabSanje 1, mrzlica, obrazni edem, sprememba
barve jezika, Zgja, teZzave z zobmi
Preiskave O\
Pogosti: zvi®ageUrednosti jetrnih encimov’, zmanjsanje telesne
| maSef povecanje telesne mase
Obcasni: Qiﬁana vrednost gama-glutamiltransferaze

Poskodbe, zastrupitve in zapleti prl.&\glh

Pogosti: P & ‘ radiacijske poskodbe®

* Vkljuduje faringitis, nazofaripgalfi/faringitis, streptokokni faringitis
® Vkljucuje gastroeneteritis ni gastroenteritis

¢ Vklju€uje cushingoidni \lngov sindrom
4 Vkljucuje nevropau!o iferno nevropatijo, polinevropatijo, periferno senzori¢no nevropatijo,

periferno motoriégofneyropatijo
¢ Vkljucuje mot da, o¢esne motnje
kalJuque t, dvostransko gluhost, nevrosenzori¢no gluhost, enostransko gluhost
£ vkljucuj %mo v usesu, nelagodje v uSesu
h Vklj 0 ecino v trebuhu, bolecino spodnjega dela trebuha, bolecino zgornjega dela trebuha,
trebuhu
i Vkl ¢hije periferni edem, periferno otekanje
J Vkljuuje zvisane vrednosti testov funkcije jeter, zvisano alanin aminotransferazo, zvi$ano aspartat
aminotransferazo, zvisane vrednosti jetrnih encimov
K Vkljuéuje radiacijske poskodbe, radiacijske poskodbe koze
T Vkljuéuje primere s smrtnim izidom

Novo diagnosticiranmultiformni glioblastom

Laboratorijski izvidi

Opazali so mielosupresijo (nevtropenijo in trombocitopenijo), kar so znani toksi¢ni uéinki veéine
citotoksi¢nih snovi, vklju¢no s TMZ, ki tudi omejujejo njihov odmerek. Ko so sesteli nenormalne
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laboratorijske izvide in neZelene sopojave iz faze soCasne terapije in faze monoterapije, so pri 8 %
bolnikov opazali anomalije nevtrofilcev 3. ali 4. stopnje, vklju¢no z nevtropeni¢nimi sopojavi.
Anomalije trombocitov 3. ali 4. stopnje, vkljucno s trombocitopeni¢nimi sopojavi, so opazali pri 14 %
bolnikov, ki so prejeli zdravilo TMZ.

Ponavljajoci se ali napredujoci maligni gliom

Laboratorijski izvidi

Trombocitopenija in nevtropenija 3. in 4. stopnje sta se pojavili pri 19 % in 17 % bolnikov,
zdravljenih zaradi malignega glioma. Zaradi njiju je bila potrebna hospitalizacija in/ali prekinitev
zdravljenja s TMZ pri 8 % in 4 % bolnikov. Mielosupresija je bila predvidljiva (ponavadi se je
pojavila v prvih nekaj ciklih in je bila najizrazitej$a med 21. in 28. dnem), okrevanje pa je bilo
ponavadi v 1 do 2 tednih. Opazili niso nobenih dokazov kumulativne mielosupresije.
Trombocitopenija lahko poveca tveganje za pojav krvavitev, nevtropenija ali levkopenij a@ganj e

za okuZbe. O
Spol Q‘K

V analizi populacijske farmakokinetike na podlagi izkusenj iz klini¢nih pr j so obdelali
podatke 101 zensk in 169 moskih, za katere so bili na voljo podatki o najmahj§em Stevilu
nevtrofilcev, ter od 110 zensk in 174 moskih, za katere so bili na VQljmgatki 0 najmanjsem Stevilu
trombocitov. Pri zenskah so ugotovili 12 % pogostnost nevtropenij xmpnje (absolutno Stevilo
nevtrofilcev (ANC) < 0,5 x 10%/1), v primerjavi s 5 % pri mogki @1 ko je pogostnost
trombocitopenije (< 20 x 10%/1) pri Zenskah znasala 9 %, v pti vi s 3 % pri moskih, torej so bile v
prvem ciklu terapije pri Zenskah te pogostnosti vecje kot % §kih. Po podatkih o ponavljajo¢em se
gliomu pri 400 preiskovancih se je v prvem ciklu terapije % tropenija 4. stopnje pojavila pri 8 %
zensk in pri 4 % moskih preiskovancev, trombocitopefiiya 4. stopnje pa pri 8 % zensk in 3 % moskih
preiskovancev. V studiji pri 288 preiskovancih z%ag0 @n iagnosticiranim multiformnim glioblastomom
se je v prvem ciklu terapije nevtropenija 4. stop ic o javila pri 3 % Zensk in 0 % moskih,
trombocitopenija 4. stopnje pa pri 1 % Zen%O % moskih.

Pediatri¢na populacija @

Peroralni TMZ so preucevali pri
mozganskega debla ali ponavijaj

tri¢nih bolnikih (starih 3-18 let) s ponavljajocim se gliomom

: n 1m se astrocitomom visoke stopnje, ki so zdravilo prejemali 5 dni,
na vsakih 28 dni. Ceprav jesteyilo podatkov omejeno, se pricakuje, da ga otroci prenasajo enako
dobro kot odrasli. Vamo&Z pri otrocih, mlajsih od 3 let, ni bila dokazana.

Izkusnje v obdobk@li a
N\

%nevnih nezelenih uéinkih

o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.

¢a namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v_Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Pri bolnikih so klini¢no ovrednotili odmerke 500, 750, 1.000 in 1.250 mg/m? (skupni odmerek na 5-
dnevni cikel). Toksi¢ni ucinki, ki so omejevali odmerek, so bili hematoloski in so jih opazali pri vseh
odmerkih, vendar je pricakovati, da so hujsi pri vecjih odmerkih. En bolnik je vzel prevelik odmerek
10.000 mg (skupni odmerek za en 5-dnevni cikel). Med prijavljenimi nezelenimi ucinki so bili
pancitopenija, pireksija, odpoved vec organov in smrt. Obstajajo porocila o bolnikih, ki so jemali
priporoc¢eni odmerek dlje kot 5 dni zdravljenja (do 64 dni). Med neZelenimi ucinki je bila supresija
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kostnega mozga, z okuzbo ali brez nje, ki je bila v nekaterih primerih huda in dolgotrajna in je
povzrocila smrt. V primeru prevelikega odmerjanja je potrebna hematoloSka ocena. Po potrebi uvedite
podporne ukrepe.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Antineoplasti¢na zdravila — Drugi alkilirajoci citostatiki, oznaka ATC:
LO1AXO03

Mehanizem delovanja ié\,

Temozolomid je zdravilo iz skupine triazenov, ki se pri fizioloSkem pH hitro kemicno pretv
aktivni monometil triazenoimidazol karboksamid (MTIC). Citotoksi¢nost MTIC je verj et&wi
vrsti posledica alkiliranja gvanina na polozaju O°, z dodatnim alkiliranjem na poloiaju@ nastanek
citotoksicnih lezij je verjetno vpletena motnja mehanizmov za popravilo metilnih ad d

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Novo diagnosticirani multiformni glioblastom $

*
Skupaj 573 bolnikov so randomizirali v dve skupini, od katerih je %emala TMZ in RT (n=287),
druga pa samo RT (n=286). Bolniki iz dela studije, ki so preje + RT, so socasno jemali tudi
TMZ (75 mg/m?) enkrat na dan. Zaceli so ga jemati prvi d so ga jemali do zadnjega dne RT,

skupaj 42 dni (do najvec 49 dni). Temu je sledila faza mo ije s TMZ (od 150 do 200 mg/m?) od
1. do 5. dne vsakega 28-dnevnega cikla, do najvec 6 ci @i se je zacela 4 tedne po koncu RT.
Bolniki v kontrolnem delu $tudije so prejemali le R RT sta bili potrebni profilaksa proti
pljucnici zaradi okuzbe s Pneumocystis jirovecii in kombinirana terapija s TMZ.

TMZ so bolniki jemali kot zadnji poskus teJ ije v fazi spremljanja pri 161 bolnikih od 282 (57 %) v
delu $tudije samo z RT in pri 62 bolniki (22 %) v delu studije s TMZ + RT.

Koli¢nik tveganja (KT) za skupno re%:tje je bil 1,59 (95 % 1Z za KT=1,33 -1,91) z logaritmi¢nim
rangom p < 0,0001 v prid delu 5@5 TMZ. Ocenjena verjetnost prezivetja bolnika 2 leti ali ve¢
(26 % v primerjavi z 10 %) jerbilawedja za del $tudije z RT + TMZ. Pri dodatku soCasne terapije s
TMZ k radioterapiji, ki ji slediymonoterapija s TMZ, med zdravljenjem bolnikov z novo

diagnosticiranim multifo@i glioblastomom so ugotovili statisticno znacilno izbolj$anje skupnega
prezivetja (OS) v prigmerjavi s samo RT (Slika 1).

*\6 Populeciie, ki naj bijo zdravili skupro predivetie

W\

HR(MES % Ch=15901233-131
p vrednost logaritmicnega rangs = 00041

g
i}
b
Te%
B UL
0.4 -
] . samo RT
M', , il | : H.,:i . | , L ,
o 4 - & ® F o s -} g =

Cas randomizache (mesed)
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Slika 1. Kaplan-Meierjeve krivulje skupnega prezivetja (populacija, ki naj bi jo zdravili)
Rezultati Studije niso skladni pri podskupini s slabim odzivom (WHO PS=2, n=70), cas skupnega
prezivetja in napredovanje bolezni pa sta podobna v obeh primerih. Vendar pa se v tej skupini niso

pojavila nepri¢akovana tveganja.

Ponavljajoci se ali napredujoci maligni gliom

Podatki o klini¢ni u¢inkovitosti zdravila pri bolnikih z multiformnim glioblastomom (indeks
klini¢nega stanja po Karnofskyju [KPS — »Karnofsky performance status«] > 70), ki napreduje ali se
je ponovil po kirur§kem posegu in RT, temeljijo na dveh klini¢nih preskusanjih s peroralno uporabo
TMZ. Eno je bilo neprimerjalno preskuSanje pri 138 bolnikih (29 % jih je pred tem Ze prejemal
kemoterapijo), drugo pa randomizirano, z u¢inkovino nadzorovano kontrolirano preskusanje T i
prokarbazina pri skupaj 225 bolnikih (67 % jih je pred tem Ze prejemalo kemoterapijo na os
nitrozouree). V obeh preskusanjih je bila primarna kon¢na tocka preskusanja cas preiivet@‘
napredovanja bolezni (PFS — »progression-free survival«), ugotovljen na podlagi NM etkov,
ali poslabsanje nevroloskega stanja bolnika. V neprimerjalnem preskusanju je bil PF@ mesecih
19 %, mediana vrednost PFS 2,1 meseca in mediana vrednost celotnega prezivet; esecev.
Objektivno ugotovljena stopnja odzivanja bolnikov na zdravljenje dolo¢ena ngspodlagi NMR
posnetkov, je bila 8 %. ?8'

V randomiziranem, z u¢inkovino nadzorovanem preskusanju je bil P 6 mesecih statisti¢no
znacilno daljsi pri TMZ kot pri prokarbazinu (21 % v primerjavi z & 1-kvadrat, p = 0,008), z
mediano vrednostjo PFS 2,89 meseca za temozolomid in 1,88 Q prokarbazin (test log. ranga
p =0,0063). Mediana vrednost Casa prezivetja je bila 7,34 za TMZ in 5,66 mesecev za
prokarbazin (test log. ranga p = 0,33). Po 6 mesecih je bi& rezivelih bolnikov statisticno
znacilno vecji v skupini, ki je prejemala TMZ (60 %), ks isti, ki je prejemala prokarbazin (44 %)
(hi-kvadrat, p = 0,019). Pri bolnikih, ki so Ze preje moterapijo, so ugotavljali koristne uc¢inke
zdravila pri bolnikih z indeksom klini¢nega stan arnofskyju > 80.

Izsledki glede casa do poslabSanja nevrolo?@ stanja so bili v prid TMZ v primerjavi s
prokarbazinom, kar velja tudi za izsledk ¢asa do poslabSanja stanja zmogljivosti bolnika po
Karnofskyju (upad na KPS <70 ali z je za najmanj 30 tock). Mediana vrednost ¢asa do
napredovanja bolezni za nastete koncne tocke je bila za 0,7 do 2,1 meseca daljsa za TMZ kot za
prokarbazin (test log. ranga p =< do 0,03).

L R .
Ponavljajoci se anaplasttcr\&rocztom

V multicentri¢nem, pektivnem preskuSanju 2. faze za oceno varnosti in uc¢inkovitosti peroralnega
TMZ pri zdravlje@nikov z anaplasti¢nim astrocitomom ob prvem recidivu je bila 6-mesecna
vrednost PFS wetje brez napredovanja bolezni) 46 %. Mediana vrednost ¢asa brez napredovanja
bolezni je bﬁmesece. Mediana vrednost celotnega prezivetja je bila 14,6 mesecev. Po ugotovitvi
osrednjegd o€ehjevalca je bil delez odziva v populaciji, ki so jo zeleli zdraviti (ITT, n=162) 35 % (13
vanje in 43 delno okrevanje). Pri 43 bolnikih so porocali o stabilnem stanju bolezni.
SeStmeseCno prezivetje brez sopojavov v populaciji, ki so jo zeleli zdraviti (ITT — »intent-to-treat), je
%. Mediana vrednost preZivetja brez sopojavov je bila 4,6 mesecev, kar je podobno izsledkom
za prezivetje brez napredovanja bolezni. Pri ustrezni histoloski populaciji so bili izsledki u¢inkovitosti
podobni. Doseganje objektivnega radioloskega odziva in ohranjanje stanja brez napredovanja bolezni
je bilo mo¢no povezano z ohranitvijo ali izboljSanjem kakovosti Zivljenja.

Pediatri¢na populacija

Peroralni TMZ so raziskovali pri pediatri¢nih bolnikih (starih od 3 do 18 let) s ponavljajo¢im se
gliomom mozganskega debla ali ponavljajo¢im se astrocitomom visoke stopnje. TMZ so dajali 5 dni
vsakih 28 dni. Bolniki so TMZ prenasali podobno kot odrasli.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
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TMZ spontano hidrolizira pri fizioloski vrednosti pH predvsem do aktivnih presnovkov, 3-metil-
(triazen-1-il)imidazol-4-karboksamida (MTIK). MTIK pa spontano hidrolizira do 5-amino-imidazol-
4-karboksamida (AIK), znanega intermediata v biosintezi purinov in nukleinskih kislin, ter
metilhidrazina, za katerega menijo, da je aktivni alkilirajoCi presnovek. Menijo, da je citotoksi¢nost
MTIK predvsem posledica alkilacije DNA, predvsem gvanina na polozajih O° in N’. Glede na
vrednost AUC za temozolomid sta izpostavljenosti MTIK-u in AIK-u ~ 2,4 % in 23 %. In vivo je bila
razpolovna doba ti» za MTIK podobna razpolovni dobi TMZ, tj. 1,8 ure.

Absorpcija

Po peroralnem vnosu se pri odraslih zdravilo TMZ hitro absorbira in doseze najve¢jo koncentragijo Ze
v 20 minutah po zauzitju odmerka (srednja vrednost ¢asa med 0,5 in 1,5 ure). Po peroralnem jemanj
TMZ, oznacenega s 14C, je bila srednja vrednost koli¢ine 14C, izloCene v blatu 7 dni po od
0,8 %, kar kaze na popolno absorpcijo.

Porazdelitev

TMZ se v majhni meri veZe na beljakovine (10 % do 20 %), zato ni priéakov?'bciag medsebojno

deloval z zdravili z u¢inkovinami, ki se dobro vezejo na beljakovine.

hitro prehaja

S — »celebrospinal fluid«).
SF, doloc¢ena na podlagi AUC
atki, ki so jih dobili pri zivalih.

Studije z uporabo PET pri &loveku in predkliniéni podatki kaZejo, da
hematoencefalno pregrado in da je prisoten v cerebrospinalni tekogiiti
Prehajanje v CSF so potrdili pri enem bolniku. Izpostavljenost

za TMZ, je bila priblizno 30 % tiste v plazmi, kar je v skla%\o
Izlo¢anje AO

Razpolovni cas (t12) v plazmi je priblizno 1,8 uré A@ ilo 14C se izlo¢a predvsem skozi ledvice. Po
peroralni uporabi se v 24 urah s seem v negpre = eni obliki izloci priblizno 5 % do 10 % odmerka,
preostanek pa se izloci v obliki temozolomi kisline, 5-aminoimidazol-4-karboksamida (AIC) ali
neopredeljenih polarnih presnovkov. @

Koncentracije v plazmi se vecajo s re&mo z odmerkom. Plazemski o¢istek, porazdelitveni
volumen in razpolovna doba niso isni od odmerka.

Posebne skupine bolnikov’\
k

Analiza populacijsk makokinetike TMZ je pokazala, da plazemski o¢istek TMZ ni odvisen od
starosti, delovang ali kajenja. V loc¢eni $tudiji farmakokinetike temozolomida so ugotavljali, da
so plazemski fﬁ% kineti¢ni profili pri bolnikih z blago do zmerno jetrno okvaro podobni profilom
pri bolnikih@n.) alnim delovanjem jeter.

Pri gtr bila vrednost AUC vecja kot pri odraslih, medtem ko je bil najvecji odmerek, ki so ga
bofniki §&prenasali (MTD — »wmaximum tolerated dose«), pri obojih 1.000 mg/m?* na cikel.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Pri podganah in psih so opravili Studije toksi¢nosti enega cikla (5 dni jemanja zdravila, 23 dni brez
zdravila), 3 ciklov in 6 ciklov. Toksi¢ni ucinki so prizadeli predvsem kostni mozeg, limforetikularni
sistem, testise in prebavila. V ve¢jih odmerkih, ki so povzrocili smrt pri 60 % do 100 % testiranih
podgan in psov, pa se je pojavila degeneracija mreznice. Pri vecini toksi¢nih ucinkov so bili vidni
znaki reverzibilnosti, razen pri neZelenih uc¢inkih na moske reproduktivne organe in degeneracijo
mreznice. Ker pa so bili odmerki, ki naj bi povzrocili degeneracijo mreznice, v razponu letalnih
odmerkov, in v klini¢nih Studijah niso opazali podobnih u¢inkov, so menili, da ta izsledek ni klini¢no
pomemben.
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TMZ je embriotoksi¢na, teratogena in genotoksicna alkilirajo¢a snov. Za podgane in pse je bolj
toksicen kot za ljudi in njegov klini¢ni odmerek je priblizno enak minimalnemu letalnemu odmerku
za podgane in pse. Kaze, da je od odmerka odvisen upad Stevila levkocitov in trombocitov obcutljiv
kazalec toksicnosti zdravila. V Studijah Sestih ciklov pri podganah so opazali razlicne neoplazme,
vklju¢no s karcinomom dojk, keratoakantomom koZze in bazalnoceli¢nim adenomom, v Studijah pri
psih pa niso opazali nobenih tumorjev ali preneoplasti¢nih sprememb. Zdi se, da so podgane Se
posebej obcutljive za onkogene u¢inke TMZ, saj se prvi tumorji pojavijo Ze v roku 3 mesecev od
zacetka dajanja zdravila. Ta doba latence je zelo kratka, tudi ¢e upostevamo, da gre za alkilirajoco
snov.

Rezultati testa Ames/Salmonella in testa kromosomskih aberacij v ¢loveskih limfocitih periferne krvi
(HPBL — »Human Peripheral Blood Lymphocyte«) so pokazali pozitiven mutageni odziv. \

6. FARMACEVTSKI PODATKI @

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Vsebina kapsule:

brezvodna laktoza, /\/@'

brezvodni koloidni silicijev dioksid,
natrijev karboksimetil$krob vrsta A, . @,

vinska kislina,
stearinska kislina. @Q
Ovojnica kapsule: \\
zelatina, O
titanov dioksid (E171), A
rdeci zelezov oksid (E172), éo

o

voda.

Crnilo tiska: 0
Selak, AQ
¢rni zelezov oksid (E172),

kalijev hidroksid. Qo3

6.2 Inkompatibilnosti’\@

Navedba smiselno n@tre na.

>

6.3 Rok uporabubsti

2 leti @'

6. ebna navodila za shranjevanje
Steklenica

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini.

Shranjujte vsebnik tesno zaprt za zagotovitev zasSc¢ite pred vlago.

Vrecdica
Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
Steklenica
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Rjava steklenica tipa III z za otroke varno zaporko iz polipropilena vsebuje 5 ali 20 trdih kapsul.
Steklenica vsebuje zavojcek susSilnega sredstva.
Ena skatla vsebuje eno steklenico.

Vrecica

Vrecica iz poliestra/aluminija/polietilena (PET/alu/PE).

Ena vrecica vsebuje 1 trdo kapsulo.

Velikosti pakiranj po 5 ali 20 trdih kapsul, posamezno zatesnjenih v vrecice.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom \
Kapsul ne smete odpirati. Ce se kapsula poskoduje, se izogibajte stiku praska z vaso kozo, s ali
oc¢mi. Ce pride zdravilo Temozolomid Sandoz v stik s koZo ali sluznico, jo morate takoj i ljito
umiti z milom in vodo. O

Bolnikom je treba svetovati, naj zdravilo shranjujejo nedosegljivo otrokom, po m 1 v zaklenjeni

omari. Nenamerno zauzitje je lahko za otroke zivljenjsko nevarno.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi@pisi.

*

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET @Q\

Sandoz GmbH O\\

Biochemiestrafie 10
A-6250 Kundl

Avstrija t O
=
8. STEVILKA (STEVILKE) DOV@JA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/10/617/009
EU/1/10/617/010 (b.

EU/1/10/617/029 .

EU/1/10/617/030 Q\

9. DATUMJ@BITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAV

Datum&%britve: 15. marec 2010

Da‘[m jega podaljSanja: 19. novembra 2014

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
MM/LLLL

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila (EMA)
http://www.ema.europa.eu/.

46


http://www.ema.europa.eu/

1. IME ZDRAVILA

Temozolomid Sandoz 140 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena trda kapsula zdravila vsebuje 140 mg temozolomida.

Pomozna snov z znanim uc¢inkom:
Ena trda kapsula vsebuje 102,2 mg brezvodne laktoze.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. @5\'

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA O@
trda kapsula (kapsula) Q\

Trde kapsule imajo belo telo in prozorno modro kapico ter vtisnjen napis s & ¢rnilom. Na kapici
je vtisnjen znak ,,TMZ”. Na telesu pa je vtisnjen znak ,,140”.

*
Dolzina ene kapsule je priblizno 19,3 mm. Q\Q'
QY
4.  KLINICNI PODATKI O\\

4.1 Terapevtske indikacije OA

Zdravilo Temozolomid Sandoz je indicirarﬁ za @vlj enje:

- odraslih bolnikov z novo diagnosticiran@nultiformnim glioblastomom, socasno z radioterapijo
(RT) in pozneje kot monoterapija,

- otrok, starih 3 leta in vec, mlados% 1n odraslih bolnikov z malignim gliomom, na primer
multiformnim glioblastomom %ﬁln lasti¢nim astrocitomom, ki se po standardnem zdravljenju

ponovi ali napreduje.
\&abe

N

4.2 Odmerjanje in naci

Temozolomid Sand r& predpisati le zdravniki, ki imajo izkusnje z zdravljenjem mozganskih
tumorjev. . 6

Predpise se @mdi antiemeticno zdravljenje (glejte poglavje 4.4).

Odrasti bolniki z novo diagnosticiranim multiformnim glioblastomom

Zdravilo Temozolomid Sandoz se uporablja v kombinaciji z Zari§¢no radioterapijo (faza socasne
terapije), temu pa sledi do 6 ciklov monoterapije (monoterapijska faza) s temozolomidom (TMZ).

Faza socasne terapije

TMZ naj bolnik jemlje peroralno v odmerku 75 mg/m” na dan 42 dni, so¢asno z Zari$¢no radioterapijo
(60 Gy, danih v 30 delnih odmerkih). ZmanjSevanje odmerka ni priporoceno, vendar se boste vsak
teden odlocili o morebitni odlozitvi jemanja TMZ ali njegovi ukinitvi na podlagi kriterijev
hematoloske in nehematoloske toksi¢nosti. TMZ lahko bolnik jemlje ves ¢as 42-dnevnega obdobja
socasne terapije (do 49 dni), ¢e so izpolnjeni vsi od naslednjih pogojev:
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- absolutno §tevilo nevtrofilcev (ANC — Absolute Neutrophil Count) > 1,5 x 107%/1,

- Stevilo trombocitov > 100 x 10%/1,

- skupna merila toksi¢nosti (SMT) za nehematolosko toksi¢nost < 1. stopnje (z izjemo alopecije,
slabosti in bruhanja).

Med zdravljenjem morate pri bolniku enkrat na teden pregledati celotno krvno sliko. V fazi socasne
terapije odmerjanje TMZ zacasno prekinite ali stalno ukinite glede na merila hematoloske in
nehematoloske toksic¢nosti, kot je navedeno v preglednici 1.

Preglednica 1. Prekinitev jemanja ali ukinitev TMZ med socasno
radioterapijo in zdravljenjem s TMZ
Toksi¢nost Prekinitev TMZ* Ukinitev TMZ
Absolutno Stevilo nevtrofilcev >0,5in<1,5x 10°/1 <0,5x 10/1 ~
Stevilo trombocitov >10in < 100 x 10%1 <10x 10”1 >
SMT za nehematolosko toksi¢nost (z .
izjemo alopecije, slabosti in bruhanja) | SMT 2. stopnje SMT 3. ali &Qﬂje
a: Socasno zdravljenje s TMZ lahko nadaljujete, e so izpolnjeni vsi od naslednjih pogojev: a 18 Stevilo

nevtrofilcev > 1,5 x 10%/1; $tevilo trombocitov > 100 x 10%/1; SMT za nehematoloko toksi¢no 1. stopnje (z izjemo
alopecije, slabosti in bruhanja).

Faza monoterapije $

YO
Stiri tedne po zakljugku faze socasnega zdravljenja s TMZ in RT@nik jemlje TMZ do 6 ciklov
monoterapije. V 1. ciklu (monoterapija) je odmerek zdravila, 1@1 /m” enkrat na dan 5 dni, temu pa
naj sledi 23 dni brez terapije. Na zacetku 2. cikla odmerekbq\SEc jte na 200 mg/m?, e je SMT za
nehematolosko toksicnost za 1. cikel stopnje < 2 (z izje ije, slabosti in bruhanja), absolutno
Stevilo nevtrofilcev (ANC) > 1,5 x 10%1 in §tevilo tro citov > 100 x 10%1. Ce odmerka niste
povecali v 2. ciklu, ga v naslednjih ciklih ne smete poWecevati. Ko pa odmerek enkrat povecate, naj
ostane na ravni 200 mg/m* na dan v prvih 5 dnelf vsd¥ega naslednjega cikla, razen &e nastopi
toksi¢nost. Zmanj$anje odmerka in ukinitewzdravita med fazo monoterapije opravite, kot je opisano v
preglednicah 2 in 3.

Med zdravljenjem morate 22. dan pre}&ati celotno krvno sliko (21 dni po prvem odmerku TMZ).
Odmerek zmanjsajte ali zdravilo Wte, kot je opisano v preglednici 3.

Preglednica 2. Ravi, rkov TMZ za monoterapijo

Raven erek TMZ Pripombe
odmerka mg/m?/dan)

-1 N L D100 Zmanj$anje zaradi prej$nje toksi¢nosti

0 W\ 150 Odmerek med 1. ciklom

1 (\“ ~ 200 Odmerek med 2. in 6 ciklom brez toksi¢nosti
é&gnica 3. Zmanjsanje odmerka ali ukinitev zdravila TMZ med monoterapijo

Toksi¢nost Zmanj$ajte odmerek Ukinite TMZ
Q/ TMZ za eno raven®

Absolutno $tevilo nevtrofilcev | < 1,0 x 10%/1 glejte opombo b

Stevilo trombocitov <50x 10%/1 glejte opombo b

SMT za nehematolosko

toksicnost (z izjemo alopecije, | SMT 3. stopnja SMT 4. stopnja”

slabosti in bruhanja)

a: Ravni odmerkov TMZ so podane v preglednici 2.

b: TMZ morate ukiniti, Ce:

+ raven odmerka —1 (100 mg/m?®) $e vedno povzro¢i nesprejemljivo toksiénost

* po zmanjS$anju odmerka ponovno nastopi ista nehematoloska toksi¢nost 3. stopnje (z
izjemo alopecije, slabosti in bruhanja).
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Odrasli in pediatricni bolniki, stari 3 leta ali vec, s ponavljajocim se ali napredujocim malignim
gliomom:

Posamezen cikel zdravljenja traja 28 dni. Bolniki, ki $e niso bili zdravljeni s kemoterapijo, naj
jemljejo TMZ peroralno v odmerku 200 mg/m? enkrat na dan prvih 5 dni, temu pa naj sledi 23-dnevni
premor (skupaj 28 dni). Pri bolnikih, ki so Ze bili zdravljeni s kemoterapijo, je zacetni odmerek

150 mg/m? enkrat na dan, v drugem ciklu pa se pove¢a na 200 mg/m?* enkrat na dan 5 dni, ¢e ni bilo
hematoloskih toksi¢nih ucinkov (glejte poglavje 4.4).

Posebne skupine bolnikov

Pediatricna populacija

napredujoCega malignega glioma. IzkuSenj z uporabo tega zdravila pri teh otrocih je mal e
poglavji 4.4 in 5.1). Varnost in u¢inkovitost TMZ pri otrocih, mlajsih od 3 let, nista bili zani.
Podatkov ni na voljo.

Pri bolnikih starih 3 leta ali ve¢, se TMZ uporablja samo za zdravljenje ponavljajocega se alat' @

Bolniki z jetrno ali ledvicno okvaro g

Pri bolnikih z blago ali zmerno jetrno okvaro je farmakokinetika TMZ podobsa kot pri tistih z
normalnim delovanjem jeter. Podatki o uporabi TMZ pri bolnikih s,ht%’Letmo okvaro (razred C po
Child-u) ali ledvi¢no okvaro niso na voljo. Na podlagi farmakoki lastnosti TMZ obstaja
majhna verjetnost, da bo pri bolnikih s hudo jetrno okvaro ali ledvi¢n® ékvaro katerekoli stopnje
potrebno zmanjSanje odmerka zdravila. Kljub temu je potrﬂb\\ vidnost pri uporabi TMZ pri teh
bolnikih.

Starejsi bolniki OA

Pri populacijski farmakokineti¢ni analizi pri bol , starih od 19 do 78 let, so ugotovili, da starost ne
vpliva na o€istek TMZ, vendar se zdi, da sog¥age;jsi bolniki (stari > 70 let) izpostavljeni ve¢jemu
tveganju za nevtropenijo in trombocitopefifjo*¢glejte poglavje 4.4).

Nacin uporabe

Temozolomid Sandoz trde’k@ mora bolnik jemati na tesce.

Kapsule mora bolnik po@i cele s kozarcem vode in jih ne sme odpirati ali zveciti.

Ce po zauZitju a@ bruha, ne sme $e isti dan vzeti drugega odmerka.

4.3 Kont@kacije
Pr;ic%@&)st na zdravilno u¢inkovino ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Preobéutljivost na dakarbazin (DTIC).
Huda mielosupresija (glejte poglavije 4.4).
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Oportunisti¢ne okuzbe in reaktivacija okuzb

Med zdravljenjem s TMZ so opazali oportunisti¢ne okuzbe (kot je pljucnica, ki jo povzroc¢a
Pneumocystis jirovecii) in reaktivacijo okuzb (npr. HBV, CMV) (glejte poglavje 4.8).
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Herpetiéni meningoencefalitis

V obdobju trzenja so pri bolnikih, ki so prejemali TMZ v kombinaciji z radioterapijo, vkljucno s
primeri so¢asnega dajanja steroidov, opazili primere herpeticnega meningoencefalitisa (vkljucno s
smrtnimi primeri).

Pljucnica, ki jo povzro¢a Prneumocystis jirovecii

Pilotno preskusanje podaljSane 42-dnevne sheme zdravljenja je pokazalo, da pri bolnikih, ki so
socasno prejemali TMZ in RT, obstaja Se posebej veliko tveganje za nastanek pljucnice zaradi okuzbe
s Pneumocystis jirovecii (PCP). Profilaksa proti PCP je torej potrebna pri vseh bolnikih, ki socasno
prejemajo zdravilo TMZ in RT v okviru 42-dnevne sheme zdravljenja (do najvec 49 dni), ne glede na
Stevilo limfocitov. Ce nastopi limfopenija, mora bolnik nadaljevati s profilakso, dokler se 1imf0;Se{ij'a

ne povrne na stopnjo < 1. @

Pri uporabi TMZ v okviru daljSega rezima zdravljenja lahko pride do vecje pogostnosti P@ndar
morate vse bolnike, ki prejemajo zdravilo TMZ, Se posebej tiste, ki prejemajo tudi stergidehskrbno
opazovati, da ugotovite morebiten pojav PCP, ne glede na rezim zdravljenja. Pri bol 7ki
prejemajo TMZ, zlasti v kombinaciji z deksametazonom ali drugimi steroidi, so ¢ali o
respiratorni odpovedi s smrtnim izidom.

e 10

*
Porocali so o hepatitisu zaradi reaktivacije virusa hepatitisa B (HB ekaterih primerih s smrtnim

izidom. Pred zacetkom zdravljenja bolnikov s pozitivno serologijoxza*hépatitis B (vkljucno s tistimi z
aktivno boleznijo) se je treba posvetovati s specialisti za b é@ter. Med zdravljenjem je treba
bolnike spremljati in ustrezno obravnavati.

Hepatotoksi¢nost OA

Pri bolnikih, zdravljenih s TMZ, so porocalj o p dbah jeter, vklju¢no z odpovedjo jeter s smrtnim
izidom (glejte poglavje 4.8). Pred zacetkom vljenja je treba opraviti teste jetrne funkcije. Ce
vrednosti odstopajo od normalnih, m(:t@ ik pred uvedbo temozolomida oceniti razmerje

korist/tveganje, vklju¢no z moznostjoo edi jeter s smrtnim izidom. Pri bolnikih, ki so na
42-dnevnem ciklu zdravljenja, je tregba t€ste jetrne funkcije ponoviti na polovici cikla. Teste jetrne
funkcije je potrebno pri vseh bo \@opraviti po vsakem ciklu zdravljenja. Pri bolnikih s
pomembnimi nepravilnostmig nkcije, morajo zdravniki oceniti razmerje korist/tveganje

.. . . > .y . . . . « . . .
nadaljnjega zdravljenja. H toksic¢nost se lahko pojavi nekaj ali ve¢ tednov po zadnjem zdravljenju
s temozolomidom.

Malignosti 0%0

Zelo redko ‘@éali tudi o primerih mielodisplasti¢nega sindroma in sekundarnih malignostih,
oidno levkemijo (glejte poglavje 4.8).

vklju¢ (

Afti @no zdravljenje

Z jemanjem TMZ sta zelo pogosto povezana slabost in bruhanje.
Antiemeti¢no zdravljenje se lahko da pred uporabo TMZ ali po nje;j.

Odrasli bolniki z novo diagnosticiranim multiformnim glioblastomom

Antiemeti¢na profilaksa je priporocljiva pred zacetnim odmerkom socasne faze in je moc¢no
priporocljiva med fazo monoterapije.
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Bolniki s ponavljajocim se ali napredujocim malignim gliomom

Pri bolnikih, ki so mo¢no bruhali (stopnja 3 ali 4) v prejsnjih ciklih zdravljenja je potrebno
antiemeticno zdravljenje.

Laboratorijske vrednosti

Pri bolnikih, zdravljenih s TMZ, lahko pride do mielosupresije, vklju¢no s podaljSano pancitopenijo.
To lahko povzroci aplasti¢éno anemijo, ki se je v nekaterih primerih koncala s smrtnim izidom. V
nekaterih primerih izpostavljenost soasno jemanim zdravilom, ki jih povezujejo z aplasti¢éno
anemijo, vklju¢no s karbamazepinom, fenitoinom in sulfametoksazolom/trimetoprimom, otezuje
oceno. Pred jemanjem zdravila morata biti izpolnjena naslednja pogoja za laboratorijske izvide: ANC
> 1,5 x 10°/1 in $tevilo trombocitov > 100 x 10%/1. Na 22. dan (21 dni po prvem odmerku) ali v 8
ur od navedenega dne, morate pregledati celotno krvno sliko in jo nato spremljati vsak tede T
ni ANC > 1,5 x 10%/1 in $tevilo trombocitov > 100 x 10%/1. Ce med katerimkoli ciklom A@e na

< 1,0 x 10%/1 ali §tevilo trombocitov na < 50 x 10°/1, morate odmerek zdravila v nasledrjg iklu
zmanijgati za eno stopnjo (glejte poglavje 4.2). Stopnje odmerka so 100 mg/m?, 150 in

200 mg/m”. Najmanjsi priporoeni odmerek je 100 mg/m?.

Pediatri¢na populacija @'

Klini¢nih izkuSenj z uporabo TMZ pri otrocih, mlajsih od 3 let, ni. lzl@pj pri starejSih otrocih in
mladostnikih je malo (glejte poglavji 4.2 in 5.1). Q

StarejSi bolniki (stari > 70 let) ¢ @

Videti je, da je pri starejsih bolnikih tveganje za nevtr@ ali trombocitopenijo vecje kot pri
mlajsih. Zato je pri uporabi zdravila TMZ pri starej& nikih potrebna posebna previdnost.
Bolnice 3

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenj TMZ in Se najmanj 6 mesecev po zakljucku
zdravljenja uporabljati ucinkovito kontr. 110, da preprecijo zanositev.

Moski bolniki A

Moskim, ki se zdravijo s "llM e eza svetovati, naj ne zaplodijo otroka najmanj 3 mesece po
prejetem zadnjem odmerkuNiiaj se pred zdravljenjem posvetujejo o moznostih shranjevanja
zamrznjene sperme (glej@o lavje 4.6).

Laktoza *%O

To zdravilo% je laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima

laktazeeloQ sorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.
Nﬁr\’ ,

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na trdo kapsulo, kar v bistvu pomeni ‘brez
natrija’.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

V loceni §tudiji 1. faze soCasna uporaba zdravila TMZ in ranitidina ni povzrocila spremembe obsega
absorpcije temozolomida ali izpostavljenosti aktivnemu presnovku, monometiltriazenoimidazol

karboksamidu (MTIC).

Jemanje TMZ s hrano je povzrocilo 33 % zmanjSanje Cmax in 9 % zmanjsanje povrsine pod krivuljo
(AUC).
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Ker ni mogoce izkljuciti moznosti, da bi bila sprememba Cpax lahko kliniéno pomembna, naj bolniki
jemljejo zdravilo Temozolomid Sandoz brez hrane.

Analiza populacijske farmakokinetike v preskusanjih druge faze je pokazala, da so¢asna uporaba
deksametazona, proklorperazina, fenitoina, karbamazepina, ondansetrona, antagonistov receptorjev H?
ali fenobarbitala ne spremeni oCistka TMZ. Socasno jemanje z valprojsko kislino je bilo povezano z
majhnim, a statisticno znacilnim zmanjSanjem ocistka TMZ.

Ni bilo $tudij za dolocitev u¢inka TMZ na presnovo ali izlocanje drugih zdravil. Ker pa se TMZ ne

presnavlja v jetrih in se na beljakovine veze le v majhni meri, je malo verjetno, da bi vplival na
farmakokinetiko drugih zdravil (glejte poglavje 5.2). \

Uporaba TMZ v kombinaciji z drugimi mielosupresivnimi u¢inkovinami lahko poveca verj @
mielosupresije. &

Pediatri¢na populacija @
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih. Q

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje 4/
8 @
Nosec€nost \

TMZ, so pokazale teratogenost in/ali toksi¢nost za plod ( oglavje 5.3). Zdravilo Temozolomid
Sandoz se ne sme dajati nose¢nicam. Ce pa je uporaba nosecnosti nujna, morate bolnico
opozoriti na mozne nevarnosti zdravila za plod. OA

Podatkov o nose¢nicah ni. Predklini¢ne Studije na podgang' @cih, ki so prejemali 150 mg/m?

Doieni
0j€njc J

Ni znano, ali se TMZ izlo¢a v materino n&’zam je treba med zdravljenjem s TMZ dojenje
prekiniti. - 5

Zenske v rodni dobi @0

Zenske v rodni dobi morajc zdravljenjem s TMZ in $e najmanj 6 mesecev po zakljucku
zdravljenja uporabljati u@o ito kontracepcijo, da preprecijo zanositev.

Plodnost pri moéﬁ\kko

TMZ ima | %notoksiéne ucinke, zato morajo moski, ki se zdravijo z njim, uporabljati uc¢inkovite
( metode. Svetovati jim je treba, naj ne zaplodijo otroka najmanj 3 mesece po zadnjem
erku in naj se zaradi moznosti ireverzibilne neplodnosti zaradi zdravljenja s TMZ pred

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

TMZ ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji zaradi utrujenosti in zaspanosti
(glejte poglavije 4.8).
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4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Izkus$nje iz klini¢nih preizkusanj

Pri bolnikih, ki so se v klini¢nih preizkusanjih zdravili s TMZ, so bili najpogostejsi nezeleni u¢inki
navzea, bruhanje, zaprtje, anoreksija, glavobol, utrujenost, konvulzije in izpuscaji. O vecini

hematoloskih nezelenih u¢inkov so porocali
je navedena pod preglednico 4.

pogosto; pogostnost laboratorijskih izvidov 3.-4. stopnje

Pri bolnikih s ponavljajo¢im se ali napredujo¢im gliomom sta bila navzea (43 %) in bruhanje (3§ %)
ponavadi 1. ali 2. stopnje (od 0 do 5 epizod bruhanja v 24 urah) in sta prenehala sama ali pa ju je Bi
mogoce hitro obvladati s standardnim antiemeti¢nim zdravljenjem. Pojavnost hude slabost&@

bruhanja je bila 4 %.

Seznam neZelenih uéinkov v preglednici
Nezeleni ucinki, ki so jih opazili v klini¢nih

so navedeni v preglednici 4. Ti ucinki so razvr$¢eni glede na organski sistem i

Skupine pogostnosti so opredeljene skladno
zelo pogosti (= 1/10), pogosti (= 1/100 do <

Studijah in o katerih so porocali v ob \trienja T™Z,
0 Pegostnosti.
s konvencijo: }3'

1/10), ob¢asni (= 1/1.000 do < 0), redki (= 1/10.000

do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana (ni mogoce oceniti jz @oloiljivih podatkov).

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢ink

Preglednica 4. Nezeleni ucinki

i navedeni po pada'@%\sﬁ.

pri bolnikih, l(a( vijo s temozolomidom

Infekcije in parazitske bolezni

o

Pogosti:

4
okuibgl'h&)es zoster, faringitis®, oralna kandidiaza

Obcasni:
"

{
R\~

opﬁdﬁéne okuzbe (vkljuéno s PCP), sepsa’,
hefpeti¢ni meningoencefalitis’, okuzba s
\?omegalovirusom (CMV), reaktivacija CMV, virus

) hepatitisa BT, herpes simplex, reaktivacija okuzb, okuzbe
ran, gastroenteritis®

Benigne, maligne in neopredeljmno?otv

orbe

. v
Obcasni: (0
<

&

mielodisplasti¢ni sindrom (MDS), sekundarni
malignomi, vklju¢no z mieloidno levkemijo

\
Bolezni krvi in limfatif@sistema

Pogosti: N
A0

febrilna nevtropenija, nevtropenija, trombocitopenija,
limfopenija, levkopenija, anemija

Obcasni: A\‘
ON

podalj$ana pancitopenija, aplasti¢na anemija’,
pancitopenija, petehije

Bolezn&ﬁ‘&ega sistema
Po tU ) alergijske reakcije
Obcasni: anafilaksija

Bolezni endokrinega sistema

Pogosti:

cushingoidni sindrom*®

Obcasni:

diabetes insipidus

Presnovne in prehranske motnje

Zelo pogosti: anoreksija
Pogosti: hiperglikemija
Obcasni: hipokaliemija, zviSana vrednost alkalne fosfataze
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Preglednica 4. Nezeleni ucinki pri bolnikih, ki se zdravijo s temozolomidom

Psihiatri¢ne motnje

Pogosti: vznemirjenost, amnezija, depresija, anksioznost,
zmedenost, nespe¢nost
Obcasni: vedenjske motnje, Custvena nestabilnost, halucinacije,

apatija

Bolezni Zivéevja

Zelo pogosti:

konvulzije, hemipareza, afazija/disfazija, glavobol

Pogosti:

ataksija, motnje ravnotezja, motnje kognitivnih
procesov, motnje koncentracije, motnje zavesti, omotica,
hipoestezija, motnje spomina, nevrolo§ke motnje, \
nevropatija’, parestezija, somnolenca, motnje go@,
motnje okusanja, tremor

Obcasni:

hd .
otnje,
zorine

status epilepticus, hemiplegija, ekstrapirami
parozmija, nenormalna hoja, hipereste

Ocesne bolezni

i
motnje, motnje koordinacije ,\{

Pogosti: hemianopija, zamegljen vid, J@ vida®, izpad vidnega
polja, diplopija, boleine v dﬂy
Obcasni: zmanjSana ostrina vida, mst'oéi

USesne bolezni, vklju¢no z motnjami labirinta

Y

Pogosti: gluhostf, Verti\g%@ﬁs, bolecine v usesih®
Obcasni: okvara sluw akuza, otitis media

Sréne bolezni

N4

Obcasni:

Zilne bolezni

N

pa%@e

Pogosti: Nktfvavitve, pljucna embolija, globoka venska tromboza,
\e’ hipertenzija
Obcasni: ~N mozganske krvavitve, zardevanje, naval vrocine

Bolezni dihal, prsnega kosa I&astlnalnega prostora

Pogosti: \\ . pljucnica, dispneja, sinusitis, bronhitis, kaselj, okuzba
,Q\ zgornjih dihal
Obcasni: odpoved dihalnega sistema’, intersticijski

N

pnevmonitis/pnevmonitis, plju¢na fibroza, kongestija

nosne sluznice

Bolezni pr *

driska, zaprtje, navzea, bruhanje

Zelo p%{qv

stomatitis, bole¢ine v trebuhu”, dispepsija, disfagija

ObcM :

napihnjenost trebuha, inkontinenca blata, bolezni
prebavil, hemoroidi, suha usta

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zolcevodov

Obcasni:

odpoved jeter’, poskodba jeter, hepatitis, holestaza,
hiperbilirubinemija

Bolezni kozZe in podkozZja

Zelo pogosti:

izpuscaj, alopecija

Pogosti:

eritem, suha koza, pruritus
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Preglednica 4. Nezeleni ucinki pri bolnikih, ki se zdravijo s temozolomidom

Obcasni: toksi¢na epidermalna nekroliza, Stevens-Johnsonov
sindrom, angioedem, multiformni eritem, lus¢enje koze,
preobcutljivostne reakcije na svetlobo, urtikarija,
eksantem, dermatitis, povecano potenje, nenormalna
pigmentacija

Neznana pogostnost: reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi
simptomi (Drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms - DRESS)

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Pogosti: miopatija, miSi¢na $ibkost, artralgija, bole¢ine v hrbtu,
misicnoskeletne bolecine, mialgija

Bolezni secil

Pogosti: pogosto uriniranje, urinska inkontinenca (\ -

Obcasni: disurija J O

Motnje reprodukcije in dojk %

Obcasni: vaginalne krvavitve, menoragijasamenereja, vaginitis,
bolecine v dojkah, impotencgA

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

Zelo pogosti: utrujenost ‘\%'

Pogosti: zviSana telesna temperattya, gripi podobni simptomi,

astenija, slabo je, boleCine, edem, periferni edem'

Obcasni: poslabSanje 1, mrzlica, obrazni edem, sprememba
barve jezika, Zgja, teZzave z zobmi
Preiskave O\
Pogosti: zvi®ageUrednosti jetrnih encimov’, zmanjsanje telesne
| maSef povecanje telesne mase
Obcasni: Qiﬁana vrednost gama-glutamiltransferaze

Poskodbe, zastrupitve in zapleti prl.&\glh

Pogosti: P & ‘ radiacijske poskodbe®

* Vkljuduje faringitis, nazofaripgalfi/faringitis, streptokokni faringitis
® Vkljucuje gastroeneteritis ni gastroenteritis

¢ Vklju€uje cushingoidni \lngov sindrom
4 Vkljucuje nevropau!o iferno nevropatijo, polinevropatijo, periferno senzori¢no nevropatijo,

periferno motoriégofneyropatijo
¢ Vkljucuje mot da, o¢esne motnje
kalJuque t, dvostransko gluhost, nevrosenzori¢no gluhost, enostransko gluhost
£ vkljucuj %mo v usesu, nelagodje v uSesu
h Vklj 0 ecino v trebuhu, bolecino spodnjega dela trebuha, bolecino zgornjega dela trebuha,
trebuhu
i Vkl ¢hije periferni edem, periferno otekanje
J Vkljuuje zvisane vrednosti testov funkcije jeter, zvisano alanin aminotransferazo, zvi$ano aspartat
aminotransferazo, zvisane vrednosti jetrnih encimov
K Vkljuéuje radiacijske poskodbe, radiacijske poskodbe koze
T Vkljuéuje primere s smrtnim izidom

Novo diagnosticiranmultiformni glioblastom

Laboratorijski izvidi

Opazali so mielosupresijo (nevtropenijo in trombocitopenijo), kar so znani toksi¢ni uéinki veéine
citotoksi¢nih snovi, vklju¢no s TMZ, ki tudi omejujejo njihov odmerek. Ko so sesteli nenormalne
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laboratorijske izvide in neZelene sopojave iz faze soCasne terapije in faze monoterapije, so pri 8 %
bolnikov opazali anomalije nevtrofilcev 3. ali 4. stopnje, vklju¢no z nevtropeni¢nimi sopojavi.
Anomalije trombocitov 3. ali 4. stopnje, vkljucno s trombocitopeni¢nimi sopojavi, so opazali pri 14 %
bolnikov, ki so prejeli zdravilo TMZ.

Ponavljajoci se ali napredujoci maligni gliom

Laboratorijski izvidi

Trombocitopenija in nevtropenija 3. in 4. stopnje sta se pojavili pri 19 % in 17 % bolnikov,
zdravljenih zaradi malignega glioma. Zaradi njiju je bila potrebna hospitalizacija in/ali prekinitev
zdravljenja s TMZ pri 8 % in 4 % bolnikov. Mielosupresija je bila predvidljiva (ponavadi se je
pojavila v prvih nekaj ciklih in je bila najizrazitej$a med 21. in 28. dnem), okrevanje pa je bilo
ponavadi v 1 do 2 tednih. Opazili niso nobenih dokazov kumulativne mielosupresije.
Trombocitopenija lahko poveca tveganje za pojav krvavitev, nevtropenija ali levkopenij a@ganje

za okuZbe. O
Spol Q‘K

V analizi populacijske farmakokinetike na podlagi izkusenj iz klini¢nih pr j so obdelali
podatke 101 zensk in 169 moskih, za katere so bili na voljo podatki o najmahj§em Stevilu
nevtrofilcev, ter od 110 zensk in 174 moskih, za katere so bili na vqlj atki o najmanjSem Stevilu

trombocitov. Pri zenskah so ugotovili 12 % pogostnost nevtropenij xmpnje (absolutno Stevilo
nevtrofilcev (ANC) < 0,5 x 10%/1), v primerjavi s 5 % pri moski @1 ko je pogostnost
trombocitopenije (< 20 x 10%/1) pri zenskah znasala 9 %, v pti vi s 3 % pri moskih, torej so bile v
prvem ciklu terapije pri Zenskah te pogostnosti vecje kot % §kih. Po podatkih o ponavljajo¢em se
gliomu pri 400 preiskovancih se je v prvem ciklu terapije % tropenija 4. stopnje pojavila pri 8 %
zensk in pri 4 % moskih preiskovancev, trombocitopefiiya 4. stopnje pa pri 8 % zensk in 3 % moskih
preiskovancev. V studiji pri 288 preiskovancih z%ag0 @n iagnosticiranim multiformnim glioblastomom
se je v prvem ciklu terapije nevtropenija 4. stop ic o javila pri 3 % Zensk in 0 % moskih,
trombocitopenija 4. stopnje pa pri 1 % Zen%O % moskih.

Pediatri¢na populacija @

Peroralni TMZ so preucevali pri
mozganskega debla ali ponavijaj

tri¢nih bolnikih (starih 3-18 let) s ponavljajocim se gliomom

: n 1m se astrocitomom visoke stopnje, ki so zdravilo prejemali 5 dni,
na vsakih 28 dni. Ceprav jessteyilo podatkov omejeno, se pricakuje, da ga otroci prenasajo enako
dobro kot odrasli. Vamo&Z pri otrocih, mlajsih od 3 let, ni bila dokazana.

Porocanje o donhx( ih nezelenih uéinkih

)
Poroca 'ag%nevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
mrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
defaycey™Se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
centeyza porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Pri bolnikih so klini¢no ovrednotili odmerke 500, 750, 1.000 in 1.250 mg/m? (skupni odmerek na 5-
dnevni cikel). Toksi¢ni ucinki, ki so omejevali odmerek, so bili hematoloski in so jih opazali pri vseh
odmerkih, vendar je pricakovati, da so hujsi pri ve¢jih odmerkih. En bolnik je vzel prevelik odmerek
10.000 mg (skupni odmerek za en 5-dnevni cikel). Med prijavljenimi nezelenimi uéinki so bili
pancitopenija, pireksija, odpoved ve¢ organov in smrt. Obstajajo porocila o bolnikih, ki so jemali
priporoceni odmerek dlje kot 5 dni zdravljenja (do 64 dni). Med nezelenimi ucinki je bila supresija
kostnega mozga, z okuzbo ali brez nje, ki je bila v nekaterih primerih huda in dolgotrajna in je
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povzrocila smrt. V primeru prevelikega odmerjanja je potrebna hematoloska ocena. Po potrebi uvedite
podporne ukrepe.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Antineoplasti¢na zdravila — Drugi alkilirajoci citostatiki, oznaka ATC:
LO1AXO03

Mehanizem delovanja
Temozolomid je zdravilo iz skupine triazenov, ki se pri fiziolosSkem pH hitro kemi¢no pretvori
aktivni monometil triazenoimidazol karboksamid (MTIC). Citotoksi¢nost MTIC je verjetno
vrsti posledica alkiliranja gvanina na polozaju O°, z dodatnim alkiliranjem na poloZzaju N’ ¥ nastanek
citotoksi¢nih lezij je verjetno vpletena motnja mehanizmov za popravilo metilnih aduk@

Klini¢na ucinkovitost in varnost Q\

Novo diagnosticirani multiformni glioblastom @'

Skupaj 573 bolnikov so randomizirali v dve skupini, od katerih je enagpejemala TMZ in RT (n=287),
druga pa samo RT (n=286). Bolniki iz dela $tudije, ki so prejemali RT, so so¢asno jemali tudi
TMZ (75 mg/m?) enkrat na dan. Zadeli so ga jemati prvi dan R S jemali do zadnjega dne RT,
skupaj 42 dni (do najvec¢ 49 dni). Temu je sledila faza mo @e s TMZ (od 150 do 200 mg/m?) od
1. do 5. dne vsakega 28-dnevnega cikla, do najvec 6 ciklg je zacela 4 tedne po koncu RT.
Bolniki v kontrolnem delu $tudije so prejemali le RT. @T sta bili potrebni profilaksa proti
pljucnici zaradi okuzbe s Pneumocystis jirovecii (P@ kombinirana terapija s TMZ.

TMZ so bolniki jemali kot zadnji poskus terapij zi spremljanja pri 161 bolnikih od 282 (57 %) v
delu studije samo z RT in pri 62 bolnikih 0%7 (22 %) v delu Studije s TMZ + RT.

Koli¢nik tveganja (KT) za skupno preziyet€ je bil 1,59 (95 % 1Z za KT=1,33 -1,91) z logaritmi¢nim
rangom p < 0,0001 v prid delu studije s TMZ. Ocenjena verjetnost prezivetja bolnika 2 leti ali ve¢
(26 % v primerjavi z 10 %) je bila #d€ja za del Studije z RT + TMZ. Pri dodatku socasne terapije s
TMZ k radioterapiji, ki ji s}e@-\oterapija s TMZ, med zdravljenjem bolnikov z novo
diagnosticiranim multiformx glioblastomom so ugotovili statisticno znacilno izbolj$anje skupnega
prezivetja (OS) v prime samo RT (Slika 1).

Populacija, ki naj bijo zdravil; skupno predivete

10
HR(95% Ch=1,590133-191)
p vrednost lgaritmicnegs ranga = 0001
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Cag randomizacie (mesed)

Slika 1. Kaplan-Meierjeve krivulje skupnega prezivetja (populacija, ki naj bi jo zdravili)
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Rezultati studije niso skladni pri podskupini s slabim odzivom (WHO PS=2, n=70), cas skupnega
prezivetja in napredovanje bolezni pa sta podobna v obeh primerih. Vendar pa se v tej skupini niso
pojavila nepricakovana tveganja.

Ponavljajoci se ali napredujoci maligni gliom

Podatki o klini¢ni uc¢inkovitosti zdravila pri bolnikih z multiformnim glioblastomom (indeks
klinicnega stanja po Karnofskyju [KPS — »Karnofsky performance status«] > 70), ki napreduje ali se
je ponovil po kirur§kem posegu in RT, temeljijo na dveh klini¢nih preskusanjih s peroralno uporabo
TMZ. Eno je bilo neprimerjalno preskusanje pri 138 bolnikih (29 % jih je pred tem Ze prejemalo
kemoterapijo), drugo pa randomizirano, z u¢inkovino nadzorovano kontrolirano preskusanje TMZ in
prokarbazina pri skupaj 225 bolnikih (67 % jih je pred tem Ze prejemalo kemoterapijo na osnovi
nitrozouree). V obeh preskusanjih je bila primarna kon¢na tocka preskusanja ¢as prezivetja bre 1\
napredovanja bolezni (PFS — »progression-free survival«), ugotovljen na podlagi NMR pos @,
ali poslabsanje nevroloskega stanja bolnika. V neprimerjalnem preskusanju je bil PFS po @ecih
19 %, mediana vrednost PFS 2,1 meseca in mediana vrednost celotnega prezivetja 5,4 ev.
Objektivno ugotovljena stopnja odzivanja bolnikov na zdravljenje doloCena na podlagi R

posnetkov, je bila 8 %.

V randomiziranem, z u¢inkovino nadzorovanem preskusanju je bil PFS po @Ecih statisticno
znacilno daljsi pri TMZ kot pri prokarbazinu (21 % v primerjavi z 8 %, hi- rat, p = 0,008), z
mediano vrednostjo PFS 2,89 meseca za temozolomid in 1,88 mesec rokarbazin (test log. ranga
p =0,0063). Mediana vrednost Casa prezivetja je bila 7,34 mesece Z in 5,66 mesecev za
prokarbazin (test log. ranga p = 0,33). Po 6 mesecih je bil delez ih bolnikov statisti¢no
znacilno vecji v skupini, ki je prejemala TMZ (60 %), kot E i i je prejemala prokarbazin (44 %)

(hi-kvadrat, p = 0,019). Pri bolnikih, ki so Ze prejemali ke ijo, so ugotavljali koristne uc¢inke
zdravila pri bolnikih z indeksom klini¢nega stanja po K! kyju > 80.

Izsledki glede casa do poslabsanja nevroloskega so bili v prid TMZ v primerjavi s
prokarbazinom, kar velja tudi za izsledke glede do poslabsanja stanja zmogljivosti bolnika po
Karnofskyju (upad na KPS < 70 ali zmanjsafije,za najman;j 30 tock). Mediana vrednost ¢asa do
napredovanja bolezni za nastete koncne % fe bila za 0,7 do 2,1 meseca daljsa za TMZ kot za
prokarbazin (test log. ranga p =< 0,0 703).

Ponavljajoci se anaplasticni &@m

V multicentri¢nem, prospe’l% em preskusanju 2. faze za oceno varnosti in u¢inkovitosti peroralnega
TMZ pri zdravljenju bol@ z anaplasti¢nim astrocitomom ob prvem recidivu je bila 6-mesecna
vrednost PFS (preZiyetje btez napredovanja bolezni) 46 %. Mediana vrednost ¢asa brez napredovanja
bolezni je bila S'@ce. Mediana vrednost celotnega prezivetja je bila 14,6 mesecev. Po ugotovitvi
osrednjega ocen a je bil delez odziva v populaciji, ki so jo Zeleli zdraviti (ITT, n=162) 35 % (13
popolno o ﬁ in 43 delno okrevanje). Pri 43 bolnikih so porocali o stabilnem stanju bolezni.
Sestmese kmiivetje brez sopojavov v populaciji, ki so jo zeleli zdraviti (ITT — »intent-to-treat), je
bilo 44 7oy} ediana vrednost prezivetja brez sopojavov je bila 4,6 mesecev, kar je podobno izsledkom
za’preziyetje brez napredovanja bolezni. Pri ustrezni histoloski populaciji so bili izsledki u€inkovitosti
podobfi. Doseganje objektivnega radioloskega odziva in ohranjanje stanja brez napredovanja bolezni
je bilo mo¢no povezano z ohranitvijo ali izboljsanjem kakovosti Zivljenja.

Pediatri¢na populacija

Peroralni TMZ so raziskovali pri pediatri¢nih bolnikih (starih od 3 do 18 let) s ponavljajo¢im se
gliomom mozganskega debla ali ponavljajo¢im se astrocitomom visoke stopnje. TMZ so dajali 5 dni
vsakih 28 dni. Bolniki so TMZ prenasali podobno kot odrasli.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
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TMZ spontano hidrolizira pri fizioloski vrednosti pH predvsem do aktivnih presnovkov, 3-metil-
(triazen-1-il)imidazol-4-karboksamida (MTIK). MTIK pa spontano hidrolizira do 5-amino-imidazol-
4-karboksamida (AIK), znanega intermediata v biosintezi purinov in nukleinskih kislin, ter
metilhidrazina, za katerega menijo, da je aktivni alkilirajo¢i presnovek. Menijo, da je citotoksi¢nost
MTIK predvsem posledica alkilacije DNA, predvsem gvanina na polozajih O° in N”. Glede na
vrednost AUC za temozolomid sta izpostavljenosti MTIK-u in AIK-u ~ 2,4 % in 23 %. In vivo je bila
razpolovna doba t» za MTIK podobna razpolovni dobi TMZ, tj. 1,8 ure.

Absorpcija
Po peroralnem vnosu se pri odraslih zdravilo TMZ hitro absorbira in doseZe najvecjo koncentracijo ze

v 20 minutah po zauzitju odmerka (srednja vrednost ¢asa med 0,5 in 1,5 ure). Po peroralnem jemanju
TMZ, oznacenega s 14C, je bila srednja vrednost kolic¢ine 14C, izloCene v blatu 7 dni po odme%,

0,8 %, kar kaze na popolno absorpcijo.
Porazdelitev O®

TMZ se v majhni meri veze na beljakovine (10 % do 20 %), zato ni pri¢akovati, d@edsebojno

deloval z zdravili z u¢inkovinami, ki se dobro vezejo na beljakovine. @

Studije z uporabo PET pri ¢loveku in predkliniéni podatki kazejo, da TMWO prehaja
hematoencefalno pregrado in da je prisoten v cerebrospinalni tekocini S — »celebrospinal fluid«).
Prehajanje v CSF so potrdili pri enem bolniku. Izpostavljenost T F, dolocena na podlagi AUC

za TMZ, je bila priblizno 30 % tiste v plazmi, kar je v skladu s tRi ki so jih dobili pri zivalih.
*

Izlo¢anje O\\

Razpolovni ¢as (ti2) v plazmi je priblizno 1,8 ure. o0 14C se izloca predvsem skozi ledvice. Po
peroralni uporabi se v 24 urah s seCem v nespre obliki izlo¢i priblizno 5 % do 10 % odmerka,
preostanek pa se izloci v obliki temozolomijlske ine, S-aminoimidazol-4-karboksamida (AIC) ali
neopredeljenih polarnih presnovkov. 0

Koncentracije v plazmi se vecajo sor: @) z odmerkom. Plazemski o¢istek, porazdelitveni
volumen in razpolovna doba niso %/js od odmerka.

Posebne skupine bolnikov’ @

Analiza populacijske fm@(ineﬁke TMZ je pokazala, da plazemski o€istek TMZ ni odvisen od
starosti, delovanja ledsic ali kajenja. V loCeni Studiji farmakokinetike temozolomida so ugotavljali, da
so plazemski fa eticni profili pri bolnikih z blago do zmerno jetrno okvaro podobni profilom
pri bolnikih z n im delovanjem jeter.

Pri otr i@fa vrednost AUC vecja kot pri odraslih, medtem ko je bil najvecji odmerek, ki so ga
iki enasali (MTD — »maximum tolerated dose«), pri obojih 1.000 mg/m? na cikel.

bm}t’
5.3 redklini¢ni podatki o varnosti

Pri podganah in psih so opravili $tudije toksi¢nosti enega cikla (5 dni jemanja zdravila, 23 dni brez
zdravila), 3 ciklov in 6 ciklov. Toksi¢ni u¢inki so prizadeli predvsem kostni mozeg, limforetikularni
sistem, testise in prebavila. V ve¢jih odmerkih, ki so povzrocili smrt pri 60 % do 100 % testiranih
podgan in psov, pa se je pojavila degeneracija mreznice. Pri ve€ini toksi¢nih uc¢inkov so bili vidni
znaki reverzibilnosti, razen pri nezZelenih u¢inkih na moske reproduktivne organe in degeneracijo
mreZnice. Ker pa so bili odmerki, ki naj bi povzroc€ili degeneracijo mreznice, v razponu letalnih
odmerkov, in v klini¢nih Studijah niso opazali podobnih u¢inkov, so menili, da ta izsledek ni klini¢no
pomemben.
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TMZ je embriotoksi¢na, teratogena in genotoksicna alkilirajo¢a snov. Za podgane in pse je bolj
toksicen kot za ljudi in njegov klini¢ni odmerek je priblizno enak minimalnemu letalnemu odmerku
za podgane in pse. Kaze, da je od odmerka odvisen upad Stevila levkocitov in trombocitov obcutljiv
kazalec toksicnosti zdravila. V Studijah Sestih ciklov pri podganah so opazali razlicne neoplazme,
vklju¢no s karcinomom dojk, keratoakantomom koZze in bazalnoceli¢nim adenomom, v Studijah pri
psih pa niso opazali nobenih tumorjev ali preneoplasti¢nih sprememb. Zdi se, da so podgane Se
posebej obcutljive za onkogene u¢inke TMZ, saj se prvi tumorji pojavijo ze v roku 3 mesecev od
zacetka dajanja zdravila. Ta doba latence je zelo kratka, tudi ¢e upostevamo, da gre za alkilirajoco
snov.

Rezultati testa Ames/Salmonella in testa kromosomskih aberacij v ¢loveskih limfocitih periferne krvi
(HPBL — »Human Peripheral Blood Lymphocyte«) so pokazali pozitiven mutageni odziv. \

6. FARMACEVTSKI PODATKI @

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Vsebina kapsule:

brezvodna laktoza, /\/@'

brezvodni koloidni silicijev dioksid,
natrijev karboksimetil$krob vrsta A, . @,

vinska kislina,
stearinska kislina. @Q
Ovojnica kapsule: \\
zelatina, O
titanov dioksid (E171), A
indigotin (E132), éo

o

voda.

Crnilo tiska: 0
Selak, AQ
¢rni zelezov oksid (E172),

kalijev hidroksid, Qo3

6.2 Inkompatibilnosti’\@

Navedba smiselno n@tre na.

>

63 Rok uporabubsti

2 leti @'

6. ebna navodila za shranjevanje
Steklenica

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini.

Shranjujte vsebnik tesno zaprt za zagotovitev zasSc¢ite pred vlago.

Vrecdica
Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
Steklenica
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Rjava steklenica tipa III z za otroke varno zaporko iz polipropilena vsebuje 5 ali 20 trdih kapsul.
Steklenica vsebuje zavojcek susSilnega sredstva.
Ena skatla vsebuje eno steklenico.

Vrecica

Vrecica iz poliestra/aluminija/polietilena (PET/alu/PE).

Ena vrecica vsebuje 1 trdo kapsulo.

Velikosti pakiranj po 5 ali 20 trdih kapsul, posamezno zatesnjenih v vrecice.

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom \
Kapsul ne smete odpirati. Ce se kapsula poskoduje, se izogibajte stiku praska z vaso kozo, s ali
oc¢mi. Ce pride zdravilo Temozolomid Sandoz v stik s koZo ali sluznico, jo morate takoj i ljito
umiti z milom in vodo. O

Bolnikom je treba svetovati, naj zdravilo shranjujejo nedosegljivo otrokom, po m 1 v zaklenjeni

omari. Nenamerno zauzitje je lahko za otroke zivljenjsko nevarno.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi@pisi.

*

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET @Q\

Sandoz GmbH O\\

Biochemiestrafie 10
A-6250 Kundl

Q
Avstrija éo
S

8.  STEVILKA (STEVILKE) DoéJkNJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
EU/1/10/617/013

EU/1/10/617/014 (b.

EU/1/10/617/031 .

EU/1/10/617/032

9. DATUMJ@BITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAV

Datum e@britve: 15. marec 2010

Da‘[m jega podaljSanja: 19. novembra 2014

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

MM/LLLL

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila (EMA)
http://www.ema.europa.eu/.
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1. IME ZDRAVILA

Temozolomid Sandoz 180 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena trda kapsula zdravila vsebuje 180 mg temozolomida.

Pomozna snov z znanim uc¢inkom:
Ena trda kapsula vsebuje 131,4 mg brezvodne laktoze.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. @5\'

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA O@
trda kapsula (kapsula) Q\

Trde kapsule imajo belo telo in kapico kostanjeve barve ter vtisnjen napis ¢rnilom. Na kapici
je vtisnjen znak ,,TMZ”. Na telesu pa je vtisnjen znak ,,180”. EL

Dolzina ene kapsule je priblizno 19,3 mm. Q\Q'
4.  KLINICNI PODATKI O\\

4.1 Terapevtske indikacije A

Zdravilo Temozolomid Sandoz je indiciranq za @vljenje

- odraslih bolnikov z novo diagnosticiran@rnultiformnim glioblastomom, socasno z radioterapijo
(RT) in pozneje kot monoterapija, @

- otrok, starih 3 leta in ve¢, mlados 1n odraslih bolnikov z malignim gliomom, na primer
multiformnim glioblastomom ali anaplasti¢nim astrocitomom, ki se po standardnem zdravljenju
ponovi ali napreduje. %»

4.2 Odmerjanje in nacl@abe

Temozolomid Sand r& predpisati le zdravniki, ki imajo izkusnje z zdravljenjem mozganskih
tumorjev. . (6

Predpise se @mdi antiemeticno zdravljenje (glejte poglavje 4.4).

Odrasti bolniki z novo diagnosticiranim multiformnim glioblastomom

Zdravilo Temozolomid Sandoz se uporablja v kombinaciji z Zari§¢no radioterapijo (faza socasne
terapije), temu pa sledi do 6 ciklov monoterapije (monoterapijska faza) s temozolomidom (TMZ).

Faza socasne terapije

TMZ naj bolnik jemlje peroralno v odmerku 75 mg/m” na dan 42 dni, so¢asno z Zari$¢no radioterapijo
(60 Gy, danih v 30 delnih odmerkih). ZmanjSevanje odmerka ni priporoceno, vendar se boste vsak
teden odlocili o morebitni odlozitvi jemanja TMZ ali njegovi ukinitvi na podlagi kriterijev
hematoloske in nehematoloske toksi¢nosti. TMZ lahko bolnik jemlje ves ¢as 42-dnevnega obdobja
socasne terapije (do 49 dni), ¢e so izpolnjeni vsi od naslednjih pogojev:
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- absolutno §tevilo nevtrofilcev (ANC — Absolute Neutrophil Count) > 1,5 x 107%/1,

- Stevilo trombocitov > 100 x 10%/1,

- skupna merila toksi¢nosti (SMT) za nehematolosko toksi¢nost < 1. stopnje (z izjemo alopecije,
slabosti in bruhanja).

Med zdravljenjem morate pri bolniku enkrat na teden pregledati celotno krvno sliko. V fazi socasne
terapije odmerjanje TMZ zacasno prekinite ali stalno ukinite glede na merila hematoloske in
nehematoloske toksic¢nosti, kot je navedeno v preglednici 1.

Preglednica 1. Prekinitev jemanja ali ukinitev TMZ med socasno
radioterapijo in zdravljenjem s TMZ
Toksi¢nost Prekinitev TMZ* Ukinitev TMZ
Absolutno Stevilo nevtrofilcev >0,5in<1,5x 10°/1 <0,5x 10/1 ~
Stevilo trombocitov >10in < 100 x 10%1 <10x 10”1 >
SMT za nehematolosko toksi¢nost (z .
izjemo alopecije, slabosti in bruhanja) | SMT 2. stopnje SMT 3. ali &Qﬂje
a: Socasno zdravljenje s TMZ lahko nadaljujete, e so izpolnjeni vsi od naslednjih pogojev: a 18 Stevilo

nevtrofilcev > 1,5 x 10%/1; $tevilo trombocitov > 100 x 10%/1; SMT za nehematoloko toksi¢no 1. stopnje (z izjemo
alopecije, slabosti in bruhanja).

Faza monoterapije $

YO
Stiri tedne po zakljugku faze socasnega zdravljenja s TMZ in RT@nik jemlje TMZ do 6 ciklov
monoterapije. V 1. ciklu (monoterapija) je odmerek zdravila, 1@1 /m” enkrat na dan 5 dni, temu pa
naj sledi 23 dni brez terapije. Na zacetku 2. cikla odmerekbq\SEc jte na 200 mg/m?, e je SMT za
nehematolosko toksicnost za 1. cikel stopnje < 2 (z izje ije, slabosti in bruhanja), absolutno
Stevilo nevtrofilcev (ANC) > 1,5 x 10%1 in §tevilo tro citov > 100 x 10%1. Ce odmerka niste
povecali v 2. ciklu, ga v naslednjih ciklih ne smete poWecevati. Ko pa odmerek enkrat povecate, naj
ostane na ravni 200 mg/m* na dan v prvih 5 dnelf vsd¥ega naslednjega cikla, razen &e nastopi
toksi¢nost. Zmanj$anje odmerka in ukinitewzdravita med fazo monoterapije opravite, kot je opisano v
preglednicah 2 in 3.

Med zdravljenjem morate 22. dan pre}&ati celotno krvno sliko (21 dni po prvem odmerku TMZ).
Odmerek zmanjsajte ali zdravilo Wte, kot je opisano v preglednici 3.

Preglednica 2. Ravi, rkov TMZ za monoterapijo

Raven erek TMZ Pripombe
odmerka mg/m?/dan)

-1 RN 0 Zmanj$anje zaradi prejS$nje toksicnosti

0 W\ 150 Odmerek med 1. ciklom

1 (\“ 1 200 Odmerek med 2. in 6 ciklom brez toksi¢nosti
é&gnica 3. Zmanjsanje odmerka ali ukinitev zdravila TMZ med monoterapijo

Toksi¢nost Zmanj$ajte odmerek Ukinite TMZ
Q/ TMZ za eno raven®

Absolutno $tevilo nevtrofilcev | < 1,0 x 10%/1 glejte opombo b

Stevilo trombocitov <50x 10%/1 glejte opombo b

SMT za nehematolosko

toksicnost (z izjemo alopecije, | SMT 3. stopnja SMT 4. stopnja”

slabosti in bruhanja)

a: Ravni odmerkov TMZ so podane v preglednici 2.

b: TMZ morate ukiniti, Ce:

+ raven odmerka —1 (100 mg/m?®) $e vedno povzro¢i nesprejemljivo toksiénost

* po zmanjS$anju odmerka ponovno nastopi ista nehematoloska toksi¢nost 3. stopnje (z
izjemo alopecije, slabosti in bruhanja).
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Odrasli in pediatricni bolniki, stari 3 leta ali vec, s ponavljajocim se ali napredujocim malignim
gliomom:

Posamezen cikel zdravljenja traja 28 dni. Bolniki, ki $e niso bili zdravljeni s kemoterapijo, naj
jemljejo TMZ peroralno v odmerku 200 mg/m? enkrat na dan prvih 5 dni, temu pa naj sledi 23-dnevni
premor (skupaj 28 dni). Pri bolnikih, ki so Ze bili zdravljeni s kemoterapijo, je zacetni odmerek

150 mg/m? enkrat na dan, v drugem ciklu pa se pove¢a na 200 mg/m?* enkrat na dan 5 dni, ¢e ni bilo
hematoloskih toksi¢nih ucinkov (glejte poglavje 4.4).

Posebne skupine bolnikov

Pediatricna populacija

napredujoCega malignega glioma. IzkuSenj z uporabo tega zdravila pri teh otrocih je mal e
poglavji 4.4 in 5.1). Varnost in u¢inkovitost TMZ pri otrocih, mlajsih od 3 let, nista bili zani.
Podatkov ni na voljo.

Pri bolnikih starih 3 leta ali ve¢, se TMZ uporablja samo za zdravljenje ponavljajoCega se alat' @

Bolniki z jetrno ali ledvicno okvaro g

Pri bolnikih z blago ali zmerno jetrno okvaro je farmakokinetika TMZ podobsa kot pri tistih z
normalnim delovanjem jeter. Podatki o uporabi TMZ pri bolnikih s;h jetrno okvaro (razred C po
Child-u) ali ledvi¢no okvaro niso na voljo. Na podlagi farmakoki lastnosti TMZ obstaja
majhna verjetnost, da bo pri bolnikih s hudo jetrno okvaro ali ledvi¢n® ékvaro katerekoli stopnje
potrebno zmanjSanje odmerka zdravila. Kljub temu je potr@vidnost pri uporabi TMZ pri teh
bolnikih.

Starejsi bolniki OA

Pri populacijski farmakokineti¢ni analizi pri bol , starih od 19 do 78 let, so ugotovili, da starost ne
vpliva na o€istek TMZ, vendar se zdi, da sog¥are;jsi bolniki (stari > 70 let) izpostavljeni ve¢jemu
tveganju za nevtropenijo in trombocitopefifjo*¢glejte poglavje 4.4).

Nacin uporabe

Temozolomid Sandoz trde’k@ mora bolnik jemati na tesce.

Kapsule mora bolnik po@i cele s kozarcem vode in jih ne sme odpirati ali zveciti.

Ce po zauZitju a@ bruha, ne sme $e isti dan vzeti drugega odmerka.

4.3 Kont@%kacije
Pr;tc?&)st na zdravilno u¢inkovino ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Preobéutljivost na dakarbazin (DTIC).
Huda mielosupresija (glejte poglavije 4.4).
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Oportunisti¢ne okuzbe in reaktivacija okuzb

Med zdravljenjem s TMZ so opazali oportunisti¢ne okuzbe (kot je pljucnica, ki jo povzroc¢a
Pneumocystis jirovecii) in reaktivacijo okuzb (npr. HBV, CMV) (glejte poglavje 4.8).
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Herpetiéni meningoencefalitis

V obdobju trzenja so pri bolnikih, ki so prejemali TMZ v kombinaciji z radioterapijo, vkljucno s
primeri so¢asnega dajanja steroidov, opazili primere herpeticnega meningoencefalitisa (vkljucno s
smrtnimi primeri).

Pljucnica, ki jo povzro¢a Prneumocystis jirovecii

Pilotno preskusanje podaljSane 42-dnevne sheme zdravljenja je pokazalo, da pri bolnikih, ki so
socasno prejemali TMZ in RT, obstaja Se posebej veliko tveganje za nastanek pljucnice zaradi okuzbe
s Pneumocystis jirovecii (PCP). Profilaksa proti PCP je torej potrebna pri vseh bolnikih, ki socasno
prejemajo zdravilo TMZ in RT v okviru 42-dnevne sheme zdravljenja (do najvec 49 dni), ne glede na
Stevilo limfocitov. Ce nastopi limfopenija, mora bolnik nadaljevati s profilakso, dokler se 1imf0;§e{ij'a

ne povrne na stopnjo < 1. @

Pri uporabi TMZ v okviru daljSega rezima zdravljenja lahko pride do vecje pogostnosti P@ndar
morate vse bolnike, ki prejemajo zdravilo TMZ, Se posebej tiste, ki prejemajo tudi stergidehskrbno
opazovati, da ugotovite morebiten pojav PCP, ne glede na rezim zdravljenja. Pri bol 7ki
prejemajo TMZ, zlasti v kombinaciji z deksametazonom ali drugimi steroidi, so ¢ali o
respiratorni odpovedi s smrtnim izidom.

- 10

*
Porocali so o hepatitisu zaradi reaktivacije virusa hepatitisa B (HB ekaterih primerih s smrtnim

izidom. Pred zacetkom zdravljenja bolnikov s pozitivno serologijoxza*hépatitis B (vkljucno s tistimi z
aktivno boleznijo) se je treba posvetovati s specialisti za b é@ter. Med zdravljenjem je treba
bolnike spremljati in ustrezno obravnavati.

Hepatotoksi¢nost OA

Pri bolnikih, zdravljenih s TMZ, so porocalj o p dbah jeter, vklju¢no z odpovedjo jeter s smrtnim
izidom (glejte poglavje 4.8). Pred zacetkom vljenja je treba opraviti teste jetrne funkcije. Ce
vrednosti odstopajo od normalnih, m(:t@ ik pred uvedbo temozolomida oceniti razmerje

korist/tveganje, vklju¢no z moznostjoo edi jeter s smrtnim izidom. Pri bolnikih, ki so na
42-dnevnem ciklu zdravljenja, je tregba t€ste jetrne funkcije ponoviti na polovici cikla. Teste jetrne
funkcije je potrebno pri vseh bo \@opraviti po vsakem ciklu zdravljenja. Pri bolnikih s
pomembnimi nepravilnostmig nkcije, morajo zdravniki oceniti razmerje korist/tveganje

.. . . > .y . . . . « . . .
nadaljnjega zdravljenja. H toksic¢nost se lahko pojavi nekaj ali ve¢ tednov po zadnjem zdravljenju
s temozolomidom.

Malignosti 0%0

Zelo redko ‘@éali tudi o primerih mielodisplasti¢nega sindroma in sekundarnih malignostih,
oidno levkemijo (glejte poglavje 4.8).

vklju¢ (

Afti @no zdravljenje

Z jemanjem TMZ sta zelo pogosto povezana slabost in bruhanje.
Antiemeti¢no zdravljenje se lahko da pred uporabo TMZ ali po nje;j.

Odrasli bolniki z novo diagnosticiranim multiformnim glioblastomom

Antiemeti¢na profilaksa je priporocljiva pred zacetnim odmerkom socasne faze in je mocno
priporocljiva med fazo monoterapije.
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Bolniki s ponavljajocim se ali napredujocim malignim gliomom

Pri bolnikih, ki so mo¢no bruhali (stopnja 3 ali 4) v prejsnjih ciklih zdravljenja je potrebno
antiemeticno zdravljenje.

Laboratorijske vrednosti

Pri bolnikih, zdravljenih s TMZ, lahko pride do mielosupresije, vklju¢no s podaljSano pancitopenijo.
To lahko povzroci aplasti¢éno anemijo, ki se je v nekaterih primerih koncala s smrtnim izidom. V
nekaterih primerih izpostavljenost soasno jemanim zdravilom, ki jih povezujejo z aplasti¢éno
anemijo, vklju¢no s karbamazepinom, fenitoinom in sulfametoksazolom/trimetoprimom, otezuje
oceno. Pred jemanjem zdravila morata biti izpolnjena naslednja pogoja za laboratorijske izvide: ANC
> 1,5 x 10°/1 in $tevilo trombocitov > 100 x 10%/1. Na 22. dan (21 dni po prvem odmerku) ali v 8
ur od navedenega dne, morate pregledati celotno krvno sliko in jo nato spremljati vsak tede T
ni ANC > 1,5 x 10%1 in $tevilo trombocitov > 100 x 10%/1. Ce med katerimkoli ciklom A@e na

< 1,0 x 10%/1 ali §tevilo trombocitov na < 50 x 10°/1, morate odmerek zdravila v nasledrjg iklu
zmanijgati za eno stopnjo (glejte poglavje 4.2). Stopnje odmerka so 100 mg/m?, 150 in

200 mg/m”. Najmanjsi priporoeni odmerek je 100 mg/m>.

Pediatri¢na populacija @'

Klini¢nih izkuSenj z uporabo TMZ pri otrocih, mlajsih od 3 let, ni. lzl@pj pri starejSih otrocih in
mladostnikih je malo (glejte poglavji 4.2 in 5.1). Q

StarejSi bolniki (stari > 70 let) ¢ @

Videti je, da je pri starejsih bolnikih tveganje za nevtr@ ali trombocitopenijo vecje kot pri
mlajsih. Zato je pri uporabi zdravila TMZ pri starej& nikih potrebna posebna previdnost.
Bolnice 3

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenj TMZ in Se najmanj 6 mesecev po zakljucku
zdravljenja uporabljati ucinkovito kontr. 110, da preprecijo zanositev.

Moski bolniki A

Moskim, ki se zdravijo s "llM e eza svetovati, naj ne zaplodijo otroka najmanj 3 mesece po
prejetem zadnjem odmerkuNiiaj se pred zdravljenjem posvetujejo o moznostih shranjevanja
zamrznjene sperme (glej@o lavje 4.6).

Laktoza *%O

To zdravilo% je laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima

laktazeeloQ sorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.
Nﬁr\’ ,

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na trdo kapsulo, kar v bistvu pomeni ‘brez
natrija’.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

V loceni §tudiji 1. faze soCasna uporaba zdravila TMZ in ranitidina ni povzrocila spremembe obsega
absorpcije temozolomida ali izpostavljenosti aktivnemu presnovku, monometiltriazenoimidazol

karboksamidu (MTIC).

Jemanje TMZ s hrano je povzrocilo 33 % zmanjSanje Cmax in 9 % zmanjsanje povrsine pod krivuljo
(AUC).
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Ker ni mogoce izkljuciti moznosti, da bi bila sprememba Cpax lahko kliniéno pomembna, naj bolniki
jemljejo zdravilo Temozolomid Sandoz brez hrane.

Analiza populacijske farmakokinetike v preskusanjih druge faze je pokazala, da so¢asna uporaba
deksametazona, proklorperazina, fenitoina, karbamazepina, ondansetrona, antagonistov receptorjev H?
ali fenobarbitala ne spremeni ocistka TMZ. Socasno jemanje z valprojsko kislino je bilo povezano z
majhnim, a statisticno znacilnim zmanjSanjem ocistka TMZ.

Ni bilo $tudij za dolocitev u¢inka TMZ na presnovo ali izlocanje drugih zdravil. Ker pa se TMZ ne

presnavlja v jetrih in se na beljakovine veze le v majhni meri, je malo verjetno, da bi vplival na
farmakokinetiko drugih zdravil (glejte poglavje 5.2). \

Uporaba TMZ v kombinaciji z drugimi mielosupresivnimi u¢inkovinami lahko poveca verj @
mielosupresije. &

Pediatri¢na populacija @
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih. Q

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje 4/
8 @
Nosec€nost \

TMZ, so pokazale teratogenost in/ali toksi¢nost za plod ( oglavje 5.3). Zdravilo Temozolomid
Sandoz se ne sme dajati nose¢nicam. Ce pa je uporaba nosecnosti nujna, morate bolnico
opozoriti na mozne nevarnosti zdravila za plod. OA

Podatkov o nose¢nicah ni. Predklini¢ne Studije na podgang' @cih, ki so prejemali 150 mg/m?

Doieni
0j€njc J

Ni znano, ali se TMZ izlo¢a v materino n&’zam je treba med zdravljenjem s TMZ dojenje
prekiniti. - 5

Zenske v rodni dobi @0

Zenske v rodni dobi morajc zdravljenjem s TMZ in $e najmanj 6 mesecev po zakljucku
zdravljenja uporabljati u@o ito kontracepcijo, da preprecijo zanositev.

Plodnost pri moéﬁ\kko

TMZ ima | %notoksiéne ucinke, zato morajo moski, ki se zdravijo z njim, uporabljati uc¢inkovite
( metode. Svetovati jim je treba, naj ne zaplodijo otroka najmanj 3 mesece po zadnjem
erku in naj se zaradi moznosti ireverzibilne neplodnosti zaradi zdravljenja s TMZ pred

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

TMZ ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji zaradi utrujenosti in zaspanosti
(glejte poglavije 4.8).
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4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Izkus$nje iz klini¢nih preizkusanj

Pri bolnikih, ki so se v klini¢nih preizkusanjih zdravili s TMZ, so bili najpogostejsi nezeleni u¢inki
navzea, bruhanje, zaprtje, anoreksija, glavobol, utrujenost, konvulzije in izpuscaji. O vecini
hematoloskih neZelenih u¢inkov so porocali pogosto; pogostnost laboratorijskih izvidov 3.-4. stopnje
je navedena pod preglednico 4.

ponavadi 1. ali 2. stopnje (od 0 do 5 epizod bruhanja v 24 urah) in sta prenchala sama ali pa ju
mogoce hitro obvladati s standardnim antiemeti¢nim zdravljenjem. Pojavnost hude slabost&@

Pri bolnikih s ponavljajo¢im se ali napredujo¢im gliomom sta bila navzea (43 %) in bruhanje (3@ %)

bruhanja je bila 4 %.

Seznam nezelenih ucinkov v preglednici \[O
Nezeleni ucinki, ki so jih opazili v klini¢nih $tudijah in o katerih so porocali v ob rzenja TMZ,
so navedeni v preglednici 4. Ti u¢inki so razvr$¢eni glede na organski sistem a,po pegostnosti.

Skupine pogostnosti so opredeljene skladno s konvencijo:
zelo pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), obcasni (= 1/1.000 do <%00), redki (> 1/10.000
do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana (ni mogoce oceniti jz @oloiljivih podatkov).

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po pada'@@ sti.
*
NN\

Preglednica 4. Nezeleni ucinki pri bolnikih,Mravijo s temozolomidom

Infekcije in parazitske bolezni N

Pogosti: ok&l@erpes zoster, faringitis®, oralna kandidiaza

JS oanistiéne okuzbe (vkljuéno s PCP), sepsa’,

( herpeti¢ni meningoencefalitis, okuzba s

e, citomegalovirusom (CMV), reaktivacija CMV, virus
A hepatitisa B, herpes simplex, reaktivacija okuZb, okuZbe
A ran, gastroenteritis”

Obcasni:

Benigne, maligne in neopredﬂ@lovotvorbe

Obdasni: . \Q v mielodisplasti¢ni sindrom (MDS), sekundarni

N malignomi, vklju¢no z mieloidno levkemijo

A J
Bolezni krvi in limf}ﬁéhga sistema
Pogosti: o\\) febrilna nevtropenija, nevtropenija, trombocitopenija,

_ \\ limfopenija, levkopenija, anemija
Obcasni: ® podalj$ana pancitopenija, aplasti¢na anemija’,
L pancitopenija, petehije
N .

Bo réunskega sistema
Pc;g i alergijske reakcije
Obcasni: anafilaksija

Bolezni endokrinega sistema

Pogosti: cushingoidni sindrom*®

Obcasni: diabetes insipidus

Presnovne in prehranske motnje

Zelo pogosti: anoreksija

Pogosti: hiperglikemija

68




Preglednica 4. Nezeleni ucinki pri bolnikih, ki se zdravijo s temozolomidom

Obcasni:

hipokaliemija, zviSana vrednost alkalne fosfataze

Psihiatri¢ne motnje

Pogosti: vznemirjenost, amnezija, depresija, anksioznost,
zmedenost, nespe¢nost
Obcasni: vedenjske motnje, Custvena nestabilnost, halucinacije,

apatija

Bolezni Zivéevja

Zelo pogosti:

konvulzije, hemipareza, afazija/disfazija, glavobol

Pogosti:

ataksija, motnje ravnotezja, motnje kognitivnih
procesov, motnje koncentracije, motnje zavesti, o

hipoestezija, motnje spomina, nevroloske motn'@
nevropatija’, parestezija, somnolenca, motn; ra,

motnje okusanja, tremor N

ica,

Obcasni:

status epilepticus, hemiplegija, ekstrapifamidne motnje,
parozmija, nenormalna hoja, hipere , senzoricne
motnje, motnje koordinacije

Ocesne bolezni

20

Pogosti: hemianopija, zamegljen vid, Mnj e vida®, izpad vidnega
polja, diplopija, bolegin Ceh
Obcasni: zmanjsana ostrina VMHOS'[ oCi

USesne bolezni, vklju¢no z motnjami labirinta

N \Q\

Pogosti:

gluhostf, Ve% initus, boleéine v usesih®

Obcasni:

okvara %Miperakuza, otitis media
VN

Sréne bolezni

Obcasni:

o
pa itacije

Zilne bolezni

Pogosti: A krvavitve, plju¢na embolija, globoka venska tromboza,
hipertenzija
Obcasni: ‘{\‘%‘ mozganske krvavitve, zardevanje, naval vrocine

Bolezni dihal, prsnega kﬁi@nedlastlnalnega prostora

Pogosti:

pljucnica, dispneja, sinusitis, bronhitis, kaselj, okuzba
zgornjih dihal

Obeasni O
casni: A%

odpoved dihalnega sistema’, intersticijski
pnevmonitis/pnevmonitis, plju¢na fibroza, kongestija
nosne sluznice

Bolean&bavﬂ

driska, zaprtje, navzea, bruhanje

Zelolpososti:
Pogosti:

stomatitis, bole¢ine v trebuhu”, dispepsija, disfagija

Obcasni:

napihnjenost trebuha, inkontinenca blata, bolezni

prebavil, hemoroidi, suha usta

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zolcevodov

Obcasni:

odpoved jeter’, poskodba jeter, hepatitis, holestaza,
hiperbilirubinemija

Bolezni koZe in podkozja

Zelo pogosti:

izpuscaj, alopecija

Pogosti:

eritem, suha koza, pruritus
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Preglednica 4. Nezeleni ucinki pri bolnikih, ki se zdravijo s temozolomidom

Obcasni: toksi¢na epidermalna nekroliza, Stevens-Johnsonov
sindrom, angioedem, multiformni eritem, lus¢enje koze,
preobcutljivostne reakcije na svetlobo, urtikarija,
eksantem, dermatitis, povecano potenje, nenormalna
pigmentacija

Neznana pogostnost: reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi
simptomi (Drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms - DRESS)

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Pogosti: miopatija, miSi¢na $ibkost, artralgija, bole¢ine v hrbtu,
misicnoskeletne bolecine, mialgija

Bolezni secil

Pogosti: pogosto uriniranje, urinska inkontinenca (\ -

Obcasni: disurija J O

Motnje reprodukcije in dojk %

Obcasni: vaginalne krvavitve, menoragijasamenereja, vaginitis,
bolecine v dojkah, impotencgA

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

Zelo pogosti: utrujenost ‘\%'

Pogosti: zviSana telesna temperattya, gripi podobni simptomi,

astenija, slabo je, boleCine, edem, periferni edem'

Obcasni: poslabSanje 1, mrzlica, obrazni edem, sprememba
barve jezika, Zgja, teZzave z zobmi
Preiskave O\
Pogosti: zvi®ageUrednosti jetrnih encimov’, zmanjsanje telesne
| maSef povecanje telesne mase
Obcasni: Qiﬁana vrednost gama-glutamiltransferaze

Poskodbe, zastrupitve in zapleti prl.&\glh

Pogosti: P & ‘ radiacijske poskodbe®

* Vkljuduje faringitis, nazofaripgalfi/faringitis, streptokokni faringitis
® Vkljucuje gastroeneteritis ni gastroenteritis

¢ Vklju€uje cushingoidni \lngov sindrom
4 Vkljucuje nevropau!o iferno nevropatijo, polinevropatijo, periferno senzori¢no nevropatijo,

periferno motoriégofneyropatijo
¢ Vkljucuje mot da, o¢esne motnje
kalJuque t, dvostransko gluhost, nevrosenzori¢no gluhost, enostransko gluhost
£ vkljucuj %mo v usesu, nelagodje v uSesu
h Vklj 0 ecino v trebuhu, bolecino spodnjega dela trebuha, bolecino zgornjega dela trebuha,
trebuhu
i Vkl ¢hije periferni edem, periferno otekanje
J Vkljuuje zvisane vrednosti testov funkcije jeter, zvisano alanin aminotransferazo, zvi$ano aspartat
aminotransferazo, zvisane vrednosti jetrnih encimov
K Vkljuéuje radiacijske poskodbe, radiacijske poskodbe koze
T Vkljuéuje primere s smrtnim izidom

Novo diagnosticiran multiformni glioblastom

Laboratorijski izvidi

Opazali so mielosupresijo (nevtropenijo in trombocitopenijo), kar so znani toksi¢ni uéinki veéine
citotoksi¢nih snovi, vklju¢no s TMZ, ki tudi omejujejo njihov odmerek. Ko so sesteli nenormalne
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laboratorijske izvide in neZelene sopojave iz faze soCasne terapije in faze monoterapije, so pri 8 %
bolnikov opazali anomalije nevtrofilcev 3. ali 4. stopnje, vklju¢no z nevtropeni¢nimi sopojavi.
Anomalije trombocitov 3. ali 4. stopnje, vkljucno s trombocitopeni¢nimi sopojavi, so opazali pri 14 %
bolnikov, ki so prejeli zdravilo TMZ.

Ponavljajoci se ali napredujoci maligni gliom

Laboratorijski izvidi

Trombocitopenija in nevtropenija 3. in 4. stopnje sta se pojavili pri 19 % in 17 % bolnikov,
zdravljenih zaradi malignega glioma. Zaradi njiju je bila potrebna hospitalizacija in/ali prekinitev
zdravljenja s TMZ pri 8 % in 4 % bolnikov. Mielosupresija je bila predvidljiva (ponavadi se je
pojavila v prvih nekaj ciklih in je bila najizrazitej$a med 21. in 28. dnem), okrevanje pa je bilo
ponavadi v 1 do 2 tednih. Opazili niso nobenih dokazov kumulativne mielosupresije.
Trombocitopenija lahko poveca tveganje za pojav krvavitev, nevtropenija ali levkopenij a@ganj e

za okuZbe. O
Spol Q‘K

V analizi populacijske farmakokinetike na podlagi izkusenj iz klini¢nih pr j so obdelali
podatke 101 zensk in 169 moskih, za katere so bili na voljo podatki o najmahj§em Stevilu
nevtrofilcev, ter od 110 zensk in 174 moskih, za katere so bili na VQljmgatki 0 najmanjsem Stevilu
trombocitov. Pri zenskah so ugotovili 12 % pogostnost nevtropenij xmpnje (absolutno Stevilo
nevtrofilcev (ANC) < 0,5 x 10%/1), v primerjavi s 5 % pri mogki @1 ko je pogostnost
trombocitopenije (< 20 x 10%/1) pri Zenskah znasala 9 %, v pti vi s 3 % pri moskih, torej so bile v
prvem ciklu terapije pri Zenskah te pogostnosti vecje kot % §kih. Po podatkih o ponavljajo¢em se
gliomu pri 400 preiskovancih se je v prvem ciklu terapije % tropenija 4. stopnje pojavila pri 8 %
zensk in pri 4 % moskih preiskovancev, trombocitopefiiya 4. stopnje pa pri 8 % zensk in 3 % moskih
preiskovancev. V studiji pri 288 preiskovancih z\ag0 @n iagnosticiranim multiformnim glioblastomom
se je v prvem ciklu terapije nevtropenija 4. stop ic Po javila pri 3 % Zensk in 0 % moskih,
trombocitopenija 4. stopnje pa pri 1 % Zen%O % moskih.

Pediatri¢na populacija @

Peroralni TMZ so preucevali pri
mozganskega debla ali ponavijaj

tri¢nih bolnikih (starih 3-18 let) s ponavljajocim se gliomom

: n 1m se astrocitomom visoke stopnje, ki so zdravilo prejemali 5 dni,
na vsakih 28 dni. Ceprav jesteyilo podatkov omejeno, se pricakuje, da ga otroci prenasajo enako
dobro kot odrasli. Vamo&Z pri otrocih, mlajsih od 3 let, ni bila dokazana.

Porocanje o donhx( ih nezelenih uéinkih

)
Poroca 'ag@mevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
mrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
defaycey™Se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
centeyza porocanje, ki je naveden v Prilogi V..

4.9 Preveliko odmerjanje

Pri bolnikih so klini¢no ovrednotili odmerke 500, 750, 1.000 in 1.250 mg/m? (skupni odmerek na 5-
dnevni cikel). Toksi¢ni ucinki, ki so omejevali odmerek, so bili hematoloski in so jih opazali pri vseh
odmerkih, vendar je pricakovati, da so hujsi pri ve¢jih odmerkih. En bolnik je vzel prevelik odmerek
10.000 mg (skupni odmerek za en 5-dnevni cikel). Med prijavljenimi nezelenimi uéinki so bili
pancitopenija, pireksija, odpoved ve¢ organov in smrt. Obstajajo porocila o bolnikih, ki so jemali
priporoceni odmerek dlje kot 5 dni zdravljenja (do 64 dni). Med nezelenimi ucinki je bila supresija
kostnega mozga, z okuzbo ali brez nje, ki je bila v nekaterih primerih huda in dolgotrajna in je
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povzrocila smrt. V primeru prevelikega odmerjanja je potrebna hematoloska ocena. Po potrebi uvedite
podporne ukrepe.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Antineoplasti¢na zdravila — Drugi alkilirajoci citostatiki, oznaka ATC:
LO1AXO03

Mehanizem delovanja
Temozolomid je zdravilo iz skupine triazenov, ki se pri fizioloSkem pH hitro kemi¢no pretvori
aktivni monometil triazenoimidazol karboksamid (MTIC). Citotoksi¢nost MTIC je verjetno
vrsti posledica alkiliranja gvanina na polozaju O°, z dodatnim alkiliranjem na polozaju N’ ¥ nastanek
citotoksi¢nih lezij je verjetno vpletena motnja mehanizmov za popravilo metilnih aduk@

Klini¢na ucinkovitost in varnost Q\

Novo diagnosticirani multiformni glioblastom @'

Skupaj 573 bolnikov so randomizirali v dve skupini, od katerih je enagpejemala TMZ in RT (n=287),
druga pa samo RT (n=286). Bolniki iz dela $tudije, ki so prejemali RT, so so¢asno jemali tudi
TMZ (75 mg/m?) enkrat na dan. Zadeli so ga jemati prvi dan R S jemali do zadnjega dne RT,
skupaj 42 dni (do najvec¢ 49 dni). Temu je sledila faza mo @e s TMZ (od 150 do 200 mg/m?) od
1. do 5. dne vsakega 28-dnevnega cikla, do najvec 6 ciklg je zacela 4 tedne po koncu RT.
Bolniki v kontrolnem delu $tudije so prejemali le RT. @T sta bili potrebni profilaksa proti
pljucnici zaradi okuzbe s Pneumocystis jirovecii (P@ kombinirana terapija s TMZ.

TMZ so bolniki jemali kot zadnji poskus terapij zi spremljanja pri 161 bolnikih od 282 (57 %) v
delu studije samo z RT in pri 62 bolnikih 0%7 (22 %) v delu Studije s TMZ + RT.

Koli¢nik tveganja (KT) za skupno preziyet€ je bil 1,59 (95 % 1Z za KT=1,33 -1,91) z logaritmi¢nim
rangom p < 0,0001 v prid delu studije s TMZ. Ocenjena verjetnost prezivetja bolnika 2 leti ali vec¢
(26 % v primerjavi z 10 %) je bila #d€ja za del Studije z RT + TMZ. Pri dodatku socasne terapije s
TMZ k radioterapiji, ki ji s}e@-\oterapija s TMZ, med zdravljenjem bolnikov z novo
diagnosticiranim multiformx glioblastomom so ugotovili statisticno znacilno izbolj$anje skupnega

prezivetja (OS) v prime samo RT (Slika 1).

.\ Populeciia, ki naj bi jo zorevili; skupno preivetie
1\[\‘ HR (95 % Ch=1590133-191
@5' b vrednaost logaritmicneds ranga = 0001
O
% a7
e
g
?’i Lty
¥ oad
03 Tt
as B VUL
il
™ ) samo RT
W'. . 11 | IJ.,:: . | . . . .
o F g & " - = - o o L )

Cas randomizacie (mesed)
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Slika 1. Kaplan-Meierjeve krivulje skupnega prezivetja (populacija, ki naj bi jo zdravili)
Rezultati Studije niso skladni pri podskupini s slabim odzivom (WHO PS=2, n=70), cas skupnega
prezivetja in napredovanje bolezni pa sta podobna v obeh primerih. Vendar pa se v tej skupini niso

pojavila nepri¢akovana tveganja.

Ponavljajoci se ali napredujoci maligni gliom

Podatki o klini¢ni u¢inkovitosti zdravila pri bolnikih z multiformnim glioblastomom (indeks
klini¢nega stanja po Karnofskyju [KPS — »Karnofsky performance status«] > 70), ki napreduje ali se
je ponovil po kirur§kem posegu in RT, temeljijo na dveh klini¢nih preskusanjih s peroralno uporabo
TMZ. Eno je bilo neprimerjalno preskuSanje pri 138 bolnikih (29 % jih je pred tem Ze prejemal
kemoterapijo), drugo pa randomizirano, z u¢inkovino nadzorovano kontrolirano preskusanje T i
prokarbazina pri skupaj 225 bolnikih (67 % jih je pred tem Ze prejemalo kemoterapijo na os
nitrozouree). V obeh preskusanjih je bila primarna kon¢na tocka preskusanja cas preiivet@‘
napredovanja bolezni (PFS — »progression-free survival«), ugotovljen na podlagi NM etkov,
ali poslabsanje nevroloskega stanja bolnika. V neprimerjalnem preskusanju je bil PF@ mesecih
19 %, mediana vrednost PFS 2,1 meseca in mediana vrednost celotnega prezivet; esecev.
Objektivno ugotovljena stopnja odzivanja bolnikov na zdravljenje dolo¢ena ngspodlagi NMR
posnetkov, je bila 8 %. @'

V randomiziranem, z u¢inkovino nadzorovanem preskusanju je bil P 6 mesecih statisti¢no
znacilno daljsi pri TMZ kot pri prokarbazinu (21 % v primerjavi z & 1-kvadrat, p = 0,008), z
mediano vrednostjo PFS 2,89 meseca za temozolomid in 1,88 Q prokarbazin (test log. ranga
p =0,0063). Mediana vrednost Casa prezivetja je bila 7,34 za TMZ in 5,66 mesecev za
prokarbazin (test log. ranga p = 0,33). Po 6 mesecih je bi& rezivelih bolnikov statisticno
znacilno vecji v skupini, ki je prejemala TMZ (60 %), ks isti, ki je prejemala prokarbazin (44 %)
(hi-kvadrat, p = 0,019). Pri bolnikih, ki so Ze preje moterapijo, so ugotavljali koristne uc¢inke
zdravila pri bolnikih z indeksom klini¢nega stan arnofskyju > 80.

Izsledki glede casa do poslabSanja nevrolo?@ stanja so bili v prid TMZ v primerjavi s
prokarbazinom, kar velja tudi za izsledk ¢asa do poslabSanja stanja zmogljivosti bolnika po
Karnofskyju (upad na KPS <70 ali z je za najmanj 30 tock). Mediana vrednost ¢asa do
napredovanja bolezni za nastete koncne tocke je bila za 0,7 do 2,1 meseca daljsa za TMZ kot za
prokarbazin (test log. ranga p =< do 0,03).

o R .
Ponavljajoci se anaplasttcr\&rocztom

V multicentri¢nem, pektivnem preskuSanju 2. faze za oceno varnosti in uc¢inkovitosti peroralnega
TMZ pri zdravlje@nikov z anaplasti¢nim astrocitomom ob prvem recidivu je bila 6-mesecna
vrednost PFS wetje brez napredovanja bolezni) 46 %. Mediana vrednost Casa brez napredovanja
bolezni je bﬁmesece. Mediana vrednost celotnega prezivetja je bila 14,6 mesecev. Po ugotovitvi
osrednjegd o€ehjevalca je bil delez odziva v populaciji, ki so jo zeleli zdraviti (ITT, n=162) 35 % (13
vanje in 43 delno okrevanje). Pri 43 bolnikih so porocali o stabilnem stanju bolezni.
SeStmeseCno prezivetje brez sopojavov v populaciji, ki so jo zeleli zdraviti (ITT — »intent-to-treat), je
%. Mediana vrednost preZivetja brez sopojavov je bila 4,6 mesecev, kar je podobno izsledkom
za prezivetje brez napredovanja bolezni. Pri ustrezni histoloski populaciji so bili izsledki u¢inkovitosti
podobni. Doseganje objektivnega radioloskega odziva in ohranjanje stanja brez napredovanja bolezni
je bilo mo¢no povezano z ohranitvijo ali izboljSanjem kakovosti Zivljenja.

Pediatri¢na populacija

Peroralni TMZ so raziskovali pri pediatri¢nih bolnikih (starih od 3 do 18 let) s ponavljajo¢im se
gliomom mozganskega debla ali ponavljajo¢im se astrocitomom visoke stopnje. TMZ so dajali 5 dni
vsakih 28 dni. Bolniki so TMZ prenasali podobno kot odrasli.
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

TMZ spontano hidrolizira pri fizioloski vrednosti pH predvsem do aktivnih presnovkov, 3-metil-
(triazen-1-il)imidazol-4-karboksamida (MTIK). MTIK pa spontano hidrolizira do 5-amino-imidazol-
4-karboksamida (AIK), znanega intermediata v biosintezi purinov in nukleinskih kislin, ter
metilhidrazina, za katerega menijo, da je aktivni alkilirajo¢i presnovek. Menijo, da je citotoksi¢nost
MTIK predvsem posledica alkilacije DNA, predvsem gvanina na polozajih O° in N’. Glede na
vrednost AUC za temozolomid sta izpostavljenosti MTIK-u in AIK-u ~ 2,4 % in 23 %. In vivo je bila
razpolovna doba t;» za MTIK podobna razpolovni dobi TMZ, tj. 1,8 ure.

Absorpcija

Po peroralnem vnosu se pri odraslih zdravilo TMZ hitro absorbira in doseZe najvecjo koncentr ze
v 20 minutah po zauzitju odmerka (srednja vrednost ¢asa med 0,5 in 1,5 ure). Po peroralnemyj ju
TMZ, oznaCenega s 14C, je bila srednja vrednost koli¢ine 14C, izlo¢ene v blatu 7 dni po @ku

0,8 %, kar kaze na popolno absorpcijo. O

Porazdelitev Q

TMZ se v majhni meri veze na beljakovine (10 % do 20 %), zato ni pricak @ia bi medsebojno
deloval z zdravili z u¢inkovinami, ki se dobro veZejo na beljakovine. )L

*
Studije z uporabo PET pri &loveku in predkliniéni podatki kaZejo, X hitro prehaja
hematoencefalno pregrado in da je prisoten v cerebrospinalni teko€int (CFS — »celebrospinal fluid«).
Prehajanje v CSF so potrdili pri enem bolniku. Izpostavljendst v CSF, dolo¢ena na podlagi AUC
za TMZ, je bila priblizno 30 % tiste v plazmi, kar je v sk%odatki, ki so jih dobili pri zivalih.

IzloCanje A
O

Razpolovni ¢as (t12) v plazmi je priblizno 1,8 u ravilo 14C se izloca predvsem skozi ledvice. Po
peroralni uporabi se v 24 urah s seCem v né enjeni obliki izlo¢i priblizno 5 % do 10 % odmerka,
preostanek pa se izlo¢i v obliki temozolo@i—r‘kisline, 5-aminoimidazol-4-karboksamida (AIC) ali
neopredeljenih polarnih presnovkov.

volumen in razpolovna doPa isni od odmerka.

N

Analiza populaoi?\ makokinetike TMZ je pokazala, da plazemski oCistek TMZ ni odvisen od
starosti, delov%\e vic ali kajenja. V loceni $tudiji farmakokinetike temozolomida so ugotavljali, da
SO plazemsl% akokineti¢ni profili pri bolnikih z blago do zmerno jetrno okvaro podobni profilom
pri bolnjk ormalnim delovanjem jeter.

Koncentracije v plazmi se vecajo zmerno z odmerkom. Plazemski oCistek, porazdelitveni
éo\ A%

Posebne skupine bolnik

je bila vrednost AUC vecja kot pri odraslih, medtem ko je bil najvecji odmerek, ki so ga
Se prenaali (MTD — »wmaximum tolerated dose«), pri obojih 1.000 mg/m? na cikel.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Pri podganah in psih so opravili §tudije toksi¢nosti enega cikla (5 dni jemanja zdravila, 23 dni brez
zdravila), 3 ciklov in 6 ciklov. Toksi¢ni ucinki so prizadeli predvsem kostni mozeg, limforetikularni
sistem, testise in prebavila. V vec¢jih odmerkih, ki so povzrocili smrt pri 60 % do 100 % testiranih
podgan in psov, pa se je pojavila degeneracija mreznice. Pri ve€ini toksi¢nih uc¢inkov so bili vidni
znaki reverzibilnosti, razen pri nezelenih ucinkih na moske reproduktivne organe in degeneracijo
mreznice. Ker pa so bili odmerki, ki naj bi povzrocili degeneracijo mreznice, v razponu letalnih
odmerkov, in v klini¢nih $tudijah niso opazali podobnih ucinkov, so menili, da ta izsledek ni klini¢no
pomemben.
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TMZ je embriotoksi¢na, teratogena in genotoksi¢na alkilirajoca snov. Za podgane in pse je bolj
toksicen kot za ljudi in njegov klini¢ni odmerek je priblizno enak minimalnemu letalnemu odmerku
za podgane in pse. KaZe, da je od odmerka odvisen upad Stevila levkocitov in trombocitov obcutljiv
kazalec toksi¢nosti zdravila. V Studijah Sestih ciklov pri podganah so opazali razli¢ne neoplazme,
vkljuéno s karcinomom dojk, keratoakantomom koze in bazalnoceli¢nim adenomom, v Studijah pri
psih pa niso opazali nobenih tumorjev ali preneoplasticnih sprememb. Zdi se, da so podgane Se
posebej obcutljive za onkogene uc¢inke TMZ, saj se prvi tumotji pojavijo ze v roku 3 mesecev od
zaCetka dajanja zdravila. Ta doba latence je zelo kratka, tudi ¢e upostevamo, da gre za alkilirajoco
snov.

Rezultati testa Ames/Salmonella in testa kromosomskih aberacij v ¢loveskih limfocitih periferng krvi
(HPBL — »Human Peripheral Blood Lymphocyte«) so pokazali pozitiven mutageni odziv. %\,

6. FARMACEVTSKI PODATKI O@
6.1 Seznam pomoZnih snovi Q&

Vsebina kapsule: /&'

brezvodna laktoza,

brezvodni koloidni silicijev dioksid, . @,
natrijev karboksimetilSkrob vrsta A, Q\

vinska kislina,

stearinska kislina. 0\\

Ovojnica kapsule: !

zelatina,

titanov dioksid (E171), éo
)

rumeni zelezov oksid (E172),
rdeci zelezov oksid (E172),
voda. 0

AQ
Crnilo tiska:
selak, Qo3

¢rni zelezov oksid (E172),.

kalijev hidroksid. \

6.2 Inkompatibi tlQ
*

Navedba smis@potrebna.

6.3 o@f”abnosti
49

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Steklenica

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini.

Shranjujte vsebnik tesno zaprt za zagotovitev zascite pred vlago.

Vrecica
Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
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Steklenica

Rjava steklenica tipa III z za otroke varno zaporko iz polipropilena vsebuje 5 ali 20 trdih kapsul.
Steklenica vsebuje zavojcek susilnega sredstva.

Ena skatla vsebuje eno steklenico.

Vrecica

Vrecica iz poliestra/aluminija/polietilena (PET/alu/PE).

Ena vrecica vsebuje 1 trdo kapsulo.

Velikosti pakiranj po 5 ali 20 trdih kapsul, posamezno zatesnjenih v vrecice.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;. \
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom @
Kapsul ne smete odpirati. Ce se kapsula pogkoduje, se izogibajte stiku praska z vaso k ®1ico ali

o¢mi. Ce pride zdravilo Temozolomid Sandoz v stik s koZo ali sluznico, jo morate taoju# temeljito
umiti z milom in vodo.

Bolnikom je treba svetovati, naj zdravilo shranjujejo nedosegljivo otroko znosti v zaklenjeni

omari. Nenamerno zauzitje je lahko za otroke Zivljenjsko nevarno.
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokglh%predpisi.

'\\Q’Q
Sandoz GmbH O
Biochemiestrafie 10

A-6250 Kundl 604
O

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Avstrija

8.  STEVILKA (STEVILKE) %&JENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
EU/1/10/617/017 (b.

EU/1/10/617/018 .

EU/1/10/617/033 N

EU/1/10/617/034

VA)) M

*@9
9. DATUM OBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z

Dat Kodobritve: 15. marec 2010

D njega podaljSanja: 19. novembra 2014
10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
MM/LLLL

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila (EMA)
http://www.ema.europa.eu/.
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1. IME ZDRAVILA

Temozolomid Sandoz 250 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena trda kapsula zdravila vsebuje 250 mg temozolomida.

Pomozna snov z znanim uc¢inkom:
Ena trda kapsula vsebuje 182,5 mg brezvodne laktoze.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. @5\'

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA O@
trda kapsula (kapsula) Q\

Trde kapsule imajo belo telo in belo kapico ter vtisnjen napis s ¢rnim ¢rniloat. @N& kapici je vtisnjen
znak ,,TMZ”. Na telesu pa je vtisnjen znak ,,250”.

*
Dolzina ene kapsule je priblizno 21,4 mm. Q\Q'

QY
4. KLINICNI PODATKI O\\
4.1 Terapevtske indikacije A
O

Zdravilo Temozolomid Sandoz je indicirarﬁ za @vlj enje:

- odraslih bolnikov z novo diagnosticiran@nultiformnim glioblastomom, socasno z radioterapijo
(RT) in pozneje kot monoterapija,

- otrok, starih 3 leta in vec, mlados% 1n odraslih bolnikov z malignim gliomom, na primer
multiformnim glioblastomom %fm lasti¢nim astrocitomom, ki se po standardnem zdravljenju

ponovi ali napreduje.
@abe

N

4.2 Odmerjanje in naci

Temozolomid Sand I& predpisati le zdravniki, ki imajo izkusnje z zdravljenjem mozganskih
tumorjev. . b

Predpise se @mdi antiemeticno zdravljenje (glejte poglavje 4.4).

Odrasti bolniki z novo diagnosticiranim multiformnim glioblastomom

Zdravilo Temozolomid Sandoz se uporablja v kombinaciji z Zari§¢no radioterapijo (faza socasne
terapije), temu pa sledi do 6 ciklov monoterapije (monoterapijska faza) s temozolomidom (TMZ).

Faza socasne terapije

TMZ naj bolnik jemlje peroralno v odmerku 75 mg/m* na dan 42 dni, so¢asno z Zari$¢no radioterapijo
(60 Gy, danih v 30 delnih odmerkih). ZmanjSevanje odmerka ni priporoceno, vendar se boste vsak
teden odlocili o morebitni odlozitvi jemanja TMZ ali njegovi ukinitvi na podlagi kriterijev
hematoloske in nehematoloske toksi¢nosti. TMZ lahko bolnik jemlje ves ¢as 42-dnevnega obdobja
socasne terapije (do 49 dni), ¢e so izpolnjeni vsi od naslednjih pogojev:
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- absolutno stevilo nevtrofilcev (ANC — Absolute Neutrophil Count) > 1,5 x 10%/1,

- Stevilo trombocitov > 100 x 10%/1,

- skupna merila toksi¢nosti (SMT) za nehematolosko toksi¢nost < 1. stopnje (z izjemo
alopecije, slabosti in bruhanja).

Med zdravljenjem morate pri bolniku enkrat na teden pregledati celotno krvno sliko. V fazi socasne
terapije odmerjanje TMZ zacasno prekinite ali stalno ukinite glede na merila hematoloske in
nehematoloske toksic¢nosti, kot je navedeno v preglednici 1.

Preglednica 1. Prekinitev jemanja ali ukinitev TMZ med socasno
radioterapijo in zdravljenjem s TMZ
Toksi¢nost Prekinitev TMZ* Ukinitev TMZ
Absolutno Stevilo nevtrofilcev >0,5in<1,5x 10°/1 <0,5x 10/1 ~
Stevilo trombocitov >10in < 100 x 10%1 <10x 10”1 >
SMT za nehematolosko toksi¢nost (z .
izjemo alopecije, slabosti in bruhanja) | SMT 2. stopnje SMT 3. ali &Qﬂje
a: Socasno zdravljenje s TMZ lahko nadaljujete, e so izpolnjeni vsi od naslednjih pogojev: a 18 Stevilo

nevtrofilcev > 1,5 x 10%/1; $tevilo trombocitov > 100 x 10%/1; SMT za nehematolosko toksi¢no: 1. stopnje (z izjemo

alopecije, slabosti in bruhanja). $

Faza monoterapije @

*

Stiri tedne po zakljugku faze socasnega zdravljenja s TMZ in RT@nik jemlje TMZ do 6 ciklov
monoterapije. V 1. ciklu (monoterapija) je odmerek zdravila, 1@1 /m” enkrat na dan 5 dni, temu pa
naj sledi 23 dni brez terapije. Na zacetku 2. cikla 0dmerekbq§§c jte na 200 mg/m?, e je SMT za
nehematolosko toksicnost za 1. cikel stopnje < 2 (z izje ije, slabosti in bruhanja), absolutno
Stevilo nevtrofilcev (ANC) > 1,5 x 10%1 in §tevilo tro citov > 100 x 10%1. Ce odmerka niste
povecali v 2. ciklu, ga v naslednjih ciklih ne smete poWecevati. Ko pa odmerek enkrat povecate, naj
ostane na ravni 200 mg/m* na dan v prvih 5 dnelf vsd¥ega naslednjega cikla, razen &e nastopi
toksi¢nost. Zmanj$anje odmerka in ukinitewzdravita med fazo monoterapije opravite, kot je opisano v
preglednicah 2 in 3.

Med zdravljenjem morate 22. dan pre}l&ati celotno krvno sliko (21 dni po prvem odmerku TMZ).
Odmerek zmanjsajte ali zdravilo Wte, kot je opisano v preglednici 3.

Preglednica 2. Rz’@erlmv TMZ za monoterapijo
Raven odmerk N merek TMZ Pripombe

N (mg/m%/dan)

-1 A0 (100 Zmanj$anje zaradi prejS$nje toksi¢nosti

0 NN [ 150 Odmerek med 1. ciklom

1 (\“ j 200 Odmerek med 2. in 6 ciklom brez toksi¢nosti
&’ednica 3. Zmanjsanje odmerka ali ukinitev zdravila TMZ med monoterapijo

Toksi¢nost Zmanj$ajte odmerek Ukinite TMZ
Q/ TMZ za eno raven®

Absolutno $tevilo nevtrofilcev | < 1,0 x 10%/1 glejte opombo b

Stevilo trombocitov <50x 10%/1 glejte opombo b

SMT za nehematolosko

toksicnost (z izjemo alopecije, | SMT 3. stopnja SMT 4. stopnja”

slabosti in bruhanja)

a: Ravni odmerkov TMZ so podane v preglednici 2.

b: TMZ morate ukiniti, Ce:

+  raven odmerka —1 (100 mg/m?) $e vedno povzro¢i nesprejemljivo toksi¢nost

*  po zmanjSanju odmerka ponovno nastopi ista nehematoloska toksi¢nost 3. stopnje (z
izjemo alopecije, slabosti in bruhanja).
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Odrasli in pediatricni bolniki, stari 3 leta ali vec, s ponavljajocim se ali napredujocim malignim
gliomom:

Posamezen cikel zdravljenja traja 28 dni. Bolniki, ki $e niso bili zdravljeni s kemoterapijo, naj
jemljejo TMZ peroralno v odmerku 200 mg/m? enkrat na dan prvih 5 dni, temu pa naj sledi 23-dnevni
premor (skupaj 28 dni). Pri bolnikih, ki so Ze bili zdravljeni s kemoterapijo, je zaCetni odmerek

150 mg/m? enkrat na dan, v drugem ciklu pa se pove¢a na 200 mg/m?* enkrat na dan 5 dni, ¢e ni bilo
hematoloskih toksi¢nih ucinkov (glejte poglavje 4.4).

Posebne skupine bolnikov

Pediatricna populacija

napredujoCega malignega glioma. IzkuSenj z uporabo tega zdravila pri teh otrocih je mal e
poglavji 4.4 in 5.1). Varnost in u¢inkovitost TMZ pri otrocih, mlajsih od 3 let, nista bili zani.
Podatkov ni na voljo.

Pri bolnikih starih 3 leta ali ve¢, se TMZ uporablja samo za zdravljenje ponavljajoCega se alat' @

Bolniki z jetrno ali ledvicno okvaro g

Pri bolnikih z blago ali zmerno jetrno okvaro je farmakokinetika TMZ podobsa kot pri tistih z
normalnim delovanjem jeter. Podatki o uporabi TMZ pri bolnikih s;h jetrno okvaro (razred C po
Child-u) ali ledvi¢no okvaro niso na voljo. Na podlagi farmakoki lastnosti TMZ obstaja
majhna verjetnost, da bo pri bolnikih s hudo jetrno okvaro ali ledvi¢n® ékvaro katerekoli stopnje
potrebno zmanjSanje odmerka zdravila. Kljub temu je potr@vidnost pri uporabi TMZ pri teh
bolnikih.

Starejsi bolniki OA

Pri populacijski farmakokineti¢ni analizi pri bol , starih od 19 do 78 let, so ugotovili, da starost ne
vpliva na o€istek TMZ, vendar se zdi, da sog¥are;jsi bolniki (stari > 70 let) izpostavljeni ve¢jemu
tveganju za nevtropenijo in trombocitopefifjo*¢glejte poglavje 4.4).

Nacin uporabe

Temozolomid Sandoz trde’k@ mora bolnik jemati na tesce.

Kapsule mora bolnik po@i cele s kozarcem vode in jih ne sme odpirati ali zveciti.

Ce po zauZitju a@ bruha, ne sme $e isti dan vzeti drugega odmerka.

4.3 Kont@%kacije
Pr;tc?&)st na zdravilno u¢inkovino ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Preobéutljivost na dakarbazin (DTIC).
Huda mielosupresija (glejte poglavije 4.4).
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Oportunisti¢ne okuzbe in reaktivacija okuzb

Med zdravljenjem s TMZ so opazali oportunisti¢ne okuzbe (kot je pljucnica, ki jo povzroc¢a
Pneumocystis jirovecii) in reaktivacijo okuzb (npr. HBV, CMV) (glejte poglavje 4.8).
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Herpetiéni meningoencefalitis

V obdobju trzenja so pri bolnikih, ki so prejemali TMZ v kombinaciji z radioterapijo, vkljucno s
primeri so¢asnega dajanja steroidov, opazili primere herpeticnega meningoencefalitisa (vkljucno s
smrtnimi primeri).

Pljucnica, ki jo povzro¢a Prneumocystis jirovecii

Pilotno preskusanje podaljSane 42-dnevne sheme zdravljenja je pokazalo, da pri bolnikih, ki so
socasno prejemali TMZ in RT, obstaja Se posebej veliko tveganje za nastanek pljucnice zaradi okuzbe
s Pneumocystis jirovecii (PCP). Profilaksa proti PCP je torej potrebna pri vseh bolnikih, ki socasno
prejemajo zdravilo TMZ in RT v okviru 42-dnevne sheme zdravljenja (do najvec 49 dni), ne glede na
Stevilo limfocitov. Ce nastopi limfopenija, mora bolnik nadaljevati s profilakso, dokler se 1imf0;§e{ij'a

ne povrne na stopnjo < 1. @

Pri uporabi TMZ v okviru daljSega rezima zdravljenja lahko pride do vecje pogostnosti P@ndar
morate vse bolnike, ki prejemajo zdravilo TMZ, Se posebej tiste, ki prejemajo tudi stergidehskrbno
opazovati, da ugotovite morebiten pojav PCP, ne glede na rezim zdravljenja. Pri bol 7ki
prejemajo TMZ, zlasti v kombinaciji z deksametazonom ali drugimi steroidi, so ¢ali o
respiratorni odpovedi s smrtnim izidom.

- 10

*
Porocali so o hepatitisu zaradi reaktivacije virusa hepatitisa B (HB ekaterih primerih s smrtnim

izidom. Pred zacetkom zdravljenja bolnikov s pozitivno serologijoxza*hépatitis B (vkljucno s tistimi z
aktivno boleznijo) se je treba posvetovati s specialisti za b é@ter. Med zdravljenjem je treba
bolnike spremljati in ustrezno obravnavati.

Hepatotoksi¢nost OA

Pri bolnikih, zdravljenih s TMZ, so porocalj o p dbah jeter, vklju¢no z odpovedjo jeter s smrtnim
izidom (glejte poglavje 4.8). Pred zacetkom vljenja je treba opraviti teste jetrne funkcije. Ce
vrednosti odstopajo od normalnih, m(:t@ ik pred uvedbo temozolomida oceniti razmerje

korist/tveganje, vklju¢no z moznostjoo edi jeter s smrtnim izidom. Pri bolnikih, ki so na
42-dnevnem ciklu zdravljenja, je tregba t€ste jetrne funkcije ponoviti na polovici cikla. Teste jetrne
funkcije je potrebno pri vseh bo r@opraviti po vsakem ciklu zdravljenja. Pri bolnikih s
pomembnimi nepravilnostmig nkcije, morajo zdravniki oceniti razmerje korist/tveganje

.. . . > .y . . . . « . . .
nadaljnjega zdravljenja. H toksic¢nost se lahko pojavi nekaj ali ve¢ tednov po zadnjem zdravljenju
s temozolomidom.

Malignosti 0%0

Zelo redko ‘@éali tudi o primerih mielodisplasti¢nega sindroma in sekundarnih malignostih,
oidno levkemijo (glejte poglavje 4.8).

vklju¢ (

Afti @no zdravljenje

Z jemanjem TMZ sta zelo pogosto povezana slabost in bruhanje.
Antiemeti¢no zdravljenje se lahko da pred uporabo TMZ ali po nje;j.

Odrasli bolniki z novo diagnosticiranim multiformnim glioblastomom

Antiemeti¢na profilaksa je priporocljiva pred zacetnim odmerkom socasne faze in je mocno
priporocljiva med fazo monoterapije.
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Bolniki s ponavljajocim se ali napredujocim malignim gliomom

Pri bolnikih, ki so mo¢no bruhali (stopnja 3 ali 4) v prejsnjih ciklih zdravljenja je potrebno
antiemeticno zdravljenje.

Laboratorijske vrednosti

Pri bolnikih, zdravljenih s TMZ, lahko pride do mielosupresije, vklju¢no s podaljSano pancitopenijo.
To lahko povzroci aplasti¢éno anemijo, ki se je v nekaterih primerih koncala s smrtnim izidom. V
nekaterih primerih izpostavljenost soasno jemanim zdravilom, ki jih povezujejo z aplasti¢éno
anemijo, vklju¢no s karbamazepinom, fenitoinom in sulfametoksazolom/trimetoprimom, otezuje
oceno. Pred jemanjem zdravila morata biti izpolnjena naslednja pogoja za laboratorijske izvide: ANC
> 1,5 x 10°/1 in $tevilo trombocitov > 100 x 10%/1. Na 22. dan (21 dni po prvem odmerku) ali v 8
ur od navedenega dne, morate pregledati celotno krvno sliko in jo nato spremljati vsak tede T
ni ANC > 1,5 x 10%1 in $tevilo trombocitov > 100 x 10%/1. Ce med katerimkoli ciklom A@e na

< 1,0 x 10%/1 ali §tevilo trombocitov na < 50 x 10°/1, morate odmerek zdravila v nasledrjg iklu
zmanijgati za eno stopnjo (glejte poglavje 4.2). Stopnje odmerka so 100 mg/m?, 150 in

200 mg/m”. Najmanjsi priporoeni odmerek je 100 mg/m>.

Pediatri¢na populacija @'

Klini¢nih izkuSenj z uporabo TMZ pri otrocih, mlajsih od 3 let, ni. lzl@pj pri starejSih otrocih in
mladostnikih je malo (glejte poglavji 4.2 in 5.1). Q

StarejSi bolniki (stari > 70 let) ¢ @

Videti je, da je pri starejsih bolnikih tveganje za nevtr@ ali trombocitopenijo vecje kot pri
mlajsih. Zato je pri uporabi zdravila TMZ pri starej& nikih potrebna posebna previdnost.
Bolnice 3

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenj TMZ in Se najmanj 6 mesecev po zakljucku
zdravljenja uporabljati ucinkovito kontr. 110, da preprecijo zanositev.

Moski bolniki A

Moskim, ki se zdravijo s "llM e eza svetovati, naj ne zaplodijo otroka najmanj 3 mesece po
prejetem zadnjem odmerkuNiiaj se pred zdravljenjem posvetujejo o moznostih shranjevanja
zamrznjene sperme (glej@o lavje 4.6).

Laktoza *%O

To zdravilo% je laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima

laktazeeloQ sorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.
Nﬁr\’ ,

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na trdo kapsulo, kar v bistvu pomeni ‘brez
natrija’.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

V loceni §tudiji 1. faze soCasna uporaba zdravila TMZ in ranitidina ni povzrocila spremembe obsega
absorpcije temozolomida ali izpostavljenosti aktivnemu presnovku, monometiltriazenoimidazol

karboksamidu (MTIC).

Jemanje TMZ s hrano je povzrocilo 33 % zmanjSanje Cmax in 9 % zmanjsanje povrsine pod krivuljo
(AUC).
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Ker ni mogoce izkljuciti moznosti, da bi bila sprememba Cpax lahko kliniéno pomembna, naj bolniki
jemljejo zdravilo Temozolomid Sandoz brez hrane.

Analiza populacijske farmakokinetike v preskusanjih druge faze je pokazala, da so¢asna uporaba
deksametazona, proklorperazina, fenitoina, karbamazepina, ondansetrona, antagonistov receptorjev H?
ali fenobarbitala ne spremeni ocistka TMZ. Socasno jemanje z valprojsko kislino je bilo povezano z
majhnim, a statisticno znacilnim zmanjSanjem ocistka TMZ.

Ni bilo $tudij za dolocitev u¢inka TMZ na presnovo ali izlocanje drugih zdravil. Ker pa se TMZ ne

presnavlja v jetrih in se na beljakovine veze le v majhni meri, je malo verjetno, da bi vplival na
farmakokinetiko drugih zdravil (glejte poglavje 5.2). \

Uporaba TMZ v kombinaciji z drugimi mielosupresivnimi u¢inkovinami lahko poveca verj @
mielosupresije. &

Pediatri¢na populacija @
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih. Q

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje 4/
8 @
Nosec€nost \

TMZ, so pokazale teratogenost in/ali toksi¢nost za plod ( oglavje 5.3). Zdravilo Temozolomid
Sandoz se ne sme dajati nose¢nicam. Ce pa je uporaba nosecnosti nujna, morate bolnico
opozoriti na mozne nevarnosti zdravila za plod. OA

Podatkov o nose¢nicah ni. Predklini¢ne Studije na podgang' @cih, ki so prejemali 150 mg/m?

Doieni
0j€njc J

Ni znano, ali se TMZ izlo¢a v materino n&’zam je treba med zdravljenjem s TMZ dojenje
prekiniti. - 5

Zenske v rodni dobi @0

Zenske v rodni dobi morajc zdravljenjem s TMZ in $e najmanj 6 mesecev po zakljucku
zdravljenja uporabljati u@o ito kontracepcijo, da preprecijo zanositev.

Plodnost pri moéﬁ\kko

TMZ ima | %notoksiéne ucinke, zato morajo moski, ki se zdravijo z njim, uporabljati uc¢inkovite
( metode. Svetovati jim je treba, naj ne zaplodijo otroka najmanj 3 mesece po zadnjem
erku in naj se zaradi moznosti ireverzibilne neplodnosti zaradi zdravljenja s TMZ pred

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

TMZ ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji zaradi utrujenosti in zaspanosti
(glejte poglavije 4.8).
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4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Izkus$nje iz klini¢nih preizkusanj

Pri bolnikih, ki so se v klini¢nih preizkusanjih zdravili s TMZ, so bili najpogostejsi nezeleni u¢inki
navzea, bruhanje, zaprtje, anoreksija, glavobol, utrujenost, konvulzije in izpuscaji. O vecini

hematoloskih nezelenih u¢inkov so porocali
je navedena pod preglednico 4.

pogosto; pogostnost laboratorijskih izvidov 3.-4. stopnje

Pri bolnikih s ponavljajo¢im se ali napredujo¢im gliomom sta bila navzea (43 %) in bruhanje (3§ %)
ponavadi 1. ali 2. stopnje (od 0 do 5 epizod bruhanja v 24 urah) in sta prenehala sama ali pa ju je Bi
mogoce hitro obvladati s standardnim antiemeti¢nim zdravljenjem. Pojavnost hude slabost&@

bruhanja je bila 4 %.

Seznam neZelenih uéinkov v preglednici
Nezeleni ucinki, ki so jih opazili v klini¢nih

so navedeni v preglednici 4. Ti ucinki so razvr$¢eni glede na organski sistem i

Skupine pogostnosti so opredeljene skladno
zelo pogosti (= 1/10), pogosti (= 1/100 do <

Studijah in o katerih so porocali v ob \trienja T™Z,
0 Pegostnosti.
s konvencijo: }3'

1/10), ob¢asni (= 1/1.000 do < 0), redki (= 1/10.000

do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana (ni mogoce oceniti jz @oloiljivih podatkov).

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni ucink

Preglednica 4. Nezeleni ucinki

i navedeni po pada'@'g@\sﬁ.

pri bolnikih, l(a( vijo s temozolomidom

Infekcije in parazitske bolezni

o

Pogosti:

4
okuibgl'h&)es zoster, faringitis®, oralna kandidiaza

Obcasni:
"

{
R\~

opﬁdﬁéne okuzbe (vkljuéno s PCP), sepsa’,
hefpeti¢ni meningoencefalitis’, okuzba s
\?omegalovirusom (CMV), reaktivacija CMV, virus

) hepatitisa BT, herpes simplex, reaktivacija okuzb, okuzbe
ran, gastroenteritis®

Benigne, maligne in neopredeljmno?otv

orbe

. v
Obcasni: (0
<

&

mielodisplasti¢ni sindrom (MDS), sekundarni
malignomi, vklju¢no z mieloidno levkemijo

\
Bolezni krvi in limfatif@sistema

Pogosti: N
A0

febrilna nevtropenija, nevtropenija, trombocitopenija,
limfopenija, levkopenija, anemija

Obcasni: A\‘
ON

podalj$ana pancitopenija, aplasti¢na anemija’,
pancitopenija, petehije

Bolezn&ﬁ‘&ega sistema
Po tU ) alergijske reakcije
Obcasni: anafilaksija

Bolezni endokrinega sistema

Pogosti:

cushingoidni sindrom*®

Obcasni:

diabetes insipidus

Presnovne in prehranske motnje

Zelo pogosti: anoreksija
Pogosti: hiperglikemija
Obcasni: hipokaliemija, zviSana vrednost alkalne fosfataze
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Preglednica 4. Nezeleni ucinki pri bolnikih, ki se zdravijo s temozolomidom

Psihiatri¢ne motnje

Pogosti: vznemirjenost, amnezija, depresija, anksioznost,
zmedenost, nespe¢nost
Obcasni: vedenjske motnje, Custvena nestabilnost, halucinacije,

apatija

Bolezni Zivéevja

Zelo pogosti:

konvulzije, hemipareza, afazija/disfazija, glavobol

Pogosti:

ataksija, motnje ravnotezja, motnje kognitivnih
procesov, motnje koncentracije, motnje zavesti, omotica,
hipoestezija, motnje spomina, nevrolo§ke motnje, \
nevropatija’, parestezija, somnolenca, motnje go@,
motnje okusanja, tremor

Obcasni:

hd .
otnje,
zorine

status epilepticus, hemiplegija, ekstrapirami
parozmija, nenormalna hoja, hiperestez{

motnje, motnje koordinacije P,

Ocesne bolezni

Pogosti: hemianopija, zamegljen vid, J@ vida®, izpad vidnega
polja, diplopija, boleine v dﬂy
Obcasni: zmanjSana ostrina vida, mst'oéi

USesne bolezni, vklju¢no z motnjami labirinta

Y

Pogosti: gluhostf, Verti\g%@ﬁs, bolecine v usesih®
Obcasni: okvara sluw akuza, otitis media

Sréne bolezni

N4

Obcasni:

Zilne bolezni

N

pa%@e

Pogosti: Nktfvavitve, pljucna embolija, globoka venska tromboza,
\e’ hipertenzija
Obcasni: ~N mozganske krvavitve, zardevanje, naval vrocine

Bolezni dihal, prsnega kosa I&astlnalnega prostora

Pogosti: \\ . pljucnica, dispneja, sinusitis, bronhitis, kaselj, okuzba
,Q\ zgornjih dihal
Obcasni: odpoved dihalnega sistema’, intersticijski

N

pnevmonitis/pnevmonitis, plju¢na fibroza, kongestija

nosne sluznice

Bolezni pr *

driska, zaprtje, navzea, bruhanje

Zelo p%{qv

stomatitis, bole¢ine v trebuhu”, dispepsija, disfagija

ObcM :

napihnjenost trebuha, inkontinenca blata, bolezni
prebavil, hemoroidi, suha usta

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zolcevodov

Obcasni:

odpoved jeter’, poskodba jeter, hepatitis, holestaza,
hiperbilirubinemija

Bolezni kozZe in podkozZja

Zelo pogosti:

izpuscaj, alopecija

Pogosti:

eritem, suha koza, pruritus
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Preglednica 4. Nezeleni ucinki pri bolnikih, ki se zdravijo s temozolomidom

Obcasni: toksi¢na epidermalna nekroliza, Stevens-Johnsonov
sindrom, angioedem, multiformni eritem, lus¢enje koze,
preobcutljivostne reakcije na svetlobo, urtikarija,
eksantem, dermatitis, povecano potenje, nenormalna
pigmentacija

Neznana pogostnost: reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi
simptomi (Drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms - DRESS)

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Pogosti: miopatija, miSi¢na $ibkost, artralgija, bole¢ine v hrbtu,
misicnoskeletne bolecine, mialgija

Bolezni secil

Pogosti: pogosto uriniranje, urinska inkontinenca (\ -

Obcasni: disurija J O

Motnje reprodukcije in dojk %

Obcasni: vaginalne krvavitve, menoragijasamenereja, vaginitis,
bolecine v dojkah, impotencgA

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

Zelo pogosti: utrujenost ‘\%'

Pogosti: zviSana telesna temperattya, gripi podobni simptomi,

astenija, slabo je, boleCine, edem, periferni edem'

Obcasni: poslabSanje 1, mrzlica, obrazni edem, sprememba
barve jezika, Zgja, teZzave z zobmi
Preiskave O\
Pogosti: zvi®ageUrednosti jetrnih encimov’, zmanjsanje telesne
| maSef povecanje telesne mase
Obcasni: Qiﬁana vrednost gama-glutamiltransferaze

Poskodbe, zastrupitve in zapleti prl.&\glh

Pogosti: P & ‘ radiacijske poskodbe®

* Vkljuduje faringitis, nazofaripgalfi/faringitis, streptokokni faringitis
® Vkljucuje gastroeneteritis ni gastroenteritis

¢ Vklju€uje cushingoidni \lngov sindrom
4 Vkljucuje nevropau!o iferno nevropatijo, polinevropatijo, periferno senzori¢no nevropatijo,

periferno motoriégofneyropatijo
¢ Vkljucuje mot da, o¢esne motnje
kalJuque t, dvostransko gluhost, nevrosenzori¢no gluhost, enostransko gluhost
£ vkljucuj %mo v usesu, nelagodje v uSesu
h Vklj 0 ecino v trebuhu, bolecino spodnjega dela trebuha, bolecino zgornjega dela trebuha,
trebuhu
i Vkl ¢hije periferni edem, periferno otekanje
J Vkljuuje zvisane vrednosti testov funkcije jeter, zvisano alanin aminotransferazo, zvi$ano aspartat
aminotransferazo, zvisane vrednosti jetrnih encimov
K Vkljuéuje radiacijske poskodbe, radiacijske poskodbe koze
T Vkljuéuje primere s smrtnim izidom

Novo diagnosticiranmultiformni glioblastom

Laboratorijski izvidi

Opazali so mielosupresijo (nevtropenijo in trombocitopenijo), kar so znani toksi¢ni uéinki veéine
citotoksi¢nih snovi, vklju¢no s TMZ, ki tudi omejujejo njihov odmerek. Ko so sesteli nenormalne
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laboratorijske izvide in neZelene sopojave iz faze soCasne terapije in faze monoterapije, so pri 8 %
bolnikov opazali anomalije nevtrofilcev 3. ali 4. stopnje, vklju¢no z nevtropeni¢nimi sopojavi.
Anomalije trombocitov 3. ali 4. stopnje, vkljucno s trombocitopeni¢nimi sopojavi, so opazali pri 14 %
bolnikov, ki so prejeli zdravilo TMZ.

Ponavljajoci se ali napredujoci maligni gliom

Laboratorijski izvidi

Trombocitopenija in nevtropenija 3. in 4. stopnje sta se pojavili pri 19 % in 17 % bolnikov,
zdravljenih zaradi malignega glioma. Zaradi njiju je bila potrebna hospitalizacija in/ali prekinitev
zdravljenja s TMZ pri 8 % in 4 % bolnikov. Mielosupresija je bila predvidljiva (ponavadi se je
pojavila v prvih nekaj ciklih in je bila najizrazitej$a med 21. in 28. dnem), okrevanje pa je bilo
ponavadi v 1 do 2 tednih. Opazili niso nobenih dokazov kumulativne mielosupresije.
Trombocitopenija lahko poveca tveganje za pojav krvavitev, nevtropenija ali levkopenij a@ganje

za okuZbe. O
Spol Q\

V analizi populacijske farmakokinetike na podlagi izkusenj iz klini¢nih pr j so obdelali
podatke 101 zensk in 169 moskih, za katere so bili na voljo podatki o najmahj§em Stevilu
nevtrofilcev, ter od 110 Zensk in 174 moskih, za katere so bili na VQlj((&datki 0 najmanjsem Stevilu
trombocitov. Pri zenskah so ugotovili 12 % pogostnost nevtropenij xmpnje (absolutno Stevilo
nevtrofilcev (ANC) < 0,5 x 10%/1), v primerjavi s 5 % pri mogki @1 ko je pogostnost
trombocitopenije (< 20 x 10%/1) pri zenskah znasala 9 %, v pti vi s 3 % pri moskih, torej so bile v
prvem ciklu terapije pri Zenskah te pogostnosti vecje kot % §kih. Po podatkih o ponavljajo¢em se
gliomu pri 400 preiskovancih se je v prvem ciklu terapije % tropenija 4. stopnje pojavila pri 8 %
zensk in pri 4 % moskih preiskovancev, trombocitopefiiya 4. stopnje pa pri 8 % zensk in 3 % moskih
preiskovancev. V studiji pri 288 preiskovancih z%ag0 @n iagnosticiranim multiformnim glioblastomom
se je v prvem ciklu terapije nevtropenija 4. stop ic o javila pri 3 % Zensk in 0 % moskih,
trombocitopenija 4. stopnje pa pri 1 % Zen%o % moskih.

Pediatri¢na populacija @

Peroralni TMZ so preucevali pri
mozganskega debla ali ponavijaj

tri¢nih bolnikih (starih 3-18 let) s ponavljajocim se gliomom

: n 1m se astrocitomom visoke stopnje, ki so zdravilo prejemali 5 dni,
na vsakih 28 dni. Ceprav jessteyilo podatkov omejeno, se pricakuje, da ga otroci prenasajo enako
dobro kot odrasli. Vamo&Z pri otrocih, mlajsih od 3 let, ni bila dokazana.
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Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Pri bolnikih so klini¢no ovrednotili odmerke 500, 750, 1.000 in 1.250 mg/m?* (skupni odmerek na 5-
dnevni cikel). Toksi¢ni uc¢inki, ki so omejevali odmerek, so bili hematoloski in so jih opazali priyvseh
odmerkih, vendar je pri¢akovati, da so hujsi pri vec¢jih odmerkih. En bolnik je vzel prevelik od

10.000 mg (skupni odmerek za en 5-dnevni cikel). Med prijavljenimi nezelenimi ucinki so bili

pancitopenija, pireksija, odpoved vec organov in smrt. Obstajajo porocila o bolnikih, ki s
priporoc¢eni odmerek dlje kot 5 dni zdravljenja (do 64 dni). Med neZelenimi ucinki je bj
kostnega mozga, z okuzbo ali brez nje, ki je bila v nekaterih primerih huda in dolgotuqp nje
povzrocila smrt. V primeru prevelikega odmerjanja je potrebna hematoloska oce otrebi uvedite

podporne ukrepe. @
5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI /\/

'S @
5.1 Farmakodinamicne lastnosti @Q\

*

Farmakoterapevtska skupina: Antineoplasti¢na zdravila —&Salkilirajoéi citostatiki, oznaka ATC:

LOIAX03 A

Mehanizem delovanja O

Temozolomid je zdravilo iz skupine triazenJ
aktivni monometil triazenoimidazol karb
vrsti posledica alkiliranja gvanina na
citotoksic¢nih lezij je verjetno Vpletﬁ

Klini¢na u¢inkovitost in Vill‘l@

Novo diagnosticirani m@mni glioblastom

i se pri fizioloskem pH hitro kemi¢no pretvori v

1d (MTIC). Citotoksi¢nost MTIC je verjetno v prvi

u O°, z dodatnim alkiliranjem na poloZaju N”. V nastanek
tnja mehanizmov za popravilo metilnih aduktov.

druga pa samo =286). Bolniki iz dela Studije, ki so prejemali TMZ + RT, so soCasno jemali tudi
TMZ (75 nkrat na dan. Zaceli so ga jemati prvi dan RT in so ga jemali do zadnjega dne RT,
nido najve¢ 49 dni). Temu je sledila faza monoterapije s TMZ (od 150 do 200 mg/m?) od

skupaj 42
1 fﬂ;@ sakega 28-dnevnega cikla, do najvec 6 ciklov, ki se je zacela 4 tedne po koncu RT.
ki

Skupaj 573 bolniBQ randomizirali v dve skupini, od katerih je ena prejemala TMZ in RT (n=287),

B ontrolnem delu Studije so prejemali le RT. Med RT sta bili potrebni profilaksa proti
pljucwici zaradi okuzbe s Pneumocystis jirovecii (PCP) in kombinirana terapija s TMZ.

TMZ so bolniki jemali kot zadnji poskus terapije v fazi spremljanja pri 161 bolnikih od 282 (57 %) v
delu $tudije samo z RT in pri 62 bolnikih od 277 (22 %) v delu Studije s TMZ + RT.

Koli¢nik tveganja (KT) za skupno prezivetje je bil 1,59 (95 % 1Z za KT=1,33 -1,91) z logaritmi¢nim
rangom p < 0,0001 v prid delu Studije s TMZ. Ocenjena verjetnost prezivetja bolnika 2 leti ali vec
(26 % v primerjavi z 10 %) je bila vecja za del Studije z RT + TMZ. Pri dodatku socasne terapije s
TMZ k radioterapiji, ki ji sledi monoterapija s TMZ, med zdravljenjem bolnikov z novo
diagnosticiranim multiformnim glioblastomom so ugotovili statisti¢no znacilno izboljSanje skupnega
prezivetja (OS) v primerjavi s samo RT (Slika 1).
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Populaciia, K naj bi jo zdravili skupno prezivetie
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Slika 1. Kaplan-Meierjeve krivulje skupnega prezivetja (populacija, ki na]% zdravili)

*
Rezultati Studije niso skladni pri podskupini s slabim odzivom (W, =2, n=70), Cas skupnega
prezivetja in napredovanje bolezni pa sta podobna v obeh prim erdar pa se v tej skupini niso
pojavila nepri¢akovana tveganja. ’\\
Ponavljajoci se ali napredujoci maligni gliom !O

Podatki o klini¢ni u¢inkovitosti zdravila pri boln 'Qnultiformnim glioblastomom (indeks
klini¢nega stanja po Karnofskyju [KPS — »§arn performance status«] > 70), ki napreduje ali se
je ponovil po kirurSskem posegu in RT, temefjijo na dveh klinicnih preskusanjih s peroralno uporabo
TMZ. Eno je bilo neprimerjalno preskué@g‘g 138 bolnikih (29 % jih je pred tem Ze prejemalo
kemoterapijo), drugo pa randomizira inkovino nadzorovano kontrolirano preskusanje TMZ in
prokarbazina pri skupaj 225 bolnikih (67°% jih je pred tem Ze prejemalo kemoterapijo na osnovi
nitrozouree). V obeh preskusanjilt j¢)bila primarna koncna tocka preskusanja cas prezivetja brez
napredovanja bolezni (PFS§ — ression-free survival«), ugotovljen na podlagi NMR posnetkov,
ali poslabsanje nevrolosk nja bolnika. V neprimerjalnem preskusanju je bil PFS po 6 mesecih
19 %, mediana vrednos ,1 meseca in mediana vrednost celotnega prezivetja 5,4 mesecev.
Objektivno ugotovljena stopnja odzivanja bolnikov na zdravljenje dolo¢ena na podlagi NMR

posnetkov, je bi&@\

V randomizj &, z u¢inkovino nadzorovanem preskusanju je bil PFS po 6 mesecih statisticno
znaciln {@ri TMZ kot pri prokarbazinu (21 % v primerjavi z 8 %, hi-kvadrat, p = 0,008), z
medi dnostjo PFS 2,89 meseca za temozolomid in 1,88 meseca za prokarbazin (test log. ranga
). Mediana vrednost ¢asa prezivetja je bila 7,34 mesecev za TMZ in 5,66 mesecev za
prokarfbazin (test log. ranga p = 0,33). Po 6 mesecih je bil delez prezivelih bolnikov statisticno
znacilno vedji v skupini, ki je prejemala TMZ (60 %), kot v tisti, ki je prejemala prokarbazin (44 %)
(hi-kvadrat, p = 0,019). Pri bolnikih, ki so ze prejemali kemoterapijo, so ugotavljali koristne u¢inke
zdravila pri bolnikih z indeksom klini¢nega stanja po Karnofskyju > 80.

Izsledki glede casa do poslabSanja nevroloSkega stanja so bili v prid TMZ v primerjavi s
prokarbazinom, kar velja tudi za izsledke glede ¢asa do poslabsanja stanja zmogljivosti bolnika po
Karnofskyju (upad na KPS < 70 ali zmanjSanje za najmanj 30 tock). Mediana vrednost ¢asa do
napredovanja bolezni za nastete koncne tocke je bila za 0,7 do 2,1 meseca daljsa za TMZ kot za
prokarbazin (test log. ranga p =< 0,01 do 0,03).

Ponavljajoci se anaplasticni astrocitom
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V multicentri¢nem, prospektivnem preskusanju 2. faze za oceno varnosti in uc¢inkovitosti peroralnega
TMZ pri zdravljenju bolnikov z anaplasti¢nim astrocitomom ob prvem recidivu je bila 6-mesec¢na
vrednost PFS (prezivetje brez napredovanja bolezni) 46 %. Mediana vrednost casa brez napredovanja
bolezni je bila 5,4 mesece. Mediana vrednost celotnega prezivetja je bila 14,6 mesecev. Po ugotovitvi
osrednjega ocenjevalca je bil delez odziva v populaciji, ki so jo zeleli zdraviti (ITT, n=162) 35 % (13
popolno okrevanje in 43 delno okrevanje). Pri 43 bolnikih so porocali o stabilnem stanju bolezni.
Sestmeseéno prezivetje brez sopojavov v populaciji, ki so jo Zeleli zdraviti (ITT — wintent-to-treat), je
bilo 44 %. Mediana vrednost preZivetja brez sopojavov je bila 4,6 mesecev, kar je podobno izsledkom
za prezivetje brez napredovanja bolezni. Pri ustrezni histoloski populaciji so bili izsledki u¢inkovitosti
podobni. Doseganje objektivnega radioloskega odziva in ohranjanje stanja brez napredovanja bolezni
je bilo mocno povezano z ohranitvijo ali izboljSanjem kakovosti zivljenja. \

2

Pediatri¢na populacija

Peroralni TMZ so raziskovali pri pediatri¢nih bolnikih (starih od 3 do 18 let) s ponavh@$
gliomom mozganskega debla ali ponavljajoCim se astrocitomom visoke stopnje. TM ajali 5 dni
vsakih 28 dni. Bolniki so TMZ prenasali podobno kot odrasli.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti @'

TMZ spontano hidrolizira pri fizioloski vrednosti pH predvsem do ak
(triazen-1-il)imidazol-4-karboksamida (MTIK). MTIK pa spontan
4- karboksamida (AIK), znanega intermediata v biosintezi puri '
metilhidrazina, za katerega menijo, da je aktivni alkilirajo“"p%

ih presnovkov, 3-metil-
izira do 5-amino-imidazol-
kleinskih kislin, ter

vek. Menijo, da je citotoksi¢nost
polozajih O° in N”. Glede na

IK-u ~ 2,4 % in 23 %. In vivo je bila
Z, 1. 1,8 ure.

MTIK predvsem posledica alkilacije DNA, predvsem gv
vrednost AUC za temozolomid sta izpostavljenosti MT
razpolovna doba ti» za MTIK podobna razpolovni

Absorpcija 6

Po peroralnem vnosu se pri odraslih zdr g&dz hitro absorbira in doseze najvecjo koncentracijo Ze
v 20 minutah po zauzitju odmerka (st rednost ¢asa med 0,5 in 1,5 ure). Po peroralnem jemanju
TMZ, oznacenega s 14C, je bila srﬁdnja rednost koli¢ine 14C, izlocene v blatu 7 dni po odmerku

0,8 %, kar kaze na popolno abs

Porazdelitev ‘\&

TMZ se v majhni %a beljakovine (10 % do 20 %), zato ni pri¢akovati, da bi medsebojno
deloval z zdravili mkovmaml ki se dobro vezejo na beljakovine.

Studije z u PET pri ¢loveku in predklini¢ni podatki kazejo, da TMZ hitro prehaja
hemat o pregrado in da je prisoten v cerebrospinalni teko¢ini (CFS — »celebrospinal fluid«).
Pre j CSF so potrdili pri enem bolniku. Izpostavljenost TMZ v CSF, doloc¢ena na podlagi AUC

¢ bila priblizno 30 % tiste v plazmi, kar je v skladu s podatki, ki so jih dobili pri zivalih.

IzloCanje

Razpolovni Cas (t1,2) v plazmi je priblizno 1,8 ure. Zdravilo 14C se izlo¢a predvsem skozi ledvice. Po
peroralni uporabi se v 24 urah s se¢em v nespremenjeni obliki izlo¢i priblizno 5 % do 10 % odmerka,
preostanek pa se izlo¢i v obliki temozolomidske kisline, 5-aminoimidazol-4-karboksamida (AIC) ali
neopredeljenih polarnih presnovkov.

Koncentracije v plazmi se vecajo sorazmerno z odmerkom. Plazemski o¢istek, porazdelitveni
volumen in razpolovna doba niso odvisni od odmerka.

Posebne skupine bolnikov
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Analiza populacijske farmakokinetike TMZ je pokazala, da plazemski ocistek TMZ ni odvisen od
starosti, delovanja ledvic ali kajenja. V loceni Studiji farmakokinetike temozolomida so ugotavljali, da
so plazemski farmakokineti¢ni profili pri bolnikih z blago do zmerno jetrno okvaro podobni profilom
pri bolnikih z normalnim delovanjem jeter.

Pri otrocih je bila vrednost AUC vecja kot pri odraslih, medtem ko je bil najvecji odmerek, ki so ga
bolniki $e prenasali (MTD — »wmaximum tolerated dose«), pri obojih 1.000 mg/m?* na cikel.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

zdravila), 3 ciklov in 6 ciklov. Toksi¢ni ucinki so prizadeli predvsem kostni mozeg, limforetik
sistem, testise in prebavila. V vec¢jih odmerkih, ki so povzrocili smrt pri 60 % do 100 % test'
podgan in psov, pa se je pojavila degeneracija mreznice. Pri vecini toksi¢nih uc¢inkov so
znaki reverzibilnosti, razen pri nezelenih ucinkih na moske reproduktivne organe in de
mreznice. Ker pa so bili odmerki, ki naj bi povzrocili degeneracijo mreznice, v razp
odmerkov, in v klini¢nih Studijah niso opazali podobnih u¢inkov, so menili, da ta@t ek ni klinicno
pomemben.

Pri podganah in psih so opravili Studije toksi¢nosti enega cikla (5 dni jemanja zdravila, 23 dni bEez

TMZ je embriotoksi¢na, teratogena in genotoksicna alkilirajo¢a snov. Za poglgane in pse je bolj
toksicen kot za ljudi in njegov klini¢ni odmerek je priblizno enak min@nemu letalnemu odmerku
za podgane in pse. Kaze, da je od odmerka odvisen upad Stevila le \S v in trombocitov obcutljiv
kazalec toksi¢nosti zdravila. V Studijah Sestih ciklov pri podga o‘opazali razli¢ne neoplazme,
vkljuéno s karcinomom dojk, keratoakantomom koze in b licnim adenomom, v Studijah pri
psih pa niso opazali nobenih tumorjev ali preneoplasti¢ni emb. Zdi se, da so podgane Se
posebej obcutljive za onkogene u¢inke TMZ, saj se prv:’ tji pojavijo Ze v roku 3 mesecev od

zacetka dajanja zdravila. Ta doba latence je zelo kr di ¢e upostevamo, da gre za alkilirajoco
snov.

Rezultati testa Ames/Salmonella in testa kr ; kih aberacij v ¢loveskih limfocitih periferne krvi
(HPBL — »Human Peripheral Blood Lymph@@yte«) so pokazali pozitiven mutageni odziv.

6. FARMACEVTSKI PODAEI$

6.1 Seznam pomoZnih §n®
Vsebina kapsule: Q\

brezvodna laktoza,
brezvodni koloidni

jev dioksid,

9

titanov d10k51d (E171),
voda.

Crnilo tiska:

Selak,

¢rni zelezov oksid (E172),
kalijev hidroksid.

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.
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6.3 Rok uporabnosti
2 leti
6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Steklenica

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

Shranjujte v originalni ovojnini.

Shranjujte vsebnik tesno zaprt za zagotovitev zascite pred vlago.

N

Vrecica
Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. @

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina O@

Steklenica

Rjava steklenica tipa III z za otroke varno zaporko iz polipropilena vsebuje 5 ali 20%gdih kapsul.
Steklenica vsebuje zavojéek susilnega sredstva.

Ena skatla vsebuje eno steklenico. /v

*
Vredica \Q'
Vrecica iz poliestra/aluminija/polietilena (PET/alu/PE). Q
Ena vrecica vsebuje 1 trdo kapsulo. N @
Velikosti pakiranj po 5 ali 20 trdih kapsul, posamezno za%h v vrecice.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;. A
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjev ravnanje z zdravilom

o¢mi. Ce pride zdravilo Temozolomid S stik s kozo ali sluznico, jo morate takoj in temeljito

Kapsul ne smete odpirati. Ce se kapsula @%uje, se izogibajte stiku praska z vaSo kozo, sluznico ali
umiti z milom in vodo. 5

Bolnikom je treba svetovati, naj z@cﬂo shranjujejo nedosegljivo otrokom, po moznosti v zaklenjeni
omari. Nenamerno zauzitj ¢ j@v za otroke zivljenjsko nevarno.

Neuporabljeno zdravilo @padni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

O

*
7. IMETNI %)VOLJENJA ZA PROMET

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
EU/1/10/617/021

EU/1/10/617/022

EU/1/10/617/035

EU/1/10/617/036

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
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ZDRAVILOM
Datum prve odobritve: 15. marec 2010
Datum zadnjega podalj$anja: 19. novembra 2014
10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
MM/LLLL

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila (EMA)
http://www.ema.europa.eu/. \
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*
PRILOGA 11 \Q'
PROIZVAJALEC (PROIZVAJALC %KE
ZDRAVILNE UCINKOVINE (UCI IN) IN

PROIZVAJALEC (PROIZVAJA ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSC SERLJ

POGOJI ALI OMEJI;I"VE éEDE OSKRBE IN UPORABE

POGOJI IN OMEJ ZVEZI Z. VARNO IN
UCINKOVITO BO ZDRAVILA

POGOJI A EJITVE V ZVEZ1 Z VARNO IN
UéINI$ UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev) bioloske zdravilne u¢inkovine (uéinkovin)

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
D-39179 Barleben
Nemcija

Lek Pharmaceuticals d.d
Verovskova 57

SL-1526 Ljubljana
Slovenija

"

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila mora biti navedeno ime in naslov proizvaj ,@
odgovornega za sproScanje zadevne serije. K

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE @'
Izdaja zdravila je le pod omejenimi pogoji in na recept (glejte Dod@te%fovzetek glavnih znacilnosti
zdravila, poglavje 4.2). Q\

*

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJ%Q ROMET Z ZDRAVILOM

e Redno posodobljena porocila o varnosti zdr SUR)

(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 1 ) Direktive 2001/83/ES in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem@ em portalu o zdravilih.

3

D. POGOJI ALI OMEJIT ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdrayilo Qloéene v seznamu referen¢nih datumov EU
620(;

>

e Nacrtza obvladovd@\tveganj (RMP)

Imetnik dovoljefj omet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in
ukrepe, podroh% 1sane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, ifi seh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Po RMP je treba predloziti:

. zahtevo Evropske agencije za zdravila;

. ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba

posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben
mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

Ce predlozitev PSUR in posodobitev RMP sovpadata, se lahko predloZita soasno.
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OZNACEVANJE IN NAVODIL

,\/Q}

<
PRILOGA III Q\@'
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PORABO
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA, KI VSEBUJE STEKLENICO

1. IME ZDRAVILA

Temozolomid Sandoz 5 mg trde kapsule

temozolomid
| 2. NAVEDBA ZDRAVILNIH UCINKOVIN \'
Ena trda kapsula vsebuje 5 mg temozolomida. @@
. Na)
| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI A\
Vsebuje laktozo. Dodatne informacije so v navodilu za uporabo. @ 2
|4.  FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA \(Z)

5 trdih kapsul . @Q\
20 trdih kapsul \\
O

\

5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZD,
\4
Pred uporabo preberite prilozena navodila.. 0

peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILQ"® SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK A\

g
*
Zdravilo shranjujte nedo@% otrokom, po moznosti v zaklenjeni omari. Nenamerno zauZitje je
lahko za otroke smrtno.

N

[7. DRU )SEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

4

citotoksié
N p& drobite ali zvegite kapsul, ampak jih pogoltnite cele. Ce se kapsula poskoduje, pazite, da
praseksie pride v stik z vaso kozo, o¢mi ali nosom.

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini.
Shranjujte vsebnik tesno zaprt za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

A\

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM&U
A3

Sandoz GmbH
i O

Biochemiestrafle 10
A-6250 Kundl Q
Avstrija

,1/"0

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROVIZN).

\Y
EU/1/10/617/001 . @Q
EU/1/10/617/002 \\
\O

[13. STEVILKA SERIJE Y

QO
LOT: "]

4
| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja Zdra\g&la recept.
*
AN

| 15. NAVODILA ZA BPORABO

O

1 . POD V BRAILLOVI PISAVI

Ter/nobn& Sandoz 5 mg

’ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

’ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC {stevilka}
SN {stevilka}
NN {stevilka}
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA, KI VSEBUJE STEKLENICO

1. IME ZDRAVILA

Temozolomid Sandoz 20 mg trde kapsule

temozolomid
| 2. NAVEDBA ZDRAVILNIH UCINKOVIN \'
Ena trda kapsula vsebuje 20 mg temozolomida. @@
. Na)
| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI A\
Vsebuje laktozo. Dodatne informacije so v navodilu za uporabo. @ 2
|4.  FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA \(Z)

5 trdih kapsul . @Q\
20 trdih kapsul \\
O

\

5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZD,
\4
Pred uporabo preberite prilozena navodila.. 0

peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILQ"® SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK A\

g
*
Zdravilo shranjujte nedo@% otrokom, po moznosti v zaklenjeni omari. Nenamerno zauZitje je
lahko za otroke smrtno.

N

[7. DRU )SEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

4

citotoksié
N p& drobite ali zvegite kapsul, ampak jih pogoltnite cele. Ce se kapsula poskoduje, pazite, da
praseksie pride v stik z vaso kozo, o¢mi ali nosom.

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini.
Shranjujte vsebnik tesno zaprt za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

A\

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM&U
A3

Sandoz GmbH
i O

Biochemiestrafle 10
A-6250 Kundl Q
Avstrija

,1/"0

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROVIZN).

\Y
EU/1/10/617/005 ) @Q
EU/1/10/617/006 \\
\O

[13. STEVILKA SERIJE Y

QO
LOT: "]

4
| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja Zdra\g&la recept.
*
AN

| 15. NAVODILA ZA BPORABO

O

1 . POD V BRAILLOVI PISAVI

Ter/nobn& Sandoz 20 mg

’ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

’ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC {stevilka}
SN {stevilka}
NN {stevilka}
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA, KI VSEBUJE STEKLENICO

1. IME ZDRAVILA

Temozolomid Sandoz 100 mg trde kapsule

temozolomid
| 2. NAVEDBA ZDRAVILNIH UCINKOVIN \'
Ena trda kapsula vsebuje 100 mg temozolomida. @@
. Na)
| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI A\
Vsebuje laktozo. Dodatne informacije so v navodilu za uporabo. @ 2
|4.  FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA \(Z)

5 trdih kapsul . @Q\
20 trdih kapsul \\
O

\

| 5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZD,
\4
Pred uporabo preberite priloZzenaa navodila 0

peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILQ"® SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK A\

g
*
Zdravilo shranjujte nedo@ otrokom, po moznosti v zaklenjeni omari. Nenamerno zauzitje je
lahko za otroke smrtno.

N

[7. DRU )SEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

4

citotoksié
N p& drobite ali zvegite kapsul, ampak jih pogoltnite cele. Ce se kapsula poskoduje, pazite, da
praseksie pride v stik z vaso kozo, o¢mi ali nosom.

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini.
Shranjujte vsebnik tesno zaprt za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

A\

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM&U
A3

Sandoz GmbH
i O

Biochemiestrafle 10
A-6250 Kundl Q
Avstrija

,1/"0

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROVIZN).

\Y
EU/1/10/617/009 . @Q
EU/1/10/617/010 \\
\O

[13. STEVILKA SERIJE Y

QO
LOT: "]

4
| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja Zdra\g&la recept.
*
AN

| 15. NAVODILA ZA BPORABO

O

1 . POD V BRAILLOVI PISAVI

Ter/nobn& Sandoz 100 mg

’ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

’ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC {stevilka}
SN {stevilka}
NN {stevilka}
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA, KI VSEBUJE STEKLENICO

1. IME ZDRAVILA

Temozolomid Sandoz 140 mg trde kapsule

temozolomid
| 2. NAVEDBA ZDRAVILNIH UCINKOVIN \'
Ena trda kapsula vsebuje 140 mg temozolomida. @@
. Na)
| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI A\
Vsebuje laktozo. Dodatne informacije so v navodilu za uporabo. @ 2
|4.  FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA \(Z)

5 trdih kapsul . @Q\
20 trdih kapsul \\
O

\

5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZD,
\4
Pred uporabo preberite prilozena navodila.. 0

peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILQ"® SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK A\

g
*
Zdravilo shranjujte nedo@ otrokom, po moznosti v zaklenjeni omari. Nenamerno zauzitje je
lahko za otroke smrtno.

N

[7. DRU )SEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

4

citotoksié
N p& drobite ali zvegite kapsul, ampak jih pogoltnite cele. Ce se kapsula poskoduje, pazite, da
praseksie pride v stik z vaso kozo, o¢mi ali nosom.

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini.
Shranjujte vsebnik tesno zaprt za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

A\

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM&U
A3

Sandoz GmbH
i O

Biochemiestrafle 10
A-6250 Kundl Q
Avstrija

,1/"0

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROVIZN).

\Y
EU/1/10/617/013 Q
EU/1/10/617/014 ‘\\Q

\O

[13. STEVILKA SERIJE Y

QO
LOT: "]

4
| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja Zdra\g&la recept.
*
AN

| 15. NAVODILA ZA BPORABO

O

1 . POD V BRAILLOVI PISAVI

Ter/nobn& Sandoz 140 mg

’ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

’ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC {stevilka}
SN {stevilka}
NN {stevilka}
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA, KI VSEBUJE STEKLENICO

1. IME ZDRAVILA

Temozolomid Sandoz 180 mg trde kapsule

temozolomid
| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN \'
Ena trda kapsula vsebuje 180 mg temozolomida. @@
. Na)
| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI A\
Vsebuje laktozo. Dodatne informacije so v navodilu za uporabo. @ 2
|4.  FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA \(Z)

5 trdih kapsul . @Q\
20 trdih kapsul \\
O

\

5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZD,
\4
Pred uporabo preberite prilozena navodila.. 0

peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILQ"® SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK A\

g
*
Zdravilo shranjujte nedo@ otrokom, po moznosti v zaklenjeni omari. Nenamerno zauzitje je
lahko za otroke smrtno.

N

[7. DRU )SEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

4

citotoksié
N p& drobite ali zvegite kapsul, ampak jih pogoltnite cele. Ce se kapsula poskoduje, pazite, da
praseksie pride v stik z vaso kozo, o¢mi ali nosom.

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini.
Shranjujte vsebnik tesno zaprt za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

A\

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM&U
A3

Sandoz GmbH
i O

Biochemiestrafle 10
A-6250 Kundl Q
Avstrija

,1/"0

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROVIZN).

\Y
EU/1/10/617/017 . @Q
EU/1/10/617/018 \\
\O

[13. STEVILKA SERIJE Y

QO
LOT: "]

4
| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja Zdra\g&la recept.
*
AN

| 15. NAVODILA ZA BPORABO

O

1 . POD V BRAILLOVI PISAVI

Ter/nobn& Sandoz 180 mg

’ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

’ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC {stevilka}
SN {stevilka}
NN {stevilka}
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA, KI VSEBUJE STEKLENICO

1. IME ZDRAVILA

Temozolomid Sandoz 250 mg trde kapsule

temozolomid
| 2. NAVEDBA ZDRAVILNIH UCINKOVIN \'
Ena trda kapsula vsebuje 250 mg temozolomida. @@
. Na)
| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI A\
Vsebuje laktozo. Dodatne informacije so v navodilu za uporabo. @ 2
|4.  FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA \(Z)

5 trdih kapsul . @Q\
20 trdih kapsul \\
O

\

5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZD,
\>4
peroralna uporaba K

Pred uporabo preberite priloZzena navodila 0

W

6. POSEBNO OPOZORILQ"® SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK A\

g
*
Zdravilo shranjujte nedo@% otrokom, po moznosti v zaklenjeni omari. Nenamerno zauZitje je
lahko za otroke smrtno.

N

[7. DRU )SEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

(
citotok&
Nesbtpisafte, drobite ali Zveéite kapsul, ampak jih pogoltnite cele. Ce se kapsula poskoduje, pazite, da
praseksie pride v stik z vaso kozo, o¢mi ali nosom.

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini.
Shranjujte vsebnik tesno zaprt za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

A\

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM&U
A3

Sandoz GmbH
i O

Biochemiestrafle 10
A-6250 Kundl Q
Avstrija

,1/"0

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROVIZN).

\Y
EU/1/10/617/021 Q
EU/1/10/617/022 ‘\\Q

\O

[13. STEVILKA SERIJE Y

QO
LOT: "]

4
| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja Zdra\g&la recept.
*
AN

| 15. NAVODILA ZA BPORABO

O

1 . POD V BRAILLOVI PISAVI

Ter/nobn& Sandoz 250 mg

’ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

’ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC {stevilka}
SN {stevilka}
NN {stevilka}
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA ZA STEKLENICO

|1. IME ZDRAVILA

Temozolomid Sandoz 5 mg trde kapsule
temozolomid

peroralna uporaba

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA Q )

EXP $®.

.\@.
O\

| 4. STEVILKA SERIJE

v

LOT: O\\

[5. VSEBINA IZRAZENA Z MASO; PRO TgﬁNo ALI STEVILOM ENOT

N

5 trdih kapsul "
20 trdih kapsul 0

6. DRUGI PODATKI (0,8
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA ZA STEKLENICO

|1. IME ZDRAVILA

Temozolomid Sandoz 20 mg trde kapsule
temozolomid

peroralna uporaba

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA Q )

EXP $®.

.\@.
O\

| 4. STEVILKA SERIJE

v

LOT: O\\

[5. VSEBINA IZRAZENA Z MASO; PRO TgﬁNo ALI STEVILOM ENOT

N

5 trdih kapsul "
20 trdih kapsul 0

6. DRUGI PODATKI (0,8
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA ZA STEKLENICO

|1. IME ZDRAVILA

Temozolomid Sandoz 100 mg trde kapsule
temozolomid

peroralna uporaba

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA Q )

EXP $®.

.\@.
O\

| 4. STEVILKA SERIJE

v

LOT: O\\

[5. VSEBINA IZRAZENA Z MASO; PRO TgﬁNo ALI STEVILOM ENOT

N

5 trdih kapsul "
20 trdih kapsul 0

6. DRUGI PODATKI (0,8
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA ZA STEKLENICO

|1. IME ZDRAVILA

Temozolomid Sandoz 140 mg trde kapsule
temozolomid

peroralna uporaba

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA Q )

EXP $®.

.\@.
O\

| 4. STEVILKA SERIJE

v

LOT: O\\

[5. VSEBINA IZRAZENA Z MASO; PRO TgﬁNo ALI STEVILOM ENOT

N

5 trdih kapsul "
20 trdih kapsul 0

6. DRUGI PODATKI (0,8
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA ZA STEKLENICO

|1. IME ZDRAVILA

Temozolomid Sandoz 180 mg trde kapsule
temozolomid

peroralna uporaba

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA Q )

EXP $®.

.\@.
O\

| 4. STEVILKA SERIJE

v

LOT: O\\

[5. VSEBINA IZRAZENA Z MASO; PRO TgﬁNo ALI STEVILOM ENOT

N

5 trdih kapsul "
20 trdih kapsul 0

6. DRUGI PODATKI (0,8
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA ZA STEKLENICO

|1. IME ZDRAVILA

Temozolomid Sandoz 250 mg trde kapsule
temozolomid

peroralna uporaba

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA Q )

EXP $®.

.\@.
O\

| 4. STEVILKA SERIJE

v

LOT: O\\

[5. VSEBINA IZRAZENA Z MASO; PRO TgﬁNo ALI STEVILOM ENOT

N

5 trdih kapsul "
20 trdih kapsul 0

6. DRUGI PODATKI (0,8
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA, KI VSEBUJE VRECKO

1. IME ZDRAVILA

Temozolomid Sandoz 5 mg trde kapsule

temozolomid
| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN \'
Ena trda kapsula vsebuje 5 mg temozolomida. @@
. Na)
| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI A\
Vsebuje laktozo. Dodatne informacije so v navodilu za uporabo. @ 2
|4.  FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA \(Z)

5 x 1 trda kapsula v vrecici @Q\

*
20 x 1 trda kapsula v vrecici \\
O

5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZD,
\4
Pred uporabo preberite prilozena navodila.. 0

peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILQ"® SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK A\

g
*
Zdravilo shranjujte nedo@% otrokom, po moznosti v zaklenjeni omari. Nenamerno zauZitje je
lahko za otroke smrtno.

N

[7. DRU )SEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

4

citotoksié
N p& drobite ali zvegite kapsul, ampak jih pogoltnite cele. Ce se kapsula poskoduje, pazite, da
praseksie pride v stik z vaso kozo, o¢mi ali nosom.

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM \

2

Sandoz GmbH
Biochemiestralie 10 @
A-6250 Kundl O

Avstrija &
.

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET A U

EU/1/10/617/025 R \(b.

EU/1/10/617/026 Q
>
] "\

| 13.  STEVILKA SERIJE NS
\Y4

LOT: O

v e

[ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA ()

Predpisovanje in izdaja zdravila je le ﬁc&ecept.

[ 15. NAVODILA ZA UPGRABO

N
[16. PODATKLVBRAILLOVI PISAVI
‘N
Temozolom}b \doz 5mg
W‘_%INSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC {stevilka}
SN {stevilka}
NN {stevilka}
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA, KI VSEBUJE VRECKO

1. IME ZDRAVILA

Temozolomid Sandoz 20 mg trde kapsule

temozolomid
| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN \'
Ena trda kapsula vsebuje 20 mg temozolomida. @@
. Na)
| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI A\
Vsebuje laktozo. Dodatne informacije so v navodilu za uporabo. @ 2
|4.  FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA \(Z)

5 x 1 trda kapsula v vrecici @Q\

*
20 x 1 trda kapsula v vrecici \\
O

5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZD,
\4
Pred uporabo preberite prilozena navodila.. 0

peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILQ"® SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK A\

g
*
Zdravilo shranjujte nedo@% otrokom, po moznosti v zaklenjeni omari. Nenamerno zauZzitje je
lahko za otroke smrtno.

N

[7. DRU )SEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

4

citotoksié
N p& drobite ali zvegite kapsul, ampak jih pogoltnite cele. Ce se kapsula poskoduje, pazite, da
praseksie pride v stik z vaso kozo, o¢mi ali nosom.

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:

117



| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM \

2

Sandoz GmbH
Biochemiestralie 10 @
A-6250 Kundl O

Avstrija &
.

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET A U

EU/1/10/617/027 R \(b.

EU/1/10/617/028 Q
>
] "\

| 13.  STEVILKA SERIJE NS
\Y4

LOT: O

v e

[ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA ()

Predpisovanje in izdaja zdravila je le ﬁc&ecept.

[ 15. NAVODILA ZA UPGRABO

N
[16. PODATKLVBRAILLOVI PISAVI
‘N
Temozolom}b \doz 20 mg
W‘_%INSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC {stevilka}
SN {stevilka}
NN {stevilka}
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA, KI VSEBUJE VRECKO

1. IME ZDRAVILA

Temozolomid Sandoz 100 mg trde kapsule

temozolomid
| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN \'
Ena trda kapsula vsebuje 100 mg temozolomida. @@
. Na)
| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI A\
Vsebuje laktozo. Dodatne informacije so v navodilu za uporabo. @ 2
|4.  FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA \(Z)

5 x 1 trda kapsula v vrecici @Q\

*
20 x 1 trda kapsula v vrecici \\
O

| 5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZD,
\4
Pred uporabo preberite priloZzenaa navodilaJ 0

peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILQ"® SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK A\

g
*
Zdravilo shranjujte nedo@% otrokom, po moznosti v zaklenjeni omari. Nenamerno zauZitje je
lahko za otroke smrtno.

N

[7. DRU )SEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

4

citotoksié
N p& drobite ali zvegite kapsul, ampak jih pogoltnite cele. Ce se kapsula poskoduje, pazite, da
praseksie pride v stik z vaso kozo, o¢mi ali nosom.

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM \

2

Sandoz GmbH
Biochemiestralie 10 @
A-6250 Kundl O

Avstrija &
.

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET A U

EU/1/10/617/029 R \(b.

EU/1/10/617/030 Q
>
] "\
| 13.  STEVILKA SERIJE NS
\Y4
LOT: O
v e
[ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA ()
Predpisovanje in izdaja zdravila je le ﬁc&ecept.
[ 15. NAVODILA ZA UPGRABO
N
[16. PODATKLVBRAILLOVI PISAVI
‘N
Temozolom}b \doz 100 mg
W‘_QINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

|74

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC {stevilka}
SN {stevilka}
NN {stevilka}
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA, KI VSEBUJE VRECKO

1. IME ZDRAVILA

Temozolomid Sandoz 140 mg trde kapsule

temozolomid
| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN \'
Ena trda kapsula vsebuje 140 mg temozolomida. @@
. Na)
| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI A\
Vsebuje laktozo. Dodatne informacije so v navodilu za uporabo. @ 2
| 4.  FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA \(Z)

5 x 1 trda kapsula v vrecici @Q\

*
20 x 1 trda kapsula v vrecici \\
O

5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZD,
\4
Pred uporabo preberite prilozena navodila.. 0

peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILQ"® SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK A\

g
*
Zdravilo shranjujte nedo@% otrokom, po moznosti v zaklenjeni omari. Nenamerno zauZitje je
lahko za otroke smrtno.

N

[7. DRU )SEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

4

citotoksié
N p& drobite ali zvegite kapsul, ampak jih pogoltnite cele. Ce se kapsula poskoduje, pazite, da
praseksie pride v stik z vaso kozo, o¢mi ali nosom.

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM \

2

Sandoz GmbH
Biochemiestralie 10 @
A-6250 Kundl O

Avstrija &
.

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET A U

EU/1/10/617/031 R \(b.

EU/1/10/617/032 Q
>
] "\
| 13.  STEVILKA SERIJE NS
\Y4
LOT: O
v e
[ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA ()
Predpisovanje in izdaja zdravila je le ﬁc&ecept.
[ 15. NAVODILA ZA UPGRABO
N
[16. PODATKLVBRAILLOVI PISAVI
‘N
Temozolom}b \doz 140 mg
W‘_%INSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

|74

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC {stevilka}
SN {stevilka}
NN {stevilka}
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA, KI VSEBUJE VRECKO

1. IME ZDRAVILA

Temozolomid Sandoz 180 mg trde kapsule

temozolomid
| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN \'
Ena trda kapsula vsebuje 180 mg temozolomida. @@
. Na)
| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI A\
Vsebuje laktozo. Dodatne informacije so v navodilu za uporabo. @ 2
|4.  FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA \(Z)

5 x 1 trda kapsula v vrecici @Q\

*
20 x 1 trda kapsula v vrecici \\
O

5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZD,
\4
Pred uporabo preberite prilozena navodila.. 0

peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILQ"® SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK A\

g
*
Zdravilo shranjujte nedo@% otrokom, po moznosti v zaklenjeni omari. Nenamerno zauZzitje je
lahko za otroke smrtno.

N

[7. DRU )SEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

4

citotoksié
N p& drobite ali zvegite kapsul, ampak jih pogoltnite cele. Ce se kapsula poskoduje, pazite, da
praseksie pride v stik z vaso kozo, o¢mi ali nosom.

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM \

2

Sandoz GmbH
Biochemiestralie 10 @
A-6250 Kundl O

Avstrija &
.

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET A U

EU/1/10/617/033 R \(b.

EU/1/10/617/034 Q
>
] "\
| 13.  STEVILKA SERIJE NS
\Y4
LOT: O
v e
[ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA ()
Predpisovanje in izdaja zdravila je le ﬁc&ecept.
[ 15. NAVODILA ZA UPGRABO
N
[16. PODATKLVBRAILLOVI PISAVI
‘N
Temozolom}b \doz 180 mg
W‘_QINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

|74

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC {stevilka}
SN {stevilka}
NN {stevilka}
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA, KI VSEBUJE VRECKO

1. IME ZDRAVILA

Temozolomid Sandoz 250 mg trde kapsule

temozolomid
| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN \'
Ena trda kapsula vsebuje 250 mg temozolomida. @@
. Na)
| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI A\
Vsebuje laktozo. Dodatne informacije so v navodilu za uporabo. @ 2
|4.  FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA \(Z)

5 x 1 trda kapsula v vrecici @Q\

*
20 x 1 trda kapsula v vrecici \\
O

5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZD,
\4
Pred uporabo preberite prilozena navodila.. 0

peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILQ"® SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK A\

g
*
Zdravilo shranjujte nedo@% otrokom, po moznosti v zaklenjeni omari. Nenamerno zauZitje je
lahko za otroke smrtno.

N

[7. DRU )SEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

4

citotoksié
N p& drobite ali zvegite kapsul, ampak jih pogoltnite cele. Ce se kapsula poskoduje, pazite, da
praseksie pride v stik z vaso kozo, o¢mi ali nosom.

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:

125



| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM \

2

Sandoz GmbH
Biochemiestralie 10 @
A-6250 Kundl O

Avstrija &
.

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET A U

EU/1/10/617/035 R \(b.

EU/1/10/617/036 Q
>
] "\
| 13.  STEVILKA SERIJE NS
\Y4
LOT: O
v e
[ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA ()
Predpisovanje in izdaja zdravila je le ﬁc&ecept.
[ 15. NAVODILA ZA UPGRABO
N
[16. PODATKLVBRAILLOVI PISAVI
‘N
Temozolom}b \doz 250 mg
W‘_QINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

|74

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC {stevilka}
SN {stevilka}
NN {stevilka}
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA ZA VRECKO

|1. IME ZDRAVILA

Temozolomid Sandoz 5 mg kapsule
temozolomid

peroralna uporaba

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA Q )

EXP $®.

.\@.
O\

| 4. STEVILKA SERIJE

v

LOT: O\\

[5. VSEBINA IZRAZENA Z MASO; PRO TgﬁNo ALI STEVILOM ENOT

&
1 kapsula Jc)

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA ZA VRECKO

|1. IME ZDRAVILA

Temozolomid Sandoz 20 mg kapsule
temozolomid

peroralna uporaba

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA Q )

EXP $®.

.\@.
O\

| 4. STEVILKA SERIJE

v

LOT: O\\

[5. VSEBINA IZRAZENA Z MASO; PRO TgﬁNo ALI STEVILOM ENOT

&
1 kapsula Jc)

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA ZA VRECKO

|1. IME ZDRAVILA

Temozolomid Sandoz 100 mg kapsule
temozolomid

peroralna uporaba

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA Q )

EXP $®.

.\@.
O\

| 4. STEVILKA SERIJE

v

LOT: O\\

[5. VSEBINA IZRAZENA Z MASO; PRO TgﬁNo ALI STEVILOM ENOT

&
1 kapsula Jc)

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA ZA VRECKO

|1. IME ZDRAVILA

Temozolomid Sandoz 140 mg kapsule
temozolomid

peroralna uporaba

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA Q )

EXP $®.

.\@.
O\

| 4. STEVILKA SERIJE

v

LOT: O\\

[5. VSEBINA IZRAZENA Z MASO; PRO TgﬁNo ALI STEVILOM ENOT

&
1 kapsula Jc)

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA ZA VRECKO

|1. IME ZDRAVILA

Temozolomid Sandoz 180 mg kapsule
temozolomid

peroralna uporaba

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA Q )

EXP $®.

.\@.
O\

| 4. STEVILKA SERIJE

v

LOT: O\\

[5. VSEBINA IZRAZENA Z MASO; PRO TgﬁNo ALI STEVILOM ENOT

&
1 kapsula Jc)

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA ZA VRECKO

|1. IME ZDRAVILA

Temozolomid Sandoz 250 mg kapsule
temozolomid

peroralna uporaba

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA Q )

EXP $®.

.\@.
O\

| 4. STEVILKA SERIJE

v

LOT: O\\

[5. VSEBINA IZRAZENA Z MASO; PRO TgﬁNo ALI STEVILOM ENOT

&
1 kapsula Jc)

6. DRUGI PODATKI
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Navodilo za uporabo

Temozolomid Sandoz S mg trde kapsule

Temozolomid Sandoz 20 mg trde kapsule

Temozolomid Sandoz 100 mg trde kapsule

Temozolomid Sandoz 140 mg trde kapsule

Temozolomid Sandoz 180 mg trde kapsule

Temozolomid Sandoz 250 mg trde kapsule

temozolomid @

Pred zacetkom jemanja natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomem{ odatke!
- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevto @medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano samo vam osebno in ga ne smete dajati ﬂg)
Skodovalo, Ceprav imajo znake bolezni, podobne vasim. .

- Ce opazite kateri koli nezeleni ucinek, se posvetujte z zdravai
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki ni

poglavje 4. ‘\
o

m. Njim bi lahko celo

/ farmacevtom ali medicinsko
deni v tem navodilu. Glejte

Kaj vsebuje navodilo !
Kaj je zdravilo Temozolomid Sandoz in z @ uporabljamo
Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdr: Temozolomid Sandoz
Kako jemati zdravilo Temozolomid 0z

Sk wd =

Mozni nezeleni u€inki @
Shranjevanje zdravila Temozol%m andoz
Vsebina pakiranja in dodatni informacije

*

1. Kaj je zdravilo Tem@lid Sandoz in za kaj ga uporabljamo

Temozolomid Sand@sﬁ?uj e zdravilno u¢inkovino temozolomid. To je zdravilo proti tumorjem.

id Sandoz se uporablja za zdravljenje dolocenih vrst mozganskih tumorjev:
ih*bolnikih z novo diagnosticiranim multiformnim glioblastomom. Zdravilo
omid Sandoz se najprej uporablja skupaj s terapijo z obsevanjem (socasna faza
jenja), nato pa samostojno (faza zdravljenja z enim zdravilom).
. puiotrocih, starih 3 leta ali vec, in pri odraslih bolnikih z malignim gliomom, kot sta
ultiformni glioblastom ali anaplasti¢ni astrocitom. Zdravilo Temozolomid Sandoz se pri teh
tumorjih uporablja, ¢e se po standardnem zdravljenju ponovijo ali poslabsajo.

Zdravilo Temoz
. prio

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Temozolomid Sandoz

Ne uporabljajte zdravila Temozolomid Sandoz

. Ce ste alergi¢ni na temozolomid ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6)
. e ste imeli kdaj v preteklosti alergijsko reakcijo na dakarbazin (zdravilo proti raku, ki ga

vcasih imenujemo tudi DTIC); med znaki alergijske reakcije so srbenje, zasoplost ali sopenje in
otekanje obraza, ustnic, jezika ali grla;
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. ¢e imate mocno zmanjsano Stevilo dolocenih vrst krvnih celic (mielosupresija), kot na primer
Stevilo levkocitov ali trombocitov. Te celice so pomembne za boj proti okuzbam in ustrezno
strjevanje krvi. Zdravnik bo pregledal vaso kri, da se preprica, da imate dovolj teh celic, preden
zacnete zdravljenje.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom jemanja zdravila Temozolomid Sandoz se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro:

. ker vas mora zdravnik pozorno opazovati zaradi moznosti pojava resne oblike okuzbe dihal,
imenovane pljucnica zaradi okuzbe s Pneumocystis jirovecii (PCP). Ce so vam bolezen
(multiformni glioblastom) ugotovili na novo, boste morda zdravilo Temozolomid Sando \

prejemali 42 dni v kombinaciji z radioterapijo. V takem primeru vam bo zdravnik pre tudi
zdravilo, ki bo pomagalo prepreciti to vrsto plju¢nice (PCP).

. Ce ste kdaj imeli ali imate okuZbo z virusom hepatitisa B. Temozolomid namre¢ povzroci
reaktivacijo hepatitisa B, ki je lahko v nekaterih primerih usodna. Pred zacetk avljenja
mora zdravnik natancno preveriti, ali ima bolnik znake te okuzbe. Q

. ¢e imate majhno Stevilo eritrocitov (anemija), levkocitov in trombocitoys¢e 1Mate tezave s
strjevanjem krvi pred zacetkom zdravljenja, ali Ce se takSne tezave pgj med zdravljenjem.

Zdravnik bo morda zmanjsal odmerek zdravila. V hudih primerih bo myérda moral prekiniti,
ustaviti ali spremeniti zdravljenje. Morda boste potrebovali tud@ge vrste zdravljenj. V

nekaterih primerih je treba zdravljenje z zdravilom Temozolemid*Sandoz prekiniti. Med
zdravljenjem vam bodo pogosto pregledovali kri, da bod: remljali u¢inke zdravila
Temozolomid Sandoz na krvne celice. N

. ker morda obstaja manjSe tveganje za druge spremg nih celic, vklju¢no z levkemijo.

. ¢e imate navzeo (obcutek slabosti) in/ali bruhate, ar Sta zelo pogosta nezelena ucinka
zdravljenja z zdravilom Temozolomid Sandoz<{gl€jte poglavje 4), vam bo zdravnik morda
predpisal zdravilo (antiemetik), ki vam bo‘powmagalo prepreciti bruhanje.

Ce pred zdravljenjem ali med njim pogos o b) hate, se posvetujte z zdravnikom o tem, kateri je

najprimernejsi ¢as za jemanje zdravi mozolomid Sandoz, dokler bruhanje ne bo pod
nadzorom. Ce ste po zauzitju odm hali, ne smete Se isti dan vzeti drugega odmerka.
. ¢e se vam zvisa telesna temperga 1 opazite simptome okuzbe, takoj obvestite
zdravnika.
. Ce ste starejsi od 70 let, b lj dovzetni za okuzbe, modrice ali krvavitve.
. ¢e imate tezave z je‘gri ledvicami. Morda vam bodo morali prilagoditi odmerek zdravila
Temozolomid Sando\
Otroci in mladostnjki
*
Tega zdravila @ jte otrokom, mlajsim od 3 let, ker pri njih zdravila niso preuéevali. Stevilo
podatkov pri kih, starejsih od 3 let, ki so jemali zdravilo Temozolomid Sandoz, je omejeno.
Dr a@vila in Temozolomid Sandoz
O‘tiLﬁe zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli

jemati katero koli drugo zdravilo.

Nosecnost, dojenje in plodnost

Ce ste noseéi, menite, da bi lahko bili noseéi, ali naértujete zanositev, se posvetujte z zdravnikom ali
farmacevtom, preden vzamete to zdravilo. To morate storiti zato, ker se med nose¢nostjo ne smete
zdraviti z zdravilom Temozolomid Sandoz, razen e vam je to izrecno predpisal zdravnik.

Bolnice, ki lahko zanosijo, morajo med zdravljenjem z zdravilom Temozolomid Sandoz in $e najmanj

6 mesecev po zakljuc¢ku zdravljenja uporabljati u¢inkovito kontracepcijsko metodo.
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Med zdravljenjem z zdravilom Temozolomid Sandoz morate prekiniti dojenje.
Plodnost pri moskih

Zdravilo Temozolomid Sandoz lahko povzroci trajno neplodnost. Moski bolniki morajo uporabljati
ucinkovite kontracepcijske metode in ne smejo spoceti otroka najmanj 3 mesece po kon¢anem
zdravljenju. Priporo¢amo, da se pred zdravljenjem pozanimate glede moznosti shranitve sperme.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Temozolomid Sandoz lahko povzro¢i utrujenost ali zaspanost. V tem primeru ne smete
voziti ali upravljati z orodji ali stroji ali se voziti s kolesom, dokler ne ugotovite, kako to zdravilg\

vpliva na vas (glejte poglavje 4). @
Temozolomid Sandoz vsebuje laktozo in natrij @

Zdravilo Temozolomid Sandoz vsebuje laktozo (vrsto sladkorja). Ce vam je zdravni Qdal, da
imate intoleranco za nekatere sladkorje, se pred uporabo tega zdravila posvetujte im
zdravnikom.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na trdo kapsulo, kar%&&tvu pomeni ‘brez
natrija’. .

N4

3. Kako uporabljati zdravilo Temozolomid Sando‘\g

Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodilQ nika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Odmerjanje in trajanje zdravljenja o 6

Natan¢ni odmerek zdravila Temozolomi@?oz bo dolo¢il zdravnik. Dolocil ga bo glede na vaso
velikost (vi$ino in maso) in glede na % ate ponavljajoce se tumorje ter ali ste se v preteklosti
zdravili s kemoterapijo.

Med jemanjem zdravila Tgm id Sandoz in/ali po njem vam bodo morda dali druga zdravila
(antiemetike), ki prepreéu'& 1 nadzorujejo slabost in bruhanje.

Bolniki z novo diagnesticiranim multiformnim glioblastomom
*
Ce so vam bole agnosticirali na novo, bo zdravljenje potekalo v dveh fazah:
* najprej % jenje skupaj z radioterapijo (faza soCasnega zdravljenja),
*  nat 9§ ravljenje samo z zdravilom Temozolomid Sandoz (faza samostojnega zdravljenja).

soCasnega zdravljenja vam bo zdravnik zacel dajati zdravilo Temozolomid Sandoz v
u 75 mg/m? (obi¢ajni odmerek). Ta odmerek boste jemali 42 dni vsak dan (do 49 dni) v
kombinaciji z radioterapijo. Zdravnik lahko odmerek zdravila Temozolomid Sandoz prestavi ali
zdravljenje prekine glede na vaso krvno sliko in na to, kako dobro prenasate zdravilo.

Ko se radioterapija konca, boste zdravljenje prekinili za 4 tedne. Tako si bo vase telo lahkoopomoglo.
Nato se bo zacela faza zdravljenja z enim zdravilom.

Med fazo zdravljenja z enim zdravilom bosta odmerek in nac¢in odmerjanja zdravila Temozolomid
Sandoz drugacna. Natan¢en odmerek bo dolocil zdravnik. Morda bo treba opraviti do 6 obdobij

(ciklov) zdravljenja. Vsako traja 28 dni. Prvih 5 dni (dnevi odmerjanja) vsakega cikla boste jemali
samostojni odmerek zdravila Temozolomid Sandoz enkrat na dan. Prvi odmerek bo 150 mg/m”. Nato
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bo sledilo 23-dnevno obdobje, v katerem zdravila Temozolomid Sandoz ne boste prejemali. To skupaj
nanese 28 dni v enem ciklu zdravljenja.

Po 28. dnevu se bo zacel naslednji cikel. Znova boste 5 dni jemali zdravilo Temozolomid Sandoz
enkrat na dan, nato pa bo sledilo 23 dni brez zdravila Temozolomid Sandoz. Odmerek zdravila
Temozolomid Sandoz lahko prilagodijo, prestavijo ali zdravljenje prekinejo glede na vaso krvno sliko
in na to, kako dobro prenasate zdravilo med vsakim ciklom zdravljenja.

Bolniki s tumorji, ki so se ponovili ali poslabsali (maligni gliomi, kot sta multiformni glioblastom ali
anaplasticni astrocitom) in jemljejo samo zdravilo Temozolomid Sandoz

Cikel zdravljenja z zdravilom Temozolomid Sandoz traja 28 dni. \

Prvih 5 dni boste jemali samo zdravilo Temozolomid Sandoz enkrat na dan. Ta dnevni odm @
odvisen od tega, ali ste se v preteklosti zdravili s kemoterapijo. &

mg/m? enkrat na dan prvih 5 dni. Ce ste se v preteklosti zdravili s kemoterapijo, b ¢ pyvi odmerek

Ce se v preteklosti niste zdravili s kemoterapijo, bo prvi odmerek zdravila Temozol§ ) Qandoz 200
zdravila Temozolomid Sandoz 150 mg/m?* enkrat na dan prvih 5 dni.

Nato bo sledilo 23-dnevno obdobje, v katerem zdravila Temozolomid San@w boste jemali. To je
skupaj 28 dni v enem ciklu zdravljenja. . @

Po 28. dnevu se bo zacel naslednji cikel. Znova boste 5 dni je ilo Temozolomid Sandoz
enkrat na dan, nato pa bo sledilo 23 dni brez zdravila Tem Sandoz.

Pred vsakim novim ciklom zdravljenja se preveri Vaéa@sli a, da se lahko prilagodi odmerek
zdravila Temozolomid Sandoz. Glede na rezultate v, ne slike bo zdravnik lahko prilagodil
odmerek za naslednji cikel zdravljenja. 6

Kako jemati zdravilo Temozolomid Sandogf\")

Predpisani odmerek zdravila Temozom@andoz vzemite enkrat dnevno, najbolje vsak dan ob istem
casu.

Kapsule vzemite na prazen Z , ha primer vsaj eno uro pred nacrtovanim zajtrkom. Kapsule
pogoltnite cele s kozarcem . Kapsul ne smete odpirati, zdrobiti ali zveciti. Ce se kapsula
poskoduje, se izogibajtetiku"praska s kozo, o¢mi ali nosom. Ce pride zdravilo po nesredi v stik s
koZo, o¢mi ali nosomsto pddrocje sperite z vodo.

*
Glede na predpi }i\‘wdmerek boste morda morali vzeti ve¢ kot eno kapsulo naenkrat, morda celo
akosti (razli¢nih vsebnosti zdravilne koli¢ine v miligramih). Barva ovojnice kapsule

kapsule raz]%
je drugzéﬂ sako jakost (glejte spodnjo tabelo).

ﬂ Jakost Barva ovojnice
Temozolomid Sandoz 5 mg trde kapsule zelena
Temozolomid Sandoz 20 mg trde kapsule rumena
Temozolomid Sandoz 100 mg trde kapsule roznata
Temozolomid Sandoz 140 mg trde kapsule modra
Temozolomid Sandoz 180 mg trde kapsule rjava
Temozolomid Sandoz 250 mg trde kapsule bela
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Pomembno je, da v celoti razumete ali si zapomnite naslednje:

. koliko kapsul morate vzeti vsak dan jemanja. Prosite zdravnika ali farmacevta, naj
vam napiSe potrebne podatke (vkljucno z barvo).
. kateri dnevi so vasi dnevi jemanja zdravila.

Vsaki¢, ko za¢nete novi cikel, morate preveriti odmerek zdravila z zdravnikom, ker se bo morda
razlikoval od tistega v prejSnjem ciklu.

Pri jemanju zdravila Temozolomid Sandoz natan¢no upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi,
se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Napake pri nacinu jemanja tega zdravila imajo lahko
namrec resne posledice za vase zdravije.

Ce ste vzeli ve&ji odmerek zdravila Temozolomid Sandoz, kot bi smeli é\,
Ce pomotoma vzamete preveé kapsul Temozolomid Sandoz, se takoj posvetujte zdravnik@
farmacevtom ali medicinsko sestro. O

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Temozolomid Sandoz Q&

Izpus€eni odmerek vzemite ¢imprej Se isti dan. Ce je minil Ze ves dan, se p %te z zdravnikom. Ne
vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prejsnji odmerek, razen Ce tako naroci zdravnik.

*
Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zd@@\, farmacevtom ali

medicinsko sestro.
5%

4, Mozni neZeleni ucinki !
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neze @mke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Ce imate katerega koli od nastetih znakov,ftﬂnudoma obvestite zdravnika:

. huda alergijska (preobéutljivostna@‘kdj a (koprivnica, sopenje ali druge tezave pri dihanju).
. nenadzorovana krvavitev.

. epilepti¢ni napadi (konvulzijg).

. zviSana telesna temperaty @0

. mrzlica.

. hud neprekinjen gla’

krvnih celic. Posl o lahko povecana nagnjenost k podplutbam ali krvavitvam, anemija
(pomanjkanje % krvnih celic), zviSana telesna temperatura in zmanjSana odpornost proti
okuzbam. Zm nje Stevila krvnih celic je obi¢ajno kratkotrajno. V nekaterih primerih lahko traja
dlje ¢a o vodi do zelo hude oblike anemije (aplasti¢ne anemije). Zdravnik vas bo redno
narg¢a ne preiskave, da bo ugotovil morebitne spremembe, in vam po potrebi predpisal

Zdravljenje z zdr@%ozolomid Sandoz lahko povzroc¢i zmanjSanje Stevila nekaterih vrst

Ostali nezeleni ucinki, o katerih so porocali, so navedeni spodaj:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov):
izguba teka, teZave z govorom, glavobol,

. bruhanje, obcutek siljenja na bruhanje, driska, zaprtje,
. izpuscaj, izpadanje las,
. utrujenost.

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 do 10 bolnikov):
. okuzbe, okuzbe v ustni votlini, okuZbe ran,
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zmanj$ano Stevilo krvnih celic (nevtropenija, trombocitopenija, limfopenjia),
alergijske reakcije,

zvisan sladkor v krvi,

motnje spomina, depresija, zaskrbljenost, zmedenost, nezmoznost zaspati ali zbujanje ponoci,
motnje koordinacije in ravnotezja,

tezave s koncentracijo, sprememba duSevnega stanja ali pozornosti, pozabljivost,
omotica, motnja senzorike, obcutek mravljinc¢enja, tresenje, nenormalen okus,
delna izguba vida, nenormalen vid, dvojni vid, suhe ali bolece oci,

gluhost, zvonjenje v usesih, bole¢ina v usesih,

krvni strdek v pljucih ali nogah, zvi$an krvni tlak,

pljucnica, kratka sapa, bronhitis, kaselj, vnetje sinusov,

bolecine v Zelodcu ali trebuhu, Zelod¢ne tezave/zgaga, tezave pri poZziranju,

suha koza, srbenje, \
poskodba miSic, miSicna Sibkost, bolecnost in bole¢ine v miSicah, @
boleti sklepi, bolegina v hrbtu, (Q
pogosto uriniranje, tezave z zadrZzevanjem urina,

zviSana telesna temperatura, gripi podobni simptomi, bolecine, slabo pocutje, & d ali gripa,
zastajanje tekocine v telesu, otekle noge,

zviSanje jetrnih encimov,

izguba telesne mase, pridobivanje telesne mase, @'

radiacijske poskodbe. /\/

Obcasni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):

mozganske okuzbe (herpeticni meningoencefalitis), Vkl_] rtnimi primeri,
nove ali ponovne okuzbe s citomegalovirusom, \\

ponovne okuzbe z virusom hepatitisa B,

pojav sekundarnih vrst raka, vklju¢no z levkemij

zmanj$ano $tevilo krvnih celic (pancitopenij ija, levkopenija),

rdece lise pod kozo, Q

diabetes insipidus (simptomi vkljucujej anje vec¢je koli¢ine urina in ob¢utek Zeje), nizka
koncentracija kalija v krvi,

nihanje razpolozenja, halucinacij

delna paraliza, sprememba éuteﬁs& vonj,

motnje sluha, okuzbe sred usesa,

palpitacije (kadar lahkg svoj sréni utrip), navali vroCine,

napihnjenost zelodc & z nadzorovanjem odvajanja blata, hemoroidi, suha usta,
hepatitis in posko@ er (vkljuéno z odpovedjo jeter s smrtnim izidom), holestaza, zviSane
vrednosti b111

mehurji pe ah v ustih, lus¢enje koze, kozni izpuscaj, boleca pordelost koze, hud izpuscaj
z otekan ze (vkljuéno s kozo na dlaneh in stopalih),
pove cutljivost koze za son¢no svetlobo, urtikarija (koprivnica), povecano potenje,

a barve koze,
Z uriniranjem,
malne krvavitve, drazenje noznice, odsotne ali zelo mo¢ne menstruacije, bole¢ine v dojkah,
olna nezmoznost,
drgetanje, otekanje obraza, sprememba barve jezika, Zeja, zobne bolezni.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih
ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v_Prilogi V.
S tem, ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega
zdravila.

Ce opazite kateri koli nezeleni ucinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali z medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, Ce opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.
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5. Shranjevanje zdravila Temozolomid Sandoz

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom, po moznosti v zaklenjeni omari. Nenamerno zauzitje je
lahko za otroke smrtno.

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki in
Skatli poleg oznake ,,EXP”. Rok uporabnosti se iztece na zadnji dan navedenega meseca.

Steklenica

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

Shranjujte v originalni ovojnini. \,
Shranjujte vsebnik tesno zaprt za zagotovitev zascite pred vlago. ®®

Vrecica
Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

Obvestite farmacevta, ¢e opazite spremembo v izgledu kapsule. Q

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. ¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki \@pi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije \\

Kaj vsebuje zdravilo Temozolomid Sandoz !
. Zdravilna ucinkovina je temozolomid.

Temozolomid Sandoz 5 mg trde kaps‘t‘@
Ena kapsula vsebuje 5 mg temozo

c&mpsule

ozolomida.

Temozolomid Sandoz 20 m
Ena kapsula vsebuje 20

mg trde kapsule
mg temozolomida.

Temozol x doz 140 mg trde kapsule
Ena kap ebuje 140 mg temozolomida.

mid Sandoz 180 mg trde kapsule
psula vsebuje 180 mg temozolomida.

%mozolomid Sandoz 250 mg trde kapsule
Ena kapsula vsebuje 250 mg temozolomida.
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Druge sestavine zdravila so:

Temozolomid Sandoz 5 mg trde kapsule

- vsebina kapsul: brezvodna laktoza, brezvodni koloidni silicijev dioksid, natrijev
karboksimetilskrob vrsta A, vinska kislina, stearinska kislina,

- ovojnica kapsul: Zelatina, titanov dioksid (E171), rumeni zelezov oksid
(E172), indigotin (E132), voda,

- ¢rnilo tiska: Selak, ¢rni zelezov oksid (E172), kalijev hidroksid.

Temozolomid Sandoz 20 mg trde kapsule
- vsebina kapsul: brezvodna laktoza, brezvodni koloidni silicijev dioksid, natrijev

karboksimetilskrob vrsta A, vinska kislina, stearinska kislina,

- ovojnica kapsul: Zelatina, titanov dioksid (E171), rumeni zelezov oksid \
(E172), voda, @

- ¢rnilo tiska: Selak, ¢rni Zelezov oksid (E172), kalijev hidroksid. @

Temozolomid Sandoz 100 mg trde kapsule St

- vsebina kapsul: brezvodna laktoza, brezvodni koloidni silicijev lekSQ rijev
karboksimetilskrob vrsta A, vinska kislina, stearinska kislina,

- ovojnica kapsul: Zelatina, titanov dioksid (E171), rdeci Zelezo
(E172), voda, )v

- ¢rnilo tiska: Selak, ¢rni zelezov oksid (E172), kalijev hidr

Temozolomid Sandoz 140 mg trde kapsule Q
- vsebina kapsul: brezvodna laktoza, brezvodni §(@ silicijev dioksid, natrijev

karboksimetilSkrob vrsta A, vinska kislina, st a kislina,

- ovojnica kapsul: Zelatina, titanov dioksid ( , indigotin (E132), voda,
- ¢rnilo tiska: Selak, ¢rni zelezov oksid ( kalijev hidroksid.

- vsebina kapsul: brezvodna lak brezvodni koloidni silicijev dioksid, natrijev
karboksimetilskrob vrsta A, kislina, stearinska kislina,

- ovojnica kapsul: ielatinaﬁE dioksid (E171), rumeni zelezov oksid
(E172), rdeci Zelezov 172), voda,

- ¢rnilo tiska: Selak, ¢ lezov oksid (E172), kalijev hidroksid.

Temozolomid Sandoz 180 mg trde kagsul

Temozolomid Sando: mg trde kapsule
- vsebina kap@ ezvodna laktoza, brezvodni koloidni silicijev dioksid, natrijev
i ISkrob vrsta A, vinska kislina, stearinska kislina,

karboks
- ovoﬂ@psul: zelatina, titanov dioksid (E171), voda,
- ér@ iSka: Selak, ¢rni Zelezov oksid (E172), kalijev hidroksid.

Izgled dﬁ@'Temozolomid Sandoz in vsebina pakiranja

psule so na voljo v rjavih steklenicah (steklo tipa III) z za otroke varno zaporko iz
polipropilena. Vsaka steklenica vsebuje 5 ali 20 kapsul. Steklenica vsebuje tudi zavojcek susilnega
sredstva. Zavojcek suSilnega sredstva hranite v steklenici. Zavojcka ne pogoltnite.

Vredica
Vsaka trda kapsula je posamezno pakirana v vrecico. Vsaka skatla vsebuje 5 ali 20 trdih kapsul.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
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Temozolomid Sandoz 5 mg trde kapsule

Trde kapsule imajo belo telo in zeleno kapico ter vtisnjen napis s ¢rnim ¢rnilom. Na kapici je vtisnjen
znak ,,TMZ”. Na telesu pa je vtisnjen znak ,,5”.

Dolzina ene kapsule je priblizno 15,8 mm.

Temozolomid Sandoz 20 mg trde kapsule

Trde kapsule imajo belo telo in rumeno kapico ter vtisnjen napis s ¢rnim ¢rnilom. Na kapici je
vtisnjen znak ,,TMZ”. Na telesu pa je vtisnjen znak ,,20”.

Dolzina ene kapsule je priblizno 11,4 mm.

Temozolomid Sandoz 100 mg trde kapsule
Trde kapsule imajo belo telo in roza kapico ter vtisnjen napis s ¢rnim ¢rnilom. Na kapici je Vtis%

znak ,,TMZ”. Na telesu pa je vtisnjen znak ,,100”.
Dolzina ene kapsule je priblizno 15,8 mm. @
Temozolomid Sandoz 140 mg trde kapsule @

Trde kapsule imajo belo telo in prozorno modro kapico ter vtisnjen napis s ¢rnim ét& . Na kapici
je vtisnjen znak ,,TMZ”. Na telesu pa je vtisnjen znak ,,140”.
Dolzina ene kapsule je priblizno 19,3 mm. @

Temozolomid Sandoz 180 mg trde kapsule

Trde kapsule imajo belo telo in kapico kostanjeve barve ter thsnjen is s ¢rnim ¢rnilom. Na
kapici je vtisnjen znak ,,TMZ”. Na telesu pa je vtisnjen znak ,,180’ \

Dolzina ene kapsule je priblizno 19,3 mm.

Trde kapsule imajo belo telo in belo kapico ter vtisnj s crnim ¢rnilom. Na kapici je vtisnjen
znak ,,TMZ”. Na telesu pa je vtisnjen znak ,,250”.
DolZina ene kapsule je priblizno 21,4 mm. O

Temozolomid Sandoz 250 mg trde kapsule \\
e@

Imetnik dovoljenja za promet z zdrav1lor()
Sandoz GmbH @
Biochemiestraf3e 10 A
A-6250 Kundl

Avstrija

Proizvajalca ’\@
Salutas Pharma GmbH Q
Otto-von-Guericke-

D-39179 Barlebe

Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sandoz N.V. Sandoz Pharmaceuticals d.d
Telecom Gardens Branch Office Lithuania
Medialaan 40 Seimyniskiu 3A

B-1800 Vilvoorde LT - 09312 Vilnius
Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97 Tel: +370 52636 037
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Buarapus

KYT Canno3 brirapus
Byn.“Hukona Banmapos* No. 55
crp. 4, er. 4

1407 Codus

Ten.: '+359 2 970 47 47
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 Kgbenhavn 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

EAMd0 Q\
Novartis (Hellas) A E=B.E.
Tn: 430 210 23@

’l?

Sandoz Farmacéutica, S.A

Centro Empresarial Parque Norte

C/ Serrano Galvache N° 56, Edificio Roble
E-28033 Madrid

Tel: +34 91 602 30 62
registros.spain@sandoz.com

France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
F-92593 Levallois-Perret Cedex

O

W

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Magyarorszag

Sandoz Hungaria Kft.

Bartok Béla ut 43-47

H-1114 Budapest

Tel: +36 1 430 2890

Info.hungary@sandoz.com

Malta

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57,

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Tel: +356 21222872 /\/@'
%

Nederland \

Sandoz B.

Velu @22
NL- Almere
(0)36 5241600

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kagbenhavn S
Danmark

TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Tek
“régistration@sandoz.com
L O

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
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Tél: +33 1 49 64 48 00
regaff.france(@sandoz.com

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Maksimirska 120

HR — 10 000 Zagreb
Tel : +385 12353111

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 Kaupmaannah6fn S
TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com 0

<
Sandoz S.p.A. A

Largo Umberto Boccioni, 1 @

121040 Origgio / VA &

Tel: +39 02 96 54 1
regaff.italy@sandoz.coﬂQ

O
Kvzpog Ai}\
Sandoz Phapyc ticals d.d.

Italia

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
K.Valdemara 33 — 29
LV-1010 Riga

Tel: +371 67892006

P-2740-255 Porto Salvo
Tel: +351 21 196 40 42
regaff.portugal@sandoz.com

Roménia

SC Sandoz S.R.L.

Strada Livezeni Nr. 7a
540472 Targu Mures

Tel: +40 21 407 51 60
regaffairs.ro@sandoz.com

"

Slovenija O@

Lek Pharmaceuticals d.d. &
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana
Tel: +386 1 58021 1 @'

info.lek@sandoz.com
Slm&’epublika
d. - organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 48 200 600
sk.regulatory@sandoz.com

Sa d.
va 22B,
t 1 02 Bratislava
"]

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kédpenhamina S
Tanska

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano <{MM/LLLL}>.
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Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila (EMA)
http://www.ema.europa.eu/.
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	Če pomotoma vzamete preveč kapsul Temozolomid Sandoz, se takoj posvetujte zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.



