BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Temodal 5 mg harda kapslar
Temodal 20 mg hérda kapslar
Temodal 100 mg hérda kapslar
Temodal 140 mg hérda kapslar
Temodal 180 mg harda kapslar
Temodal 250 mg hérda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

5 mg harda kapslar
Varje hérd kapsel innehaller 5 mg temozolomid (temozolomidum).

Hjilpamne(n) med kénd effekt
Varje hard kapsel innehaller 132,8 mg vattenfti laktos.

20 mg hérda kapslar
Varje hard kapsel innehaller 20 mg temozolomid (temozolomidum).

Hjilpamne(n) med kénd effekt
Varje hard kapsel innehaller 182,2 mg vattenfti laktos.

100 mg héarda kapslar
Varje hard kapsel innehéaller 100 mg temozolomid (temozolomidum).

Hjilpdmne(n) med kiind effekt
Varje hard kapsel innehéller 175,7 mg vattenfri laktos.

140 mg hérda kapslar
Varje hard kapsel innehéaller 140 mg temozolomid (temozolomidum).

Hjilpdmne(n) med kind effekt
Varje hard kapsel innehéaller 246 mg vattenfri laktos.

180 mg hérda kapslar
Varje hard kapsel innehaller 180 mg temozolomid (temozolomidum).

Hjilpamne(n) med kénd effekt
Varje hard kapsel innehaller 316,3 mg vattenfri laktos.

250 mg harda kapslar
Varje hard kapsel innehaller 250 mg temozolomid (temozolomidum).

Hjilpdmne(n) med kiind effekt
Varje hard kapsel innehaller 154,3 mg vattenfri laktos.

For fullstindig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

5 mg kapsel, hard (kapsel)




De hérda kapslarna har en ogenomskinlig inre vit halva och en ogenomskinlig yttre gron halva och &r
mirkta med svart bldck. Den yttre halvan dr markt "TEMODAL”. Den inre halvan dr mérkt med
”5 mg”, Schering-Ploughs logo och tva rander.

20 mg kapsel, hard (kapsel)

De hérda kapslarna har en ogenomskinlig inre vit halva och en ogenomskinlig yttre gul halva och &r
maérkta med svart black. Den yttre halvan dr markt "TEMODAL”. Den inre halvan dr mérkt med
20 mg”, Schering-Ploughs logo och tva rénder.

100 mg kapsel, hard (kapsel)

De hérda kapslarna har en ogenomskinlig inre vit halva och en ogenomskinlig yttre rosa halva och ar
méirkta med svart black. Den yttre halvan ar mérkt "TEMODAL”. Den inre halvan &r méirkt med
100 mg”, Schering-Ploughs logo och tva rinder.

140 mg kapsel, hard (kapsel)

De harda kapslarna har en ogenomskinlig inre vit halva och en yttre bla halva och dr mérkta med svart
bliack. Den yttre halvan &r markt "TEMODAL”. Den inre halvan ar mérkt med 140 mg”, Schering-
Ploughs logo och tva rénder.

180 mg kapsel, hard (kapsel)

De hérda kapslarna har en ogenomskinlig inre vit halva och en ogenomskinlig yttre orange halva och
ar méarkta med svart black. Den yttre halvan dr méarkt "TEMODAL”. Den inre halvan dr markt med
180 mg”, Schering-Ploughs logo och tvé rénder.

250 mg kapsel, hard (kapsel)

De hérda kapslarna har en ogenomskinlig inre vit halva och en ogenomskinlig yttre vit halva och ar
markta med svart bldck. Den yttre halvan dr mérkt "TEMODAL”. Den inre halvan adr mérkt med
250 mg”, Schering-Ploughs logo och tva rinder.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Temodal dr avsett f6r behandling av:

- vuxna patienter med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme i kombination med
stralbehandling och dérefter som monoterapi.

- barn fran 3 érs alder, ungdomar och vuxna patienter med maligna gliom, sdésom glioblastoma
multiforme eller anaplastiskt astrocytom, som uppvisar recidiv eller progress efter
standardbehandling.

4.2 Dosering och administreringssétt

Temodal ska endast forskrivas av likare med erfarenhet av onkologisk behandling av hjarntumdorer.

Antiemetisk behandling kan ges (se avsnitt 4.4).

Dosering

Vuxna patienter med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme




Temodal ges i kombination med fokal strdlbehandling (samtidig behandlingsfas) {61t av upp till
6 cykler med temozolomid (TMZ) som monoterapi (monoterapifas).

Samtidig behandlingsfas

TMZ ges oralt i en dos p& 75 mg/m? dagligen under 42 dagar samtidigt med fokal strélbehandling

(60 Gy ges pa 30 fraktioner). Dosreduktion rekommenderas inte, men uppskjutning eller utsittning av

TMZ-administreringen ska bestdmmas varje vecka enligt hematologiska och icke-hematologiska

toxicitetskriterier. TMZ-administrering kan fortgd under hela den 42 dagar langa kombinerade

behandlingsperioden (upp till 49 dagar) om alla f6ljande villkor uppfylls:

- antalet neutrofila granulocyter > 1,5 x 10%/1

- antalet trombocyter > 100 x 10%/1

- Common Toxicity Criteria (CTC) for icke-hematologisk toxicitet < grad 1 (med undantag for
alopeci, illamaende och krakningar).

Under behandlingen ska ett fullstindigt hematologiskt status tas varje vecka. TMZ-administreringen

ska tillfélligt avbrytas eller séttas ut permanent under den samtidiga fasen enligt de hematologiska och

icke-hematologiska toxicitetskriterier som anges i tabell 1.

Tabell 1. Avbrytande eller utsdttning av TMZ-doseringen vid
samtidig stral- och TMZ-behandling

Toxicitet Avbrytande av TMZ? Utsittning av TMZ
Antal neutrofila granulocyter >0,5och <1,5x 10%1 <0,5x 101
Antal trombocyter >100ch<100x 10%1 | <10x10%1

CTC icke-hematologisk toxicitet
(med undantag for alopeci,
illaméende och krikningar) CTC grad 2 CTC grad 3 eller 4
a: Samtidig behandling med TMZ kan fortgd om alla f6ljande villkor uppfylls: antalet neutrofila

granulocyter > 1,5 x 10%1, antalet trombocyter > 100 x 101, CTC for icke-hematologisk
toxicitet < grad 1 (med undantag for alopeci, illaméende och krikningar).

Monoterapifas

Fyra veckor efter att den samtidiga TMZ- + stralbehandlingsfasen avslutats ges upp till 6 cykler
monoterapi med TMZ. Dosen i cykel 1 (monoterapi) &r 150 mg/m? en gang dagligen under 5 dagar
foljt av 23 dagar utan behandling. Nir cykel 2 paborjas hojs dosen till 200 mg/m? om icke-
hematologisk toxicitet, enligt CTC vid cykel 1, &r < grad 2 (med undantag for alopeci, illaméende och
krikningar), antal neutrofila granulocyter ér > 1,5 x 10%/1 och antalet trombocyter dr > 100 x 10%/1. Om
dosen inte hojs vid cykel 2 ska ingen hojning goras vid efterfoljande cykler. Vid doshdjning ska dosen
bibehallas pa 200 mg/m? dagligen under de forsta 5 dagarna for varje efterfoljande cykel med
undantag for om toxicitet uppstar. Dosreducering och utséttning under monoterapifasen ska goras
enligt tabell 2 och 3.

Under behandlingen ska fullstindigt hematologiskt status tas dag 22 (21 dagar efter forsta
TMZ-dosen). Dosen ska reduceras eller behandlingen séttas ut enligt tabell 3.

Tabell 2. Dosnivaer av TMZ vid monoterapibehandling
Dosniva TMZ-dos Kommentarer
(mg/m?/dag)
-1 100 Reducering for tidigare toxicitet
0 150 Dos vid cykel 1
200 Dos vid cykel 2-6 utan toxicitet

Tabell 3. Reducering eller utsdittning av TMZ-dosen vid monoterapibehandling

Toxicitet Reducera TMZ med Satt ut TMZ
1 dosniva?®




Antal neutrofila granulocyter <1,0x 10°1 Se fotnot b

Antal trombocyter <50x10°1 Se fotnot b

CTC icke-hematologisk toxicitet
(med undantag for alopeci, illamaende
och krikningar) CTC grad 3 CTC grad 4°

a: TMZ dosnivaer visas i tabell 2.
b: TMZ ska sittas ut om:

[ )

[ )

Dosniva -1 (100 mg/m?) fortséttningsvis resulterar i oacceptabel toxicitet.
Samma grad 3, icke-hematologisk toxicitet (med undantag for alopeci, illamaende och krékningar)
aterkommer efter dosreducering.

Vuxna och barn fran 3 ar och dldre med recidiverande eller progressiva maligna gliom:

En behandlingscykel omfattar 28 dagar. Till patienter som tidigare inte behandlats med kemoterapi,
ges TMZ oralt i en dos p& 200 mg/m? en géng dagligen under de forsta 5 dagarna foljt av 23 dagars
behandlingsuppehall (totalt 28 dagar). For patienter som tidigare behandlats med kemoterapi dr den
initiala dosen 150 mg/m? en géng dagligen, som under den andra cykeln hgjs till 200 mg/m? en géng
dagligen under 5 dagar om det inte féreligger nagon hematologisk toxicitet (se avsnitt 4.4).

Sdrskilda patientgrupper

Pediatrisk population

Hos patienter som dr 3 ar eller dldre, ska TMZ endast ges vid recidiverande eller progressiva maligna
gliom. Erfarenhet hos dessa barn dr mycket begriansad (se avsnitt 4.4 och 5.1). Sékerhet och effekt for
TMZ hos barn yngre &n 3 ar har inte faststillts. Inga data finns tillgdngliga.

Patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion

Farmakokinetiken for TMZ var jamforbar hos patienter med normal leverfunktion och patienter med
latt eller mattligt nedsatt leverfunktion. Inga data finns tillgéngliga avseende administrering av TMZ
till patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Childs klass C) eller med nedsatt njurfunktion. Baserat
pa farmakokinetiska egenskaper hos TMZ, ér det osannolikt att dosreduktioner krivs hos patienter
med gravt nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion av ndgon grad. Forsiktighet ska emellertid
iakttas nar TMZ ges till dessa patienter.

Aldre patienter
Baserad pé populationsfarmakokinetisk analys hos patienter i dldrarna 19-78 ér, paverkas inte
clearance for TMZ av alder. Aldre patienter (> 70 ars alder) tycks emellertid 16pa storre risk for

neutropeni och trombocytopeni (se avsnitt 4.4).

Administreringssitt

Temodal harda kapslar ska ges pa fastande mage.

Kapslarna maste svéljas hela med ett glas vatten och far inte Gppnas eller tuggas.

Om krikning upptrider efter att dosen givits, ska inte en andra dos ges den dagen.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

Overkinslighet mot dakarbazin (DTIC).



Allvarlig myelosuppression (se avsnitt 4.4).
4.4 Varningar och forsiktighet

Opportunistiska infektioner och reaktivering av infektioner

Opportunisktiska infektioner (som prneumocystis jirovecii pneumoni) och reaktivering av infektioner
(som HBV, CMV) har setts under behandling med TMZ (se avsnitt 4.8).

Meningoencefalit orsakad av herpesvirus

Efter godkdnnande for forsidljning har meningoencefalit orsakad av herpesvirus (inklusive fall med
dodlig utgang) observerats hos patienter som far temozolomid i kombination med stralbehandling,
déribland fall med samtidig administrering av steroider.

Pneumocystis jirovecii pneumoni

Patienter som fick samtidig TMZ- och stralbehandling i en pilotstudie enligt det forldngda
42-dagarsschemat visade sig ha en sérskild risk att utveckla pneumocystis jirovecii pneumoni (PCP).
Profylax kravs saledes mot PCP for alla patienter som far samtidig TMZ- och stralbehandling under
den 42 dagar langa behandlingen (med ett maximum pé 49 dagar) oavsett antalet lymfocyter. Om
lymfopeni uppstar ska patienterna fortsitta profylaxen till dess lymfopenin atergatt till < grad 1.

Man kan se en storre forekomst av PCP nar TMZ ges under en lingre behandlingsperiod. Alla
patienter som far TMZ, sdrskilt patienter som far steroider, bor emellertid f6ljas noggrant avseende
utveckling av PCP oavsett behandlingsperiod. Hos patienter som anvinder TMZ, sirskilt i
kombination med dexametason eller andra steroider, har fall med fatal andningssvikt rapporterats.

HBV

Hepatit, pa grund av reaktivering av hepatit B-virus (HBV) och som i vissa fall resulterat i dodsfall,
har rapporterats. Specialister pa leversjukdom bor konsulteras innan behandling inleds hos patienter
med positiv hepatit B-serologi (inklusive de med aktiv sjukdom). Under behandling bor patienter
overvakas och behandlas pa lampligt sitt.

Levertoxicitet

Leverskada, inklusive fatal leversvikt, har rapporterats hos patienter som behandlats med TMZ (se
avsnitt 4.8). Innan pabdrjande av behandling bor leverfunktionsprover tas. Om dessa dr onormala bor
beddmning av nytta/risk inkluderande risken for fatal leversvikt goras av lakare fore initiering av
temozolomidbehandling. Leverfunktionsprover bor upprepas halvvigs in i behandlingscykeln hos
patienter som behandlas med en 42-dagars behandlingscykel. Leverfunktionen ska kontrolleras hos
samtliga patienter efter varje behandlingscykel. Hos patienter med signifikant onormala levervirden
bor ldkare bedoma risk/nytta av fortsatt behandling. Levertoxicitet kan upptriada flera veckor eller
senare efter sista behandling med temozolomid.

Maligniteter

I mycket sdllsynta fall har &ven myelodysplastiskt syndrom och sekundira maligniteter, inklusive
myeloisk leukemi rapporterats (se avsnitt 4.8).

Behandling med antiemetikum

Illaméaende och kriakningar forknippas mycket ofta med TMZ.
Behandling med antiemetikum kan ges fore eller efter administrering av TMZ.

Vuxna patienter med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme




Antiemetisk profylax rekommenderas fére den initiala dosen i samtidig behandlingsfas och
rekommenderas starkt under monoterapifasen.

Patienter med recidiverande eller progressiva maligna gliom

Patienter som har haft svara krakningar (grad 3 eller 4) under tidigare behandlingscykler kan kriava
antiemetisk behandling.

Laboratorieprover

Patienter behandlade med TMZ kan fa myelosuppression, inklusive ldngvarig pancytopeni, vilket kan
resultera i aplastisk anemi, som 1 vissa fall har resulterat i dodlig utgéng. I vissa fall forsvarar samtidig
exponering for andra ldkemedel associerade med aplastisk anemi, sdsom karbamazepin, fenytoin och
sulfametoxazol/trimetoprim, bedomningen. Innan administrering maste f6ljande laboratorieparametrar
uppfyllas: antalet neutrofila granulocyter > 1,5 x 10%1 och trombocyttal > 100 x 10%/1. Ett fullstindigt
hematologiskt status ska tas dag 22 (21 dagar efter den forsta dosen) eller inom 48 timmar fran denna
dag, och varje vecka tills antalet neutrofila granulocyter > 1,5 x 10%/1 och trombocyttalet > 100 x 10%/1.
Om antalet neutrofila granulocyter sjunker till < 1,0 x 10%/1 eller om trombocyttalet &r < 50 x 10%/1
under nagon cykel, ska dosen reduceras med en dosniva under nésta cykel (se avsnitt 4.2).
Dosnivaerna dr 100 mg/m?, 150 mg/m?eller 200 mg/m?. Den l4gsta rekommenderade dosen dr

100 mg/m?.

Pediatrisk population

Det finns ingen klinisk erfarenhet av behandling med TMZ hos barn som 4r yngre &n 3 ar. Erfarenhet
hos dldre barn och ungdomar 4r mycket begrinsad (se avsnitt 4.2 och 5.1).

Aldre patienter (> 70 ars alder)

Aldre patienter tycks 16pa en hogre risk for neutropeni och trombocytopeni jamfort med yngre
patienter. TMZ ska dérfor administreras med forsiktighet till dldre patienter.

Kvinnliga patienter

Fertila kvinnor ska anvinda en effektiv preventivmetod for att undvika graviditet under behandling
med TMZ och under minst 6 méanader efter avslutad behandling.

Manliga patienter

Min som behandlas med TMZ ska avradas fran att avla barn under minst 3 manader efter att de
fatt den sista dosen och att s6ka rddgivning om kryokonservering av spermier fore behandling
(se avsnitt 4.6).

Laktos

Detta ldkemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sillsynta drftliga tillstand bor inte
anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption.

Natrium

Detta likemedel innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, dvs. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner



I en separat fas I studie visade samtidig administrering av TMZ och ranitidin inte p& nagra
forandringar av absorptionsgraden for TMZ eller exponeringen for dess aktiva metabolit
monometyltriazenoimidazolkarboxamid (MTIC).

Administrering av TMZ tillsammans med foda resulterade i en minskning av Cmax med 33 % och en
minskning av AUC med 9 %.

Eftersom det inte kan uteslutas att &ndringen av Cmax &r av klinisk betydelse, ska Temodal
administreras utan foda.

Baserat pé en analys av populationsfarmakokinetik fran fas II studier, dndrade inte samtidig
administrering av dexametason, proklorfenazin, fenytoin, karbamazepin, ondansentron,
H,-receptorantagonister eller fenobarbital clearance for TMZ. Samtidig administrering av valproinsyra
var associerad med en liten, men statistiskt signifikant, minskning av clearance fér TMZ.

Inga studier har utforts for att bestimma effekten av TMZ pa metabolismen eller elimineringen av
andra likemedel. Eftersom TMZ inte genomgar nagon metabolism i levern och har lag
proteinbindningsgrad, dr det dock osannolikt att det paverkar farmakokinetiken av andra likemedel (se
avsnitt 5.2).

Anvindning av TMZ i kombination med andra myelosuppressiva medel kan 6ka risken for
myelosuppression.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran gravida kvinnor. I prekliniska studier p4 ratta och kanin som fick 150 mg/m?
TMZ sags teratogenicitet och/eller fetal toxicitet (se avsnitt 5.3). Temodal ska inte ges till gravida

kvinnor. Om anvindning under graviditet méste 6vervégas, ska patienten upplysas om den potentiella
risken for fostret.

Amning

Det &r inte kdnt om TMZ utsondras i brostmjolk. Amning ska dérfor avbrytas under behandling med
TMZ.

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska anvidnda en effektiv preventivmetod for att undvika graviditet under behandling
med TMZ och under minst 6 ménader efter avslutad behandling.

Manlig fertilitet

TMZ kan ha genotoxiska effekter. Mdn som behandlas med TMZ ska anvédnda effektiva
preventivmetoder och avrades dérfor fran att avla barn under minst 3 méanader efter att de fatt
den sista dosen och att fore behandling s6ka radgivning om kryokonservering av spermier pa
grund av risken for irreversibel infertilitet vid behandling med TMZ.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

TMZ har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner pa grund av trotthet
och somnighet (se avsnitt 4.8).



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Erfarenhet fran kliniska studier

Hos patienter som behandlats med TMZ i kliniska provningar var de mest vanliga biverkningarna

illamaende, krakningar, forstoppning, anorexi,

huvudvirk, trétthet, kramper och utslag. De flesta

hematologiska biverkningarna rapporterades som vanliga, och frekvensen av laboratoriefynden av

grad 3-4 presenteras efter tabell 4.

Hos patienter med recidiverande eller progress

ivt gliom upptridde vanligtvis illaméende (43 %) och

krakningar (36 %) av grad 1 eller 2 (0-5 krékningar pa 24 timmar) och slutade antingen av sig sjélv
eller var latta att kontrollera med antiemetisk standardbehandling. Incidensen av svart illamaende eller

krékningar var 4 %.

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningar som observerats i kliniska studier och som rapporterats efter godkénnandet av TMZ
finns i tabell 4. Dessa biverkningar &r klassificerade enligt organsystem och frekvens.
Frekvensgrupperingar definieras enligt f6ljande: mycket vanliga (= 1/10); vanliga (= 1/100, < 1/10);
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000),
ingen kéind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 4. Biverkningar hos patienter som behandlats med temozolomid

Infektioner och infestationer

Vanliga:

Infektioner, herpes zoster, faryngit®, oral candidiasis

Mindre vanliga:

Opportunistiska infektioner (inklusive PCP), sepsis’,
meningoencefalit orsakad av herpesvirus?,
cytomegalovirusinfektion, reaktivering av
cytomegalovirusinfektion, hepatit B-virus®,

herpes simplex, reaktivering av infektioner, sarinfektion,
gastroenterit®

Neoplasier; benigna, maligna och ospecific

erade

Mindre vanliga:

Myelodysplastiskt syndrom (MDS), sekundéira
maligniteter inklusive myeloid leukemi

Blodet och lymfsystemet

Vanliga:

Febril neutropeni, neutropeni, trombocytopenti,
lymfopeni, leukopeni, anemi

Mindre vanliga:

Langvarig pancytopeni, aplastisk anemi®, pancytopeni,
purpura

Immunsystemet

Vanliga: Allergisk reaktion
Mindre vanliga: Anafylaxi
Endokrina systemet

Vanliga: Cushingoid®

Mindre vanliga:

Diabetes insipidus

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga:

Anorexi

Vanliga:

Hyperglykemi




Tabell 4. Biverkningar hos patienter som behandlats med temozolomid

Mindre vanliga:

Hypokalemi, forhojda alkaliska fosfataser (ALP)

Psykiska storningar

Vanliga:

Agitation, amnesi, depression, angest, forvirring,
somnldshet

Mindre vanliga:

Forindrat beteende, emotionell labilitet, hallucinationer,
apati

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga:

Kramper, hemipares, afasi/dyfasi, huvudvirk

Vanliga:

Ataxi, forsimrad balans, forsimrad kognition, férsimrad
koncentrationsférméga, minskad medvetandegrad, yrsel,
hypestesi, forsémrat minne, neurologiska besvir,
neuropati®, parestesi, somnolens, talsvérigheter,
férandrat smaksinne, tremor

Mindre vanliga:

Status epilepticus, hemiplegi, extrapyramidala besvir,
parosmi, onormal géng, hyperestesi, sensorisk rubbning,
onormal koordination

Ogon

Vanliga:

Hemianopsi, dimsyn, synrubbning®, synfiltsdefekt,
diplopi, 6gonsmérta

Mindre vanliga:

Minskad synskirpa, torra 6gon

Oron och balansorgan

Vanliga: Dovhet', vertigo, tinnitus, dronviérk®

Mindre vanliga: Nedsatt horsel, hyperakusi, otitis media

Hjirtat

Mindre vanliga: Palpitationer

Blodkiirl

Vanliga: Blodning, lungemboli, djup ventrombos, hypertoni

Mindre vanliga:

Cerebral bl6dning, vallningar, virmevallningar

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Vanliga:

Pneumoni, dyspné, sinusit, bronkit, hosta, 6vre
luftvigsinfektion

Mindre vanliga:

Andningssvikt', interstitiell pneumonit/pneumonit,
lungfibros, nistippa

Magtarmkanalen
Mycket vanliga: Diarré, forstoppning, illaméende, krikningar
Vanliga: Stomatit, buksmirta”, dyspepsi, dysfagi

Mindre vanliga:

Utspand buk, fekal inkontinens, gastrointestinala besvir,
hemorrojder, muntorrhet

Lever och gallvigar

Mindre vanliga:

Leversvikt, leverskada, hepatit, kolestas,
hyperbilirubinemi

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga:

Utslag, alopeci

Vanliga:

Erytem, torr hud, kldda

10




Tabell 4. Biverkningar hos patienter som behandlats med temozolomid

Mindre vanliga:

Toxisk epidermal nekrolys, Stevens-Johnsons syndrom,
angioddem, erytema multiforme, erytrodermi,
hudfjéllning, fotosensitivitetsreaktion, urtikaria,
exantem, dermatit, 6kad svettning, onormal
pigmentering

Ingen kind frekvens:

Lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska
symtom (DRESS)

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Vanliga:

Myopati, muskelsvaghet, artralgi, ryggsmérta,
muskuloskeletal smérta, myalgi

Njurar och urinvigar

Vanliga:

Frekvent urinering, urininkontinens

Mindre vanliga:

Dysuri

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga:

Vaginal bl6dning, menorragi, amenorré, vaginit,
brostsmérta, impotens

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Mycket vanliga:

Trotthet

Vanliga:

Feber, influensaliknande symtom, asteni, kénsla av
obehag, smirta, 6dem, perifera 6dem’

Mindre vanliga:

Forsamrat tillstdnd,stelhet, ansiktsodem, missfargning av
tungan, torst, tandbesvir

Undersokningar

Vanliga:

Forhojda levernezymer, viktminskning, viktokning

Mindre vanliga:

Forhojt gamma-glutamyltransferas (GTT)

Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

Vanliga:

Strélningsskada®

® Inkluderar faryngit, nasofaryngeal faryngit, streptokockfaryngit

b Inkluderar gastroenterit,viral gastroenterit
¢ Inkluderar cushingoid, Cushings syndrom

4Inkluderar neuropati, perifer neuropati, polyneuropati, perifer sensorisk neuropati, perifer motorisk

neuropati
¢ Inkluderar synnedsittning, gonbevér

fInkluderar dovhet, bilateral dovhet, neurosensorisk dévhet, ensidig dévhet

¢ Inkluderar 6ronvirk, oronbesvir

" Inkluderar buksmiirta, ligre buksmérta, 6vre buksmirta, bukbesvir

!Inkluderar perifert 6dem, perifer svullnad

JInkluderar forhdjda leverfunktionsprover, férhojt alaninaminotransferas (ALAT), férhojt
aspartataminotransferas (ASAT), forhéjda leverenzymer

KInkluderar stralskada, strdlskada pa huden
" Inkluderar fall med dodlig utgang

Nydiagnostiserad glioblastoma multiforme

Laboratorieresultat

Myelosuppression (neutropeni och trombocytopeni) som ir en kdnd dosbegrinsande toxicitet for de
flesta cytotoxiska medel, inklusive TMZ, observerades. Sammanslagning av laboratorietestavvikelser
och biverkningar i den samtidiga behandlingsfasen och monoterapifasen visade att grad 3 eller grad 4
avvikelser av neutrofila granulocyter inklusive neutropeni observerades hos 8 % av patienterna.
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Grad 3 eller grad 4 avvikelser av trombocyter, inklusive trombocytopeni observerades hos 14 % av de
patienter som fick TMZ.

Recidiverande eller progressiva maligna gliom

Laboratorieresultat

Grad 3 eller 4 av trombocytopeni och neutropeni intrdffade hos 19 % respektive 17 % av de patienter
som behandlades for maligna gliom. Detta ledde till sjukhusvistelse och/eller utsdttande av TMZ hos
8 % respektive 4 %. Myelosuppressionen var forutsagbar (vanligtvis under de allra forsta cyklerna
med nadir mellan dag 21 och dag 28) och aterhdmtningen var snabb, vanligtvis inom 1-2 veckor. Inga
tecken pa kumulativ myelosuppression observerades. Vid trombocytopeni kan risken for blodningar
oka, och vid neutropeni eller leukopeni kan risken f6r infektion dka.

Kon

I en populationsfarmakokinetisk analys av erfarenheten fran kliniska provningar fanns 101 kvinnliga
och 169 manliga fors6kspersoner fran vilka det lagsta neutrofilantalet var tillgédngligt och

110 kvinnliga och 174 manliga forsékspersoner fran vilka det ldgsta trombocytantalet var tillgdngligt.
Det var hogre andel grad 4 neutropeni (antalet neutrofila granulocyter < 0,5 x 10%/1), 12 % jamfort med
5 % och trombocytopeni (< 20 x 10°/1), 9 % jamfort med 3 % hos kvinnor jaimfért med mén under den
forsta behandlingscykeln. I en uppséttning av data pa 400 forsokspersoner med recidiverande gliom
forekom grad 4 neutropeni hos 8 % av de kvinnliga férsokspersonerna jamfort med 4 % av de manliga
forsékspersonerna och grad 4 trombocytopeni hos 8 % av de kvinnliga férsokspersonerna jamfort med
3 % av de manliga forsokspersonerna under den forsta behandlingscykeln. I en studie med

288 forsokspersoner med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme férekom grad 4 neutropeni hos

3 % av de kvinnliga férsokspersonerna jamfort med 0 % av de manliga férsokspersonerna och

grad 4 trombocytopeni hos 1 % av de kvinnliga férsdokspersonerna jamfért med 0 % av de manliga
forsokspersonerna under den forsta behandlingscykeln.

Pediatrisk population

TMZ givet oralt har studerats hos pediatriska patienter (i aldrarna 3-18 ar) med recidiverande
hjarnstamsgliom eller recidiverande hoggradsastrocytom i en regim administrerad dagligen i 5 dagar
var 28:e dag. Aven om data dr begrinsad forvintas toleransen av TMZ vara densamma som for vuxna.
Sakerhet och effekt for TMZ hos barn yngre dn 3 ar har inte faststallts.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Detgér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- ochsjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationellarapporteringssystemet listat 1 bilaga V.

4.9 Overdosering

Doser pa 500, 750, 1 000 och 1 250 mg/m? (totaldos per cykel i 5 dagar) har utvirderats kliniskt pa
patienter. Dosbegrinsande toxicitet var hematologisk och rapporterades for alla doser men kan
forvéantas vara mer allvarlig i hogre doser. En 6verdos av 10 000 mg (totaldos i en cykel under

5 dagar) togs av en patient och de biverkningar som rapporterades var pancytopeni, pyrexi, organsvikt
och dod. Det finns rapporter dér patienter tagit den rekommenderade dosen under mer 4n 5 dagars
behandling (upp till 64 dagar) och dér de rapporterade biverkningarna inkluderade
benmaérgssuppression, med eller utan infektion, i vissa fall allvarlig och langdragen och som ledde till
doden. Vid overdosering dr en hematologisk utvéirdering nédvindig. Stodjande behandling ska ges nér
s behovs.
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5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Cytotoxiska medel. Ovriga alkylerande medel, ATC-kod: LO1A X03

Verkningsmekanism

Temozolomid dr en triazen, som genomgar snabb kemisk omvandling vid fysiologiskt pH till aktivt
monometyltriazenoimidazolkarboxamid (MTIC). Cytotoxiciteten hos MTIC anses framst bero pa en
alkylering av O°-positionen av guanin med ytterligare alkylering ocksa vid N’-positionen. Cytotoxiska
skador som dérefter utvecklas anses inkludera avvikande reparation av metyl-addukten.

Klinisk effekt och sikerhet

Nydiagnostiserad glioblastoma multiforme

Totalt 573 patienter randomiserades till att antingen f& TMZ + stralbehandling (n=287) eller enbart
stralbehandling (n=286). Patienterna i TMZ- + strdlbehandlingsarmen fick samtidigt TMZ (75 mg/m?)
en gang dagligen med start pa strdlbehandlingens f6rsta dag fram till strdlbehandlingens sista dag, i

42 dagar (med ett maximum pd 49 dagar). Detta f6ljdes av TMZ som monoterapi (150 - 200 mg/m?)
dag 1 - 5 ivarje 28-dagars cykel, upp till 6 cykler, med start 4 veckor efter avslutad stralbehandling.
Patienterna i kontrollarmen fick enbart strdlbehandling. Profylax mot Pneumocystis jirovecii
pneumoni (PCP) krivdes under den kombinerade stral- och TMZ-behandlingen.

TMZ gavs som ytterligare behandling (salvage therapy) under uppféljningsfasen till 161 av de
282 patienter (57 %) i armen som enbart fick strdlbehandling och till 62 av de 277 patienter (22 %) i
armen som fick TMZ + stralbehandling.

Hazard ratio (HR) for total 6verlevnad var 1,59 (95 % CI for HR=1,33 - 1,91), log-rank p < 0,0001
med fordel for TMZ-armen. Den uppskattade sannolikheten att Gverleva 2 ar eller mer (26 % vs 10 %)
dr hogre for armen med stralbehandling + TMZ. Tilldgg av samtidig TMZ till strdlbehandling f6ljt av
TMZ som monoterapi vid behandlingen av patienter med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme
visade en statistiskt signifikant forbéttring av den totala 6verlevnaden jamfort med enbart
stralbehandling (bild 1).
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Bild 1 Kaplan-Meier kurvor for total overlevnad (”intent-to-treat ’-population)

Resultaten fran studien var inte 6verensstimmande i undergruppen av patienter med ett daligt
prestationsstatus (WHO PS=2, n=70) dér total 6verlevnad och tid till progression var liknande i bada
armar. Inga oacceptabla risker verkar emellertid finnas i denna patientgrupp.

Recidiverande eller progressiva maligna gliom

Underlaget for klinisk effekt hos patienter med glioblastoma multiforme (Karnofsky performance
status [KPS] > 70), progredierande eller recidiverande efter kirurgi och stralbehandling, baserades pa
tva kliniska studier med TMZ givet oralt. Den ena var en icke jamférande studie med 138 patienter
(29 % hade tidigare erhallit kemoterapi) och den andra var en randomiserad studie med aktiv kontroll
med TMZ vs prokarbazin med totalt 225 patienter (67 % hade tidigare fatt behandling med
nitrosureabaserad kemoterapi). | bada studierna var primir endpoint progressionsfri dverlevnad (PFS)
bestimd genom magnettomografi eller neurologisk férsdmring. I den icke jamforande studien var PFS
vid 6 manader 19 %, mediantiden for progressionsfri overlevnad var 2,1 ménader och mediantiden for
total 6verlevnad 5,4 ménader. Den objektiva svarsfrekvensen (ORR) baserad pa magnettomografi var
8 %.

I den randomiserade provningen med aktiv kontroll var PFS vid 6 ménader signifikant hogre f6r TMZ
jamfort med prokarbazin (21 % respektive 8 %, chi-tva p = 0,008) med en mediantid for PFS pa

2,89 respektive och 1,88 manader (log rank p = 0,0063). Mediantiden for 6verlevnad var 7,34 och
5,66 méanader for TMZ respektive prokarbazin (log rank p = 0,33). Vid 6 méanader var andelen
Overlevande patienter signifikant hogre i TMZ-armen (60 %) jimfort med prokarbazinarmen (44 %)
(chi-tva p = 0,019). Hos patienter som tidigare behandlats med kemoterapi, observerades en
behandlingsvinst for patienter med ett KPS pa > 80.

Data for tiden till forsdmring av neurologiskt status var till fordel for TMZ jamfort med prokarbazin
likvél som data for tiden till forsdmring av allméntillstandet (minskning till en KPS av < 70 eller en
minskning med minst 30 poéng). Mediantiden till progression for dessa endpoints var 0,7 ménader till
2,1 méanader ldngre for TMZ jamf6rt med prokarbazin (log rank p =< 0,01 till 0,03).
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Recidiverande anaplastiskt astrocytom

I en prospektiv, multicenter fas II studie som utvirderade sikerhet och effekt av TMZ givet oralt vid
behandling av patienter med anaplastiskt astrocytom vid forsta recidiv, var 6 manaders PFS 46 %.
Medianen for PFS var 5,4 manader. Medianen for total 6verlevnad var 14,6 manader.
Svarsfrekvensen, baserad pa den centrala granskarens utvirdering, var 35 % (13 CR och 43 PR) for
“intent-to-treat’-populationen (ITT) n=162. Hos 43 patienter rapporterades stabil sjukdom. Sex
manaders hiandelsefri 6verlevnad f6r ITT-populationen var 44 % med en median hdndelsefri
overlevnad pé 4,6 manader, vilket var snarlika resultaten for progressionsfri 6verlevnad. For den
inkluderbara histologiska populationen var resultaten for effekt snarlika. Radiologiskt objektivt svar
eller bibehallet progressionsfri status var starkt associerat med bibehallen eller forbattrad livskvalitet.

Pediatrisk population

TMZ givet oralt har studerats hos pediatriska patienter (i aldrarna 3-18 &r) med recidiverande
hjarnstamsgliom eller recidiverande hoggradsastrocytom, i en regim administrerad dagligen i 5 dagar
var 28:e dag. Toleransen av TMZ liknar den for vuxna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

TMZ hydrolyseras spontant vid fysiologiskt pH framst till den aktiva formen 3-metyl-(triazen-1-
yl)imidazol-4-karboxamid (MTIC). MTIC hydrolyseras spontant till 5-aminoimidazol-4-karboxamid
(AIC), en kénd intermedidr vid purin- och nukleinsyrabiosyntesen och till metylhydrazin vilken anses
vara den aktiva alkylerande formen. Cytotoxiciteten av MTIC anses frimst bero pa alkylering av
DNA, huvudsakligen vid O° och N’-positionerna av guanin. I férhallande till AUC for TMZ ér
exponeringen for MTIC och AIC ~ 2,4 % respektive 23 %. In vivo var ti» for MTIC jaimforbar med
den for TMZ, 1,8 timmar.

Absorption

Efter oral administrering till vuxna absorberas TMZ snabbt med toppkoncentrationer redan 20 minuter
efter administrering (medelvirden mellan 0,5 och 1,5 timmar). Efter oral administrering av '*C-mirkt
TMZ, var medelvirdet av den fekala utsondringen av '*C under 7 dagar efter dosering 0,8 %, vilket
tyder pé fullstindig absorption.

Distribution

TMZ har en lag proteinbindningsgrad (10 % till 20 %) och forvantas dérfor inte interagera med
substanser som har en hog proteinbindningsgrad.

PET studier pa4 ménniska och prekliniska data tyder péa att TMZ passerar blod-hjérnbarriéren snabbt
och forekommer i cerebrospinalvétskan. Penetration till cerebrospinalvétska bekriftades hos en
patient. Exponeringen i cerebrospinalvitska baserad pa AUC for TMZ var ungefar 30 % av den i
plasma, vilket 6verensstimmer med djurdata.

Eliminering

Halveringstid (ti2) i plasma dr ungefir 1,8 timmar. Den huvudsakliga elimineringsvigen av *C 4r via
njurarna. Efter oral administrering aterfinns ungefir 5 % till 10 % av dosen of6réndrad i urinen under
24 timmar. Resterande méngd utséndras som temozolomidsyra, 5S-aminoimidazol-4-karboxamid (AIC)
eller oidentifierade poldra metaboliter.

Plasmakoncentrationerna 6kar pa ett dosrelaterat sétt. Plasmaclearance, distributionsvolym och
halveringstid &r oberoende av dos.
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Sirskilda patientgrupper

Analys av populationsbaserad farmakokinetik av TMZ visade att plasmaclearance av TMZ var
oberoende av élder, njurfunktion eller tobaksbruk. I en separat farmakokinetikstudie var den
farmakokinetiska plasmaprofilen hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion, jamforbar
med den som observerades hos patienter med normal leverfunktion.

Pediatriska patienter hade en storre AUC &n vuxna patienter. Emellertid var den maximalt tolererade
dosen (MTD) 1 000 mg/m? per cykel bade for barn och vuxna.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Singel-cykel (5 dagars behandling, 23 dagar utan behandling), 3- och 6-cyklers toxicitetsstudier
utfoérdes pa ratta och hund. Toxicitet observerades huvudsakligen i benmérgen, lymforetikulédra
systemet, testiklar och magtarmkanalen och vid hogre doser, vilka var letala for 60 % till 100 % av de
rattor och hundar som testades, noterades degeneration av retina. Den mesta toxiciteten forefoll vara
reversibel, med undantag av biverkningar pa de manliga reproduktionsorganen och degenerering av
retina. Eftersom doserna i samband med degenerering av retina var inom letalt dosintervall, och ingen
jamforbar effekt observerats i kliniska studier anses dessa fynd inte ha nagon klinisk relevans.

TMZ ér ett embryotoxiskt, teratogent och genotoxiskt alkylerande medel. TMZ &r mer toxiskt for ratta
och hund &n f6r ménniska och den kliniska dosen motsvarar den minsta letala dosen hos ratta och
hund. Dosrelaterade minskningar av leukocyter och trombocyter verkar vara kinsliga indikatorer for
toxicitet. Diverse neoplasmer, inklusive brostcancer, hudkeratoakantom och basalcellscancer
observerades i 6-cykelstudien pa ratta medan inga tumorer eller preneoplastiska forandringar sags i
hundstudier. Réttor verkar vara speciellt kdnsliga for onkogena effekter av TMZ, de forsta tumorerna
upptrader inom 3 ménader efter den forsta dosen. Denna latensperiod ar véldigt kort dven for ett
alkylerande medel.

Resultat frén Ames/Salmonella test och ”Human Peripheral Blood Lymphocyte (HPBL)”
kromosomavvikelsetest visade ett positivt mutagent svar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

5 mg harda kapslar

Kapseln innehaller:

vattenfri laktos,

kollodial vattenfri kiseldioxid,
natriumstirkelseglykolat typ A,
vinsyra,

stearinsyra.

Kapselholjena innehaller:
gelatin,

titandioxid (E 171),
natriumlaurilsulfat,

gul jarnoxid (E 172),
indigokarmin (E 132),

Mirkning:

shellack,

propylenglykol (E 1520),
renat vatten,
ammoniumhydroxid,
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kaliumhydroxid,
svart jarnoxid (E 172).

20 mg harda kapslar

Kapseln innehaller:

vattenfri laktos,

kollodial vattenfri kiseldioxid,
natriumstirkelseglykolat typ A,
vinsyra,

stearinsyra.

Kapselholjena innehaller:
gelatin,

titandioxid (E 171),
natriumlaurilsulfat,

gul jarnoxid (E 172)

Mérkning:

shellack,

propylenglykol (E 1520),
renat vatten,
ammoniumhydroxid,
kaliumhydroxid,

svart jarnoxid (E 172).

100 mg harda kapslar

Kapseln innehaller:

vattenfri laktos,

kollodial vattenfri kiseldioxid,
natriumstirkelseglykolat typ A,
vinsyra,

stearinsyra.

Kapselholjena innehaller:
gelatin,

titandioxid (E 171),
natriumlaurilsulfat,

r6d jarnoxid (E 172),

Mirkning:

shellack,

propylenglykol (E 1520),
renat vatten,
ammoniumhydroxid,
kaliumhydroxid,

svart jarnoxid (E 172).

140 mg hérda kapslar

Kapseln innehaller:

vattenfri laktos,

kollodial vattenfri kiseldioxid,
natriumstirkelseglykolat typ A,
vinsyra,

stearinsyra.

Kapselholjena innehaller:
gelatin,
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titandioxid (E 171),
natriumlaurilsulfat,
indigokarmin (E 132),

Mérkning:

shellack,

propylenglykol (E 1520),
renat vatten,
ammoniumhydroxid,
kaliumhydroxid,

svart jarnoxid (E 172).

180 mg hérda kapslar

Kapseln innehaller:

vattenfri laktos,

kollodial vattenfri kiseldioxid,
natriumstirkelseglykolat typ A,
vinsyra,

stearinsyra.

Kapselholjena innehéller:
gelatin,

titandioxid (E 171),
natriumlaurilsulfat,

gul jarnoxid (E 172),

rod jarnoxid (E 172),

Mirkning:

shellack,

propylenglykol (E 1520),
renat vatten,
ammoniumhydroxid,
kaliumhydroxid,

svart jarnoxid (E 172).

250 mg harda kapslar

Kapseln innehaller:

vattenfri laktos,

kollodial vattenfri kiseldioxid,
natriumstirkelseglykolat typ A,
vinsyra,

stearinsyra.

Kapselhéljena innehéller:
gelatin,

titandioxid (E 171),
natriumlaurilsulfat,

Mirkning:

shellack,

propylenglykol (E 1520),
renat vatten,
ammoniumhydroxid,
kaliumhydroxid,

svart jarnoxid (E 172).

6.2 Inkompatibiliteter
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Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Dospasarna bestér av linjar polyetylen med lag densitet (innerskikt), aluminium och
polyetylentereftalat.

Varje dospase innehéller 1 hard kapsel och dr férpackad i en pappkartong.

Kartongen innehaller 5 eller 20 harda kapslar, var och en i en férseglad dospase.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Kapslarna ska inte 6ppnas. Skulle en kapsel skadas maste kontakt mellan pulverinnehall och hud eller
slemhinnor undvikas. Om Temodal kommer i kontakt med hud eller slemhinnor, tvitta omedelbart och

grundligt med tval och vatten.

Patienter ska uppmanas att forvara kapslarna utom syn- och rackhall for barn, helst i ett 14st skép.
Oavsiktligt intag kan vara dodligt f6r barn.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

5 mg harda kapslar
EU/1/98/096/024
EU/1/98/096/025

20 mg héarda kapslar
EU/1/98/096/013
EU/1/98/096/014

100 mg hérda kapslar
EU/1/98/096/015
EU/1/98/096/016

140 mg hérda kapslar
EU/1/98/096/017
EU/1/98/096/018
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180 mg héarda kapslar
EU/1/98/096/019
EU/1/98/096/020

250 mg harda kapslar
EU/1/98/096/021
EU/1/98/096/022

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 26 januari 1999
Datum for den senaste férnyelsen: 17 december 2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Temodal 2,5 mg/ml pulver till infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehéller 100 mg temozolomid.
Efter beredning, innehaller 1 ml infusionsvétska, 16sning 2,5 mg temozolomid.

Hjdlpdmne(n) med kénd effekt
Varje injektionsflaska innehaller 55,2 mg natrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till infusionsvitska, 16sning (pulver till infusionsvétska).

Vitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Temodal ar avsett for behandling av:

- vuxna patienter med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme i kombination med
strdlbehandling och dérefter som monoterapi.

- barn frén 3 ars élder, ungdomar och vuxna patienter med maligna gliom, sdsom glioblastoma
multiforme eller anaplastiskt astrocytom, som uppvisar recidiv eller progress efter
standardbehandling.

4.2 Dosering och administreringssitt

Temodal ska endast forskrivas av likare med erfarenhet av onkologisk behandling av hjarntumdérer.

Antiemetisk behandling kan ges (se avsnitt 4.4).

Dosering

Vuxna patienter med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme

Temodal ges i kombination med fokal stralbehandling (samtidig behandlingsfas) f61jt av upp till
6 cykler temozolomid (TMZ) som monoterapi (monoterapifas).

Samtidig behandlingsfas

TMZ ges i en dos pa 75 mg/m? dagligen under 42 dagar samtidigt med fokal stralbehandling (60 Gy
ges pé 30 fraktioner). Dosreduktion rekommenderas inte, men uppskjutning eller utséttning av TMZ-
administreringen ska bestimmas varje vecka enligt hematologiska och icke-hematologiska
toxicitetskriterier.

TMZ-administrering kan fortgd under hela den 42 dagar langa kombinerade behandlingsperioden (upp
till 49 dagar) om alla foljande villkor uppfylls:

- antalet neutrofila granulocyter > 1,5 x 10%/1

- antalet trombocyter > 100 x 10%/1
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- Common Toxicity Criteria (CTC) f6r icke-hematologisk toxicitet < grad 1 (med undantag for
alopeci, illamaende och krakningar).

Under behandlingen ska ett fullstdndigt hematologiskt status tas varje vecka. TMZ-administreringen

ska tillfilligt avbrytas eller séttas ut permanent under den samtidiga fasen enligt de hematologiska och

icke-hematologiska toxicitetskriterier som anges i tabell 1.

Tabell 1. Avbrytande eller utscittning av TMZ-doseringen vid
samtidig stral- och TMZ-behandling

Toxicitet Avbrytande av TMZ? Utséttning av TMZ
Antal neutrofila granulocyter >0,50ch<1,5x10% | <0,5x10%1
Antal trombocyter >100ch<100x 101 | <10x 101

CTC icke-hematologisk toxicitet
(med undantag for alopeci,
illamaende och krékningar) CTC grad 2 CTC grad 3 eller 4
a: Samtidig behandling med TMZ kan fortgé om alla féljande villkor uppfylls: antalet neutrofila

granulocyter > 1,5 x 101, antalet trombocyter > 100 x 10%1, CTC for icke-hematologisk
toxicitet < grad 1 (med undantag f6r alopeci, illamaende och krakningar).

Monoterapifas

Fyra veckor efter att den samtidiga TMZ- + stralbehandlingsfasen avslutats ges upp till 6 cykler
monoterapi med TMZ. Dosen i cykel 1 (monoterapi) 4r 150 mg/m? en géng dagligen under 5 dagar
foljt av 23 dagar utan behandling. Nir cykel 2 paborjas hojs dosen till 200 mg/m? om icke-
hematologisk toxicitet, enligt CTC vid cykel 1, &r < grad 2 (med undantag f6r alopeci, illaméende och
krikningar), antal neutrofila granulocyter &r > 1,5 x 10%/1 och antalet trombocyter dr > 100 x 10%/1. Om
dosen inte hojs vid cykel 2 ska ingen hojning goras vid efterfoljande cykler. Vid doshdjning ska dosen
bibehallas pa 200 mg/m? dagligen under de forsta 5 dagarna for varje efterfoljande cykel med
undantag for om toxicitet uppstar. Dosreducering och utséttning under monoterapifasen ska goras
enligt tabell 2 och 3.

Under behandlingen ska fullstindigt hematologiskt status tas dag 22 (21 dagar efter forsta
TMZ-dosen). Dosen ska reduceras eller behandlingen séttas ut enligt tabell 3.

Tabell 2. Dosnivaer av TMZ vid monoterapibehandling
Dosniva TMZ-dos Kommentarer
(mg/m?/dag)
-1 100 Reducering for tidigare toxicitet
0 150 Dos vid cykel 1
200 Dos vid cykel 2-6 utan toxicitet

Tabell 3. Reducering eller utsdittning av TMZ-dosen vid monoterapibehandling

Toxicitet Reducera TMZ med Satt ut TMZ
1 dosniva®
Antal neutrofila granulocyter <1,0x 10°1 Se fotnot b
Antal trombocyter <50x10°1 Se fotnot b

CTC icke-hematologisk toxicitet
(med undantag for alopeci, illamaende
och kriikningar) CTC grad 3 CTC grad 4°

a:  TMZ dosnivéer visas i tabell 2.
b: TMZ ska sittas ut om:

[ )

[

Dosniva -1 (100 mg/m?) fortséttningsvis resulterar i oacceptabel toxicitet.

Samma grad 3, icke-hematologisk toxicitet (med undantag for alopeci, illamaende och krékningar)
aterkommer efter dosreducering.
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Vuxna och barn fran 3 ar och dldre med recidiverande eller progressiva maligna gliom:

En behandlingscykel omfattar 28 dagar. Till patienter som tidigare inte behandlats med kemoterapi,
ges TMZ i en dos pa 200 mg/m? en gang dagligen under de forsta 5 dagarna foljt av 23 dagars
behandlingsuppehall (totalt 28 dagar). For patienter som tidigare behandlats med kemoterapi 4r den
initiala dosen 150 mg/m? en géng dagligen, som under den andra cykeln hojs till 200 mg/m? en géng
dagligen under 5 dagar om det inte foreligger ndgon hematologisk toxicitet (se avsnitt 4.4).

Sdrskilda patientgrupper

Pediatrisk population

Hos patienter som é&r 3 ér eller édldre, ska TMZ endast ges vid recidiverande eller progressiva maligna
gliom. Erfarenhet hos dessa barn dr mycket begransad (se avsnitt 4.4 och 5.1). Sakerhet och effekt for
TMZ hos barn yngre &n 3 ar har inte faststillts. Inga data finns tillgdngliga.

Patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion

Farmakokinetiken f6r TMZ var jamforbar hos patienter med normal leverfunktion och patienter med
latt eller mattligt nedsatt leverfunktion. Inga data finns tillgéingliga avseende administrering av TMZ
till patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Childs klass C) eller med nedsatt njurfunktion. Baserat
pa farmakokinetiska egenskaper hos TMZ, ér det osannolikt att dosreduktioner krivs hos patienter
med gravt nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion av ndgon grad. Forsiktighet ska emellertid
iakttas ndr TMZ ges till dessa patienter.

Aldre patienter
Baserad pa populationsfarmakokinetisk analys hos patienter i dldrarna 1978 ar, paverkas inte

clearance for TMZ av &lder. Aldre patienter (> 70 &rs &lder) tycks emellertid 16pa storre risk for
neutropeni och trombocytopeni (se avsnitt 4.4).

Administreringssétt

Temodal 2,5 mg/ml pulver till infusionsvitska, 16sning far ges endast som intravends infusion. Det
far inte ges via ndgon annan administreringsvig, sdsom intratekalt, intramuskulirt eller subkutant.
Temodal 2,5 mg/ml pulver till infusionsvétska, 16sning kan administreras i samma iv-infart som
0,9%-ig natriumklorid for injektion. Temodal &r inte blandbart med dextroslgsningar.

Lamplig dos av TMZ ska ges intravendst via pump 6ver en period av 90 minuter.

Liksom for andra liknande kemoterapeutika, ska forsiktighet iakttas for att undvika extravasering.
Lokala reaktioner vid injektionsstéllet, vanligtvis milda och kortvariga, har rapporterats hos patienter,
som fétt Temodal 2,5 mg/ml pulver till infusionsvitska, 16sning. Prekliniska studier har inte visat pa
bestaende vdvnadsskador (se avsnitt 4.8 och 5.3).

Temodal finns ocksa som hard kapsel (for oral anvéndning). Temodal 2,5 mg/ml pulver till
infusionsvitska, 16sning, givet som intravends infusion dver 90 minuter, dr bioekvivalent med de
harda kapslarna (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

Overkinslighet mot dakarbazin (DTIC).

Allvarlig myelosuppression (se avsnitt 4.4).
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4.4 Varningar och forsiktighet

Opportunistiska infektioner och reaktivering av infektioner

Opportunisktiska infektioner (som pneumocystis jirovecii pneumoni) och reaktivering av infektioner
(som HBV, CMV) har setts under behandling med TMZ (se avsnitt 4.8).

Meningoencefalit orsakad av herpesvirus

Efter godkdnnande for forséljning har meningoencefalit orsakad av herpesvirus (inklusive fall med
dodlig utgang) observerats hos patienter som far temozolomid i kombination med stralbehandling,
déribland fall med samtidig administrering av steroider.

Pneumocystis jirovecii pneumoni

Patienter som fick samtidig TMZ- och stralbehandling i en pilotstudie enligt det férlangda
42-dagarsschemat visade sig ha en sérskild risk att utveckla preumocystis jirovecii pneumoni (PCP).
Profylax kravs saledes mot PCP for alla patienter som far samtidig TMZ- och stralbehandling under
den 42 dagar langa behandlingen (med ett maximum pa 49 dagar) oavsett antalet lymfocyter. Om
lymfopeni uppstér ska patienterna fortsétta profylaxen till dess lymfopenin dtergatt till < grad 1.
Man kan se en storre férekomst av PCP nar TMZ ges under en lidngre behandlingsperiod. Alla
patienter som far TMZ, sdrskilt patienter som far steroider, bor emellertid f6ljas noggrant avseende
utveckling av PCP oavsett behandlingsperiod. Hos patienter som anvinder TMZ, sérskilt i
kombination med dexametason eller andra steroider, har fall med fatal andningssvikt rapporterats.

HBV

Hepatit, pa grund av reaktivering av hepatit B-virus (HBV) och som i vissa fall resulterat i dodsfall,
har rapporterats. Specialister pa leversjukdom bor konsulteras innan behandling inleds hos patienter
med positiv hepatit B-serologi (inklusive de med aktiv sjukdom). Under behandling bor patienter
overvakas och behandlas pa lampligt sétt.

Levertoxicitet

Leverskada, inklusive fatal leversvikt, har rapporterats hos patienter som behandlats med TMZ (se
avsnitt 4.8). Innan paborjande av behandling bor leverfunktionsprover tas. Om dessa dr onormala bor
beddmning av nytta/risk inkluderande risken for fatal leversvikt goras av lakare fore initiering av
temozolomidbehandling. Leverfunktionsprover bor upprepas halvvégs in i behandlingscykeln hos
patienter som behandlas med en 42-dagars behandlingscykel. Leverfunktionen ska kontrolleras hos
samtliga patienter efter varje behandlingscykel. Hos patienter med signifikant onormala leverviarden
bor likare bedoma risk/nytta av fortsatt behandling. Levertoxicitet kan upptrida flera veckor eller
senare efter sista behandling med temozolomid.

Maligniteter

I mycket sillsynta fall har &ven myelodysplastiskt syndrom och sekundira maligniteter, inklusive
myeloisk leukemi ocksé rapporterats (se avsnitt 4.8).

Behandling med antiemetikum

Illaméende och krikningar férknippas mycket ofta med TMZ.
Behandling med antiemetikum kan ges fore eller efter administrering av TMZ.

Vuxna patienter med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme

Antiemetisk profylax rekommenderas fore den initiala dosen i samtidig behandlingsfas och
rekommenderas starkt under monoterapifasen.
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Patienter med recidiverande eller progressiva maligna gliom

Patienter som har haft svara krakningar (grad 3 eller 4) under tidigare behandlingscykler kan kréiva
antiemetisk behandling.

Laboratorieprover

Patienter behandlade med TMZ kan fa myelosuppression, inklusive l&ngvarig pancytopeni, vilket kan
resultera i aplastisk anemi, som 1 vissa fall har resulterat i dodlig utgéng. I vissa fall forsvarar samtidig
exponering for andra ldkemedel associerade med aplastisk anemi, sasom karbamazepin, fenytoin och
sulfametoxazol/trimetoprim, bedémningen. Innan administrering maste f6ljande laboratorieparametrar
uppfyllas: antalet neutrofila granulocyter > 1,5 x 10%1 och trombocyttal > 100 x 10%1. Ett fullstindigt
hematologiskt status ska tas dag 22 (21 dagar efter den forsta dosen) eller inom 48 timmar fran denna
dag, och darefter varje vecka tills antalet neutrofila granulocyter > 1,5 x 10%/1 och trombocyttalet

> 100 x 10%/1. Om antalet neutrofila granulocyter sjunker till < 1,0 x 10%/1 eller om trombocyttalet &r

< 50 x 10%1 under nagon cykel, ska dosen reduceras med en dosniva under nista cykel (se avsnitt 4.2).
Dosnivéderna dr 100 mg/m?, 150 mg/m? eller 200 mg/m?. Den ldgsta rekommenderade dosen dr

100 mg/m?.

Pediatrisk population

Det finns ingen klinisk erfarenhet av behandling med TMZ hos barn som ar yngre dn 3 ar. Erfarenhet
hos dldre barn och ungdomar dr mycket begrinsad (se avsnitt 4.2 och 5.1).

Aldre patienter (> 70 ars alder)

Aldre patienter tycks 16pa en hogre risk for neutropeni och trombocytopeni jamfort med yngre
patienter. TMZ ska dérfoér administreras med forsiktighet till dldre patienter.

Kvinnliga patienter

Fertila kvinnor ska anvidnda en effektiv preventivmetod for att undvika graviditet under behandling
med TMZ och under minst 6 méanader efter avslutad behandling.

Manliga patienter

Min som behandlas med TMZ ska avradas fran att avla barn under minst 3 manader efter att de
fatt den sista dosen och att soka rddgivning om kryokonservering av spermier fore behandling
(se avsnitt 4.6).

Natrium

Detta lakemedel innehaller 55,2 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 2,8 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna). Detta bor beaktas av patienter som
ordinerats saltfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dévriga interaktioner

I en separat fas I studie visade samtidig administrering av TMZ och ranitidin inte pd négra
forandringar av absorptionsgraden for TMZ eller exponeringen for dess aktiva metabolit
monometyltriazenoimidazolkarboxamid (MTIC).

Baserat pé en analys av populationsfarmakokinetik fran fas II studier, dndrade inte samtidig
administrering av dexametason, proklorfenazin, fenytoin, karbamazepin, ondansentron,
H»-receptorantagonister eller fenobarbital clearance for TMZ. Samtidig administrering av valproinsyra
var associerad med en liten, men statistiskt signifikant, minskning av clearance for TMZ.
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Inga studier har utforts for att bestimma effekten av TMZ pé metabolismen eller elimineringen av
andra likemedel. Eftersom TMZ inte genomgar ndgon metabolism i levern och har lag
proteinbindningsgrad, dr det dock osannolikt att det paverkar farmakokinetiken av andra lakemedel (se
avsnitt 5.2).

Anvindning av TMZ i kombination med andra myelosuppressiva medel kan dka risken for
myelosuppression.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran gravida kvinnor. I prekliniska studier pa ratta och kanin som fick 150 mg/m?

TMZ sags teratogenicitet och/eller fetal toxicitet (se avsnitt 5.3).
Temodal ska inte ges till gravida kvinnor. Om anvédndning under graviditet maste 6vervigas, ska
patienten upplysas om den potentiella risken for fostret.

Amning

Det 4r inte kdnt om TMZ utsondras i brostmjolk. Amning ska darfor avbrytas under behandling med
T™MZ.

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska anvinda en effektiv preventivmetod f6r att undvika graviditet under behandling
med TMZ och under minst 6 manader efter avslutad behandling.

Manlig fertilitet

TMZ kan ha genotoxiska effekter. Mdn som behandlas med TMZ ska anvinda effektiva
preventivmetoder och avrades darfor fran att avla barn under minst 3 manader efter att de fatt
den sista dosen och att fore behandling séka radgivning om kryokonservering av spermier pa
grund av risken for irreversibel infertilitet vid behandling med TMZ.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

TMZ har mindre effekt pa féorméagan att framfora fordon och anvinda maskiner pa grund av trotthet
och somnighet (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Erfarenhet frdn kliniska studier med harda kapslar

Hos patienter som behandlats med TMZ i kliniska provningar var de mest vanliga biverkningarna
illamaende, krikningar, forstoppning, anorexi, huvudvirk, trétthet, kramper och utslag. De flesta
hematologiska biverkningarna rapporterades som vanliga, och frekvensen av laboratoriefynden av
grad 3-4 presenteras efter tabell 4.

Hos patienter med recidiverande eller progressivt gliom upptriadde vanligtvis illamaende (43 %) och
krakningar (36 %) av grad 1 eller 2 (0-5 krikningar pa 24 timmar) och slutade antingen av sig sjélv
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eller var latta att kontrollera med antiemetisk standardbehandling. Incidensen av svért illaméende eller
krékningar var 4 %.

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningar som observerats i kliniska studier och som rapporterats efter godkdnnandet av TMZ
finns i tabell 4. Dessa biverkningar &r klassificerade enligt organsystem och frekvens.
Frekvensgrupperingar definieras enligt f6ljande: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10);
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000),
ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgdngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 4. Biverkningar hos patienter som behandlats med temozolomid

Infektioner och infestationer

Vanliga:

Infektioner, herpes zoster, faryngit®, oral
candidiasis

Mindre vanliga:

Opportunistiska infektioner (inklusive
PCP), sepsis’, meningoencefalit orsakad
av herpesvirus',
cytomegalovirusinfektion, reaktivering
av cytomegalovirusinfektion,

hepatit B-virus’, herpes simplex,
reaktivering av infektioner, sarinfektion,
gastroenterit”

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade

Mindre vanliga:

Myelodysplastiskt syndrom (MDS),
sekundéra maligniteter inklusive myeloid
leukemi

Blodet och lymfsystemet

Vanliga:

Febril neutropeni, neutropeni,
trombocytopeni, lymfopeni, leukopeni,
anemi

Mindre vanliga:

Langvarig pancytopeni, aplastisk anemi’,
pancytopeni, purpura

Immunsystemet

Vanliga: Allergisk reaktion
Mindre vanliga: Anafylaxi
Endokrina systemet

Vanliga: Cushingoid®

Mindre vanliga:

Diabetes insipidus

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga:

Anorexi

Vanliga:

Hyperglykemi

Mindre vanliga:

Hypokalemi, forhojda alkaliska
fosfataser (ALP)

Psykiska storningar

Vanliga:

Agitation, amnesi, depression, angest,
forvirring, somnloshet

Mindre vanliga:

Foriandrat beteende, emotionell labilitet,
hallucinationer, apati
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Tabell 4. Biverkningar hos patienter som behandlats med temozolomid

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Kramper, hemipares, afasi/dyfasi,
huvudvirk
Vanliga: Ataxi, forsdmrad balans, forsamrad

kognition, forsamrad
koncentrationsférméga, minskad
medvetandegrad, yrsel, hypestesi,
forsamrat minne, neurologiska besvér,
neuropatid, parestesi, somnolens,
talsvarigheter, fordndrat smaksinne,
tremor

Mindre vanliga:

Status epilepticus, hemiplegi,
extrapyramidala besvir, parosmi,
onormal gang, hyperestesi, sensorisk
rubbning, onormal koordination

Ogon

Vanliga:

Hemianopsi, dimsyn, synrubbning®,
synfiltsdefekt, diplopi, 6gonsmérta

Mindre vanliga:

Minskad synskirpa, torra 6gon

Oron och balansorgan

Vanliga: Dovhet!, vertigo, tinnitus, dronvirk®
Mindre vanliga: Nedsatt horsel, hyperakusi, otitis media
Hjirtat

Mindre vanliga: Palpitationer

Blodkiirl

Vanliga: Blodning, lungemboli, djup ventrombos,

hypertoni

Mindre vanliga:

Cerebral blodning, vallningar,
virmevallningar

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Vanliga:

Pneumoni, dyspné, sinusit, bronkit,
hosta, 6vre luftvigsinfektion

Mindre vanliga:

Andningssvikt', interstitiell
pneumonit/pneumonit, lungfibros,
néstippa

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Diarré, forstoppning, illamaende,
kriakningar

Vanliga: Stomatit, buksmirta®, dyspepsi, dysfagi

Mindre vanliga: Utspénd buk, fekal inkontinens,

gastrointestinala besvir, hemorrojder,
muntorrhet

Lever och gallvigar

Mindre vanliga:

Leversvikt', leverskada, hepatit, kolestas,
hyperbilirubinemi

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga:

Utslag, alopeci

Vanliga:

Erytem, torr hud, klada

28




Tabell 4. Biverkningar hos patienter som behandlats med temozolomid

Mindre vanliga: Toxisk epidermal nekrolys,
Stevens-Johnsons syndrom, angio6dem,
erytema multiforme, erytrodermi,
hudfjillning, fotosensitivitetsreaktion,
urtikaria, exantem, dermatit, 6kad
svettning, onormal pigmentering

Ingen kénd frekvens: Likemedelsreaktion med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS)

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Vanliga: Myopati, muskelsvaghet, artralgi,
ryggsmarta, muskuloskeletal smérta,
myalgi

Njurar och urinvigar

Vanliga: Frekvent urinering, urininkontinens

Mindre vanliga: Dysuri

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga: Vaginal blodning, menorragi, amenorré,
vaginit, brostsmirta, impotens

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstiillet

Mycket vanliga: Trotthet

Vanliga: Feber, influensaliknande symtom, asteni,
kinsla av obehag, smérta, 6dem, perifera
ddem!

Mindre vanliga: Forsamrat tillstand,stelhet, ansikts6dem,
missfargning av tungan, torst, tandbesvir

Undersdkningar

Vanliga: Forhojda levernezymer, viktminskning,
viktokning

Mindre vanliga: Forhojt

gamma-glutamyltransferas (GTT)

Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

Vanliga: Strélningsskada*

2 Inkluderar faryngit, nasofaryngeal faryngit, streptokockfaryngit

®Inkluderar gastroenterit,viral gastroenterit

¢ Inkluderar cushingoid, Cushings syndrom

dInkluderar neuropati, perifer neuropati, polyneuropati, perifer sensorisk neuropati, perifer motorisk neuropati
¢ Inkluderar synnedsittning, 6gonbevir

fInkluderar dovhet, bilateral dovhet, neurosensorisk dévhet, ensidig dévhet

¢ Inkluderar 6ronvirk, 6ronbesvir

" Inkluderar buksmirta, ldgre buksmérta, 6vre buksmirta, bukbesvir

i Inkluderar perifert 6dem, perifer svullnad

JInkluderar forhojda leverfunktionsprover, forhojt alaninaminotransferas (ALAT), forhojt
aspartataminotransferas (ASAT), férhéjda leverenzymer

KInkluderar stralskada, strilskada p& huden

T Inkluderar fall med dodlig utgéng

Nydiagnostiserad glioblastoma multiforme

Laboratorieresultat

Myelosuppression (neutropeni och trombocytopeni) som ir en kdnd dosbegrinsande toxicitet for de
flesta cytotoxiska medel, inklusive TMZ, observerades. Sammanslagning av laboratorietestavvikelser
och biverkningar i den samtidiga behandlingsfasen och monoterapifasen visade att grad 3 eller grad 4
avvikelser av neutrofila granulocyter inklusive neutropeni observerades hos 8 % av patienterna.
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Grad 3 eller grad 4 avvikelser av trombocyter, inklusive trombocytopeni observerades hos 14 % av de
patienter som fick TMZ.

Recidiverande eller progressiva maligna gliom

Laboratorieresultat

Grad 3 eller 4 av trombocytopeni och neutropeni intrdffade hos 19 % respektive 17 % av de patienter
som behandlades for maligna gliom. Detta ledde till sjukhusvistelse och/eller utséttande av TMZ hos
8 % respektive 4 %. Myelosuppressionen var forutsigbar (vanligtvis under de allra forsta cyklerna
med nadir mellan dag 21 och dag 28) och aterhdmtningen var snabb, vanligtvis inom 1-2 veckor. Inga
tecken pa kumulativ myelosuppression observerades. Vid trombocytopeni kan risken for blodningar
oka, och vid neutropeni eller leukopeni kan risken f6r infektion dka.

Kon

I en populationsfarmakokinetisk analys av erfarenheten fran kliniska provningar fanns 101 kvinnliga
och 169 manliga fors6kspersoner fran vilka det ldgsta neutrofilantalet var tillgédngligt och 110
kvinnliga och 174 manliga forsokspersoner fran vilka det ldgsta trombocytantalet var tillgangligt. Det
var hogre andel grad 4 neutropeni (antalet neutrofila granulocyter < 0,5 x 10%/1), 12 % jimfort med

5 % och trombocytopeni (< 20 x 10°/1), 9 % jamfort med 3 % hos kvinnor jaimfért med mén under den
forsta behandlingscykeln. I en uppséttning av data pa 400 forsokspersoner med recidiverande gliom
forekom grad 4 neutropeni hos 8 % av de kvinnliga férsékspersonerna jamfort med 4 % av de manliga
forsékspersonerna och grad 4 trombocytopeni hos 8 % av de kvinnliga férsokspersonerna jamfort med
3 % av de manliga forsokspersonerna under den forsta behandlingscykeln. I en studie med

288 forsokspersoner med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme férekom grad 4 neutropeni hos

3 % av de kvinnliga férsokspersonerna jamfort med 0 % av de manliga férsokspersonerna och

grad 4 trombocytopeni hos 1 % av de kvinnliga férsdokspersonerna jamfért med 0 % av de manliga
forsokspersonerna under den forsta behandlingscykeln.

Pediatrisk population

TMZ givet oralt har studerats hos pediatriska patienter (i aldrarna 3-18 ar) med recidiverande
hjarnstamsgliom eller recidiverande hoggradsastrocytom i en regim administrerad dagligen 1 5 dagar
var 28:e dag. Aven om data dr begrinsad forvintas toleransen av TMZ vara densamma som for vuxna.
Sakerhet och effekt for TMZ hos barn yngre dn 3 ar har inte faststallts.

Klinisk erfarenhet med intravends behandling

Temodal 2,5 mg/ml pulver till infusionsvitska, 16sning ger ekvivalent dos av TMZ och exponering for
badde TMZ och dess aktiva metabolit MTIC som den motsvarande harda Temodalkapseln (se avsnitt
5.2). Biverkningar, som har rapporterats under tva studier med den intravendsa beredningen (n=35)
men inte i studier med harda kapslar var reaktioner vid administreringsstillet: smérta, irritation, klada,
viarme, svullnad och erytem, liksom hematom.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att ladkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhéllande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Doser pa 500, 750, 1 000 och 1 250 mg/m? (totaldos per cykel i 5 dagar) har utvirderats kliniskt pa
patienter. Dosbegrinsande toxicitet var hematologisk och rapporterades for alla doser men kan
forvéantas vara mer allvarlig i hogre doser. En 6verdos av 10 000 mg (totaldos i en cykel under

5 dagar) togs av en patient och de biverkningar som rapporterades var pancytopeni, pyrexi, organsvikt
och dod. Det finns rapporter dér patienter tagit den rekommenderade dosen under mer dn 5 dagars
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behandling (upp till 64 dagar) och déir de rapporterade biverkningarna inkluderade
benmérgssuppression, med eller utan infektion, i vissa fall allvarlig och l&ngdragen och som ledde till
doden. Vid overdosering dr en hematologisk utvérdering nédvéndig. Stodjande behandling ska ges nér
s behovs.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Cytotoxiska medel. Ovriga alkylerande medel, ATC-kod: LO1A X03

Verkningmekanism

Temozolomid dr en triazen, som genomgar snabb kemisk omvandling vid fysiologiskt pH till aktivt
monometyltriazenoimidazolkarboxamid (MTIC). Cytotoxiciteten hos MTIC anses framst bero pa en
alkylering av O%-positionen av guanin med ytterligare alkylering ocksa vid N’-positionen. Cytotoxiska
skador som dérefter utvecklas anses inkludera avvikande reparation av metyl-addukten.

Klinisk effekt och sikerhet

Nydiagnostiserad glioblastoma multiforme

Totalt 573 patienter randomiserades till att antingen fa TMZ + stralbehandling (n=287) eller enbart
stralbehandling (n=286). Patienterna i TMZ-+ stralbehandlingsarmen fick samtidigt TMZ (75 mg/m?)
en gang dagligen med start pa strdlbehandlingens forsta dag fram till stralbehandlingens sista dag, i
42 dagar (med ett maximum pd 49 dagar). Detta f6ljdes av TMZ som monoterapi (150 - 200 mg/m?)
dag 1 - 5 i varje 28-dagars cykel, upp till 6 cykler, med start 4 veckor efter avslutad stralbehandling.
Patienterna i kontrollarmen fick enbart stralbehandling. Profylax mot Prneumocystis jirovecii
pneumoni (PCP) krdvdes under den kombinerade strél- och TMZ-behandlingen.

TMZ gavs som ytterligare behandling (salvage therapy) under uppfoljningsfasen till 161 av de
282 patienter (57 %) 1 armen som enbart fick stralbehandling och till 62 av de 277 patienter (22 %) i
armen som fick TMZ + stralbehandling.

Hazard ratio (HR) for total 6verlevnad var 1,59 (95 % CI for HR=1,33 - 1,91), log-rank p < 0,0001
med fordel for TMZ-armen. Den uppskattade sannolikheten att Gverleva 2 ar eller mer (26 % vs 10 %)
ar hogre for armen med stralbehandling + TMZ. Tilldgg av samtidig TMZ till stralbehandling f6ljt av
TMZ som monoterapi vid behandlingen av patienter med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme
visade en statistiskt signifikant forbéttring av den totala 6verlevnaden jamfort med enbart
stralbehandling (bild 1).
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Bild 1 Kaplan-Meier kurvor for total éverlevnad (intent-to-treat”-population)

Resultaten fran studien var inte 6verensstimmande i undergruppen av patienter med ett daligt
prestationsstatus (WHO PS=2, n=70) dér total 6verlevnad och tid till progression var liknande i bada
armarna. Inga oacceptabla risker verkar emellertid finnas i denna patientgrupp.

Recidiverande eller progressiva maligna gliom

Underlaget for klinisk effekt hos patienter med glioblastoma multiforme (Karnofsky performance
status [KPS] > 70), progredierande eller recidiverande efter kirurgi och stralbehandling, baserades pa
tva kliniska studier med TMZ givet oralt. Den ena var en icke jamférande studie med 138 patienter
(29 % hade tidigare erhallit kemoterapi) och den andra var en randomiserad studie med aktiv kontroll
med TMZ vs prokarbazin med totalt 225 patienter (67 % hade tidigare fatt behandling med
nitrosureabaserad kemoterapi). I bada studierna var primir endpoint progressionsfri §verlevnad (PFS)
bestimd genom magnettomografi eller neurologisk férsdmring. I den icke jamforande studien var PFS
vid 6 manader 19 %, mediantiden for progressionsfri dverlevnad var 2,1 ménader och mediantiden for
total 6verlevnad var 5,4 manader. Den objektiva svarsfrekvensen (ORR) baserad pad magnettomografi
var 8 %.

I den randomiserade provningen med aktiv kontroll var PFS vid 6 mé&nader signifikant hogre for TMZ
jamfort med prokarbazin (21 % respektive 8 %, chi-tva p = 0,008) med en mediantid for PFS pa

2,89 respektive och 1,88 manader (log rank p = 0,0063). Mediantiden for 6verlevnad var 7,34 och
5,66 méanader for TMZ respektive prokarbazin (log rank p = 0,33). Vid 6 méanader var andelen
Overlevande patienter signifikant hogre i TMZ-armen (60 %) jimfort med prokarbazinarmen (44 %)
(chi-tva p = 0,019). Hos patienter som tidigare behandlats med kemoterapi, observerades en
behandlingsvinst for patienter med ett KPS > 80.

Data for tiden till forsdmring av neurologiskt status var till fordel for TMZ jamfort med prokarbazin
likvil som data for tiden till forsdmring av allméntillstandet (minskning till en KPS av < 70 eller en
minskning med minst 30 poéng). Mediantiden till progression for dessa endpoints var 0,7 ménader till
2,1 méanader ldngre for TMZ jamfort med prokarbazin (log rank p =< 0,01 till 0,03).
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Recidiverande anaplastiskt astrocytom

I en prospektiv, multicenter fas II studie som utvirderade sikerhet och effekt av TMZ givet oralt vid
behandling av patienter med anaplastiskt astrocytom vid forsta recidiv, var 6 manaders PFS 46 %.
Medianen for PFS var 5,4 manader. Medianen for total 6verlevnad var 14,6 manader.
Svarsfrekvensen, baserad pa den centrala granskarens utvirdering, var 35 % (13 CR och 43 PR) for
“intent-to-treat’-populationen (ITT) n=162. Hos 43 patienter rapporterades stabil sjukdom. Sex
manaders hindelsefri 6verlevnad f6r ITT-populationen var 44 % med en median héndelsefri
overlevnad pé 4,6 manader, vilket var snarlika resultaten for progressionsfri 6verlevnad. For den
inkluderbara histologiska populationen var resultaten for effekt snarlika. Radiologiskt objektivt svar
eller bibehallet progressionsfri status var starkt associerat med bibehallen eller férbattrad livskvalitet.

Pediatrisk population

TMZ, givet oralt, har studerats hos pediatriska patienter (i aldrarna 3 — 18 &r) med recidiverande
hjarnstamsgliom eller recidiverande hoggradsastrocytom, i en regim administrerad dagligen i 5 dagar
var 28:e dag. Toleransen av TMZ liknar den for vuxna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

TMZ hydrolyseras spontant vid fysiologiskt pH framst till den aktiva formen 3-metyl-(triazen-1-
yl)imidazol-4-karboxamid (MTIC). MTIC hydrolyseras spontant till 5-aminoimidazol-4-karboxamid
(AIC), en kénd intermedidr vid purin- och nukleinsyrabiosyntesen och till metylhydrazin vilken anses
vara den aktiva alkylerande formen. Cytotoxiciteten av MTIC anses frimst bero pa alkylering av
DNA, huvudsakligen vid O° och N’-positionerna av guanin. I férhallande till AUC for TMZ ér
exponeringen for MTIC och AIC ~ 2,4 % respektive 23 %. In vivo var ti» for MTIC jaimforbar med
den for TMZ, 1,8 timmar.

I en 6ppen, tvavigs-, crossover bioekvivalensstudie av farmakokinetiken av oralt och intravendst TMZ
hos patienter med primara CNS-maligniteter, fann man att Temodal 2,5 mg/ml pulver till
infusionsvitska, 16sning administrerat §ver 90 minuter var bioekvivalent med avseende pa Cpmax och
AUC for TMZ och MTIC jamfort med Temodal harda kapslar, efter administrering av en dos pa

150 mg/m?. Medelvirdet f6r Cimax for TMZ och MTIC var 7,4 pg/ml respektive 320 ng/ml efter

90 minuters intravends infusion. Medelvérdet f6r AUC(0 — o) for TMZ och MTIC var 25 pgeh/ml
respektive 1 004 ngeh/ml.

Absorption

Efter oral administrering till vuxna absorberas TMZ snabbt med toppkoncentrationer redan 20 minuter
efter administrering (medelvirden mellan 0,5 och 1,5 timmar). Efter oral administrering av '*C-mirkt
TMZ, var medelvirdet av den fekala utsondringen av *C under 7 dagar efter dosering 0,8 %, vilket
tyder pa fullstindig absorption.

Distribution

TMZ har en 1ag proteinbindningsgrad (10 % till 20 %) och forvantas dérfor inte interagera med
substanser som har en hog proteinbindningsgrad.

PET studier pd minniska och prekliniska data tyder pa att TMZ passerar blod-hjarnbarridren snabbt
och forekommer i cerebrospinalvétskan. Penetration till cerebrospinalvitska bekréftades hos en

patient. Exponeringen i cerebrospinalvitska baserad pa AUC for TMZ var ungefir 30 % av den i
plasma, vilket 6verensstimmer med djurdata.

Eliminering

Halveringstid (t12) i plasma dr ungefir 1,8 timmar. Den huvudsakliga elimineringsvigen av *C 4r via
njurarna. Efter oral administrering aterfinns ungeféir 5 % till 10 % av dosen of6réndrad i urinen under
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24 timmar. Resterande méngd utséndras som temozolomidsyra, S-aminoimidazol-4-karboxamid (AIC)
eller oidentifierade poldra metaboliter.

Plasmakoncentrationerna okar pa ett dosrelaterat sitt. Plasmaclearance, distributionsvolym och
halveringstid &r oberoende av dos.

Sérskilda patientgrupper

Analys av populationsbaserad farmakokinetik av TMZ visade att plasmaclearance av TMZ var
oberoende av élder, njurfunktion eller tobaksbruk. I en separat farmakokinetikstudie var den
farmakokinetiska plasmaprofilen hos patienter med l4tt till mattligt nedsatt leverfunktion, jamforbar
med den som observerades hos patienter med normal leverfunktion.

Pediatriska patienter hade en stérre AUC &n vuxna patienter. Emellertid var den maximalt tolererade
dosen (MTD) 1 000 mg/m? per cykel bade for barn och vuxna.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Singel-cykel (5 dagars behandling, 23 dagar utan behandling), 3- och 6-cyklers toxicitetsstudier
utfoérdes pa ratta och hund. Toxicitet observerades huvudsakligen i benmérgen, lymforetikuléra
systemet, testiklar och magtarmkanalen och vid hogre doser, vilka var letala for 60 % till 100 % av de
rattor och hundar som testades, noterades degeneration av retina. Den mesta toxiciteten forefoll vara
reversibel, med undantag av biverkningar pa de manliga reproduktionsorganen och degenerering av
retina. Eftersom doserna i samband med degenerering av retina var inom letalt dosintervall, och ingen
jamforbar effekt observerats i kliniska studier anses dessa fynd inte ha nagon klinisk relevans.

TMZ &r ett embryotoxiskt, teratogent och genotoxiskt alkylerande medel. TMZ &r mer toxiskt for réatta
och hund én f6r manniska och den kliniska dosen motsvarar den minsta letala dosen hos ratta och
hund. Dosrelaterade minskningar av leukocyter och trombocyter verkar vara kinsliga indikatorer for
toxicitet. Diverse neoplasmer, inklusive bréstcancer, hudkeratoakantom och basalcellscancer
observerades i 6-cykelstudien pa ratta medan inga tumorer eller preneoplastiska forandringar sags i
hundstudier. Réttor verkar vara speciellt kdnsliga for onkogena effekter av TMZ, de forsta tumorerna
upptrader inom 3 méanader efter den forsta dosen. Denna latensperiod ar vildigt kort dven for ett
alkylerande medel.

Resultat fran Ames/Salmonella test och ”Human Peripheral Blood Lymphocyte (HPBL)”
kromosomavvikelsetest visade ett positivt mutagent svar.

Den intravendsa beredningen férorsakade lokal irritation vid administreringsstillet bdde hos kanin och
ratta. Irritationen var 6vergdende och inte forenad med varaktig vdavnadsskada.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

mannitol (E421)

treonin

polysorbat 80

natriumcitrat (fér pH-justering)

saltsyra, koncentrerad (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra likemedel.
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6.3 Hallbarhet
Odppnad injektionsflaska: 4 ar

Férdigberedd 16sning:

Efter beredning &r den kemiska och fysikaliska stabiliteten vid anvéndning 14 timmar vid 25°C,
inklusive infusionstid.

Av mikrobiologiska skil ska produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvénds omedelbart, &r
forvaringstid och forvaringsforhallanden fére anvindning anvindarens ansvar och ska normalt inte
vara ldngre dn 24 timmar vid 2°C — 8°C, om inte beredningen har gjorts under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C — 8°C).

For forvaringsanvisningar for fardigberedd produkt, se avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaskor av oférgat glas, typ I, med gummiproppar av brombutyl och aluminiumforseglingar
med persikofargad flip-off”’-hittor. Varje injektionsflaska innehéller 100 mg TMZ.

Temodal 2,5 mg/ml tillhandahalls som en férpackning med 1 injektionsflaska.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Forsiktighet ska iakttas vid hantering av Temodal 2,5 mg/ml pulver till infusionsvitska, 16sning.
Handskar och aseptisk teknik méste anvdndas. Om Temodal 2,5 mg/ml kommer i kontakt med hud
eller slemhinnor, tvitta omedelbart och noggrant med tval och vatten.

Varje injektionsflaska ska beredas med 41 ml sterilt vatten for injektionsvatskor. Den beredda
16sningen innehéller 2,5 mg/ml TMZ. Injektionsflaskorna ska roteras varsamt och inte skakas.
Losningen ska inspekteras och injektionsflaskor som innehéller synliga partiklar far inte anvéndas.
Dra upp maximalt 40 ml beredd 16sning enligt vad som kravs for att iordningstilla hela den
foreskrivna dosen och 6verfor den till en tom 250 ml infusionspase (PVC eller polyolefin). Séitt fast
pumpslangen i pasen, skolj slangen och forslut darefter. Temodal 2,5 mg/ml far endast ges som
intravends infusion under en period av 90 minuter.

Temodal 2,5 mg/ml pulver till infusionsvétska, 16sning kan administreras i samma iv-infart som
0,9%-ig natriumklorid for injektion. Temodal &r inte blandbart med dextroslgsningar.

I frénvaro av ytterligare data far detta likemedel inte blandas med andra lakemedel eller infunderas
samtidigt via samma intravendsa infart.

Detta ldkemedel 4r endast avsett for engdngsbruk. Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras
enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederldnderna
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/98/096/023

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 26 januari 1999
Datum f6r den senaste fornyelsen: 17 december 2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BE(}RANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgien

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begriansningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sidkerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgdrder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begdran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

o nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (fér
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG SOM INNEHALLER 5 ELLER 20 HARDA KAPSLAR MED TEMODAL 5 mg
INDIVIDUELLT FORPACKADE I DOSPASAR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Temodal 5 mg harda kapslar
temozolomid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehaller 5 mg temozolomid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

5 hérda kapslar i dospésar
20 harda kapslar i dospésar

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvidndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn, helst i ett 1ast skap. Oavsiktligt intag kan vara dodligt for
barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytotoxiskt medel
Oppna, krossa eller tugga inte kapslarna, utan svilj dem hela. Om en kapsel skadas undvik kontakt
med hud, 6gon och nisa.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/98/096/024 (5 harda kapslar)
EU/1/98/096/025 (20 héarda kapslar)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Temodal 5 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG SOM Il:INEHALLER 5 ELLER 20 HARDA KAPSLAR MED TEMODAL 20 mg
INDIVIDUELLT FORPACKADE I DOSPASAR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Temodal 20 mg harda kapslar
temozolomid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehaller 20 mg temozolomid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

5 hérda kapslar i dospésar
20 harda kapslar i dospésar

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvidndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn, helst i ett 1ast skap. Oavsiktligt intag kan vara dodligt for
barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytotoxiskt medel
Oppna, krossa eller tugga inte kapslarna, utan svilj dem hela. Om en kapsel skadas undvik kontakt
med hud, 6gon och nisa.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/98/096/013 (5 harda kapslar)
EU/1/98/096/014 (20 harda kapslar)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Temodal 20 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG SOM Il:INEHALLER 5 ELLER 20 HARDA KAPSLAR MED TEMODAL 100 mg
INDIVIDUELLT FORPACKADE I DOSPASAR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Temodal 100 mg hérda kapslar
temozolomid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehaller 100 mg temozolomid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

5 hérda kapslar i dospésar
20 harda kapslar i dospésar

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvidndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn, helst i ett 1ast skap. Oavsiktligt intag kan vara dodligt for
barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytotoxiskt medel
Oppna, krossa eller tugga inte kapslarna, utan svilj dem hela. Om en kapsel skadas undvik kontakt
med hud, 6gon och nisa.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/98/096/015 (5 harda kapslar)
EU/1/98/096/016 (20 harda kapslar)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Temodal 100 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG SOM Il:INEHALLER 5 ELLER 20 HARDA KAPSLAR MED TEMODAL 140 mg
INDIVIDUELLT FORPACKADE I DOSPASAR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Temodal 140 mg hérda kapslar
temozolomid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehaller 140 mg temozolomid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

5 hérda kapslar i dospésar
20 harda kapslar i dospésar

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvidndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn, helst i ett 1ast skap. Oavsiktligt intag kan vara dodligt for
barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytotoxiskt medel
Oppna, krossa eller tugga inte kapslarna, utan svilj dem hela. Om en kapsel skadas undvik kontakt
med hud, 6gon och nisa.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/98/096/017 (5 harda kapslar)
EU/1/98/096/018 (20 harda kapslar)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Temodal 140 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG SOM Il:INEHALLER 5 ELLER 20 HARDA KAPSLAR MED TEMODAL 180 mg
INDIVIDUELLT FORPACKADE I DOSPASAR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Temodal 180 mg hérda kapslar
temozolomid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehaller 180 mg temozolomid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

5 hérda kapslar i dospésar
20 harda kapslar i dospésar

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvidndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn, helst i ett 1ast skap. Oavsiktligt intag kan vara dodligt for
barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytotoxiskt medel
Oppna, krossa eller tugga inte kapslarna, utan svilj dem hela. Om en kapsel skadas undvik kontakt
med hud, 6gon och nisa.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/98/096/019 (5 harda kapslar)
EU/1/98/096/020 (20 harda kapslar)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Temodal 180 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG SOM Il:INEHALLER 5 ELLER 20 HARDA KAPSLAR MED TEMODAL 250 mg
INDIVIDUELLT FORPACKADE I DOSPASAR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Temodal 250 mg hérda kapslar
temozolomid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehaller 250 mg temozolomid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

5 hérda kapslar i dospésar
20 harda kapslar i dospésar

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvidndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn, helst i ett 1ast skap. Oavsiktligt intag kan vara dodligt for
barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytotoxiskt medel
Oppna, krossa eller tugga inte kapslarna, utan svilj dem hela. Om en kapsel skadas undvik kontakt
med hud, 6gon och nisa.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/98/096/021 (5 harda kapslar)
EU/1/98/096/022 (20 héarda kapslar)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Temodal 250 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING -1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

DOSPASE SOM INNEHALLER 1 HARD KAPSEL MED TEMODAL 5 mg

’ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Temodal 5 mg kapslar
temozolomidum
Oral anvéndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 kapsel

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

DOSPASE SOM INNEHALLER 1 HARD KAPSEL MED TEMODAL 20 mg

’ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Temodal 20 mg kapslar
temozolomidum
Oral anvéndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 kapsel

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

DOSPASE SOM INNEHALLER 1 HARD KAPSEL MED TEMODAL 100 mg

’ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Temodal 100 mg kapslar
temozolomidum
Oral anvéndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 kapsel

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

DOSPASE SOM INNEHALLER 1 HARD KAPSEL MED TEMODAL 140 mg

’ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Temodal 140 mg kapslar
temozolomidum
Oral anvéndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 kapsel

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

DOSPASE SOM INNEHALLER 1 HARD KAPSEL MED TEMODAL 180 mg

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Temodal 180 mg kapslar
temozolomidum
Oral anvéndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 kapsel

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

DOSPASE SOM INNEHALLER 1 HARD KAPSEL MED TEMODAL 250 mg

’ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Temodal 250 mg kapslar
temozolomidum
Oral anvéndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 kapsel

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Temodal 2,5 mg/ml pulver till infusionsvétska, 16sning
temozolomid

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehéller 100 mg temozolomid.
Efter beredning innehaller 1 ml infusionsvitska, 16sning 2,5 mg temozolomid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjilpamnen: mannitol (E421), treonin, polysorbat 80, natriumcitrat och koncentrerad saltsyra foér pH-
justering.
Fo6r natrium, se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska 100 mg

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast f6r intravends anvandning.
Endast for engangsbruk.
Lis bipacksedeln fére anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytotoxiskt medel.
Undvik kontakt med hud, 6gon eller nésa.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvaras i kylskap.
Efter beredning ska l9sningen anvéndas inom 14 timmar vid 25°C, infusionstiden inrdknad.

10. SZ‘&RSKILDA F(")RSIKTIGHETSA__TGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/98/096/023

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krivs ej

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN

60



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT (Injektionsflaska)

1. LAKEMEDELSNAMN

Temodal 2,5 mg/ml pulver till infusionsvétska, [6sning
temozolomid

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehéller 100 mg temozolomid.
Efter beredning innehaller 1 ml infusionsvétska, 16sning 2,5 mg.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Mannitol (E421), treonin, polysorbat 80, natriumcitrat och saltsyra.
For natrium, se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till infusionsvitska, 16sning
100 mg

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvindning.Endast engangsbruk.
Lis bipacksedeln fére anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytotoxiskt medel.
Undvik kontakt med hud, 6gon, nésa.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
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Haéllbarhet efter beredning: 14 timmar vid 25°C, infusionstiden inrdknad.

10. SZ‘&RSKILDA F(")RSIKTIGHETSA__TGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Kasseras enligt gidllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/98/096/023

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Temodal 5 mg harda kapslar
Temodal 20 mg harda kapslar
Temodal 100 mg harda kapslar
Temodal 140 mg harda kapslar
Temodal 180 mg harda kapslar
Temodal 250 mg harda kapslar
temozolomid (temozolomidum)

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

Spara denna information, du kan behgva ldsa den igen.

Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Detta ldkemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Sk L=

1.

Vad Temodal dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Temodal

Hur du tar Temodal

Eventuella biverkningar

Hur Temodal ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Vad Temodal ir och vad det anvinds for

Temodal innehéller ldkemedlet temozolomid. Detta likemedel anvinds fér behandling av tumérer.

Temodal anvinds fér behandling av sirskilda former av hjarntumérer:

2.

hos vuxna med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme. Temodal anvénds forst tillsammans
med stralning (samtidig behandlingsfas) och dérefter ensamt (behandlingens monoterapifas).
hos barn &dldre dn 3 ar och vuxna patienter med malignt gliom, sdsom glioblastoma multiforme
eller anaplastiskt astrocytom. Temodal anvinds vid dessa tumdorer om de aterkommer eller
fortsitter att utvecklas efter standardbehandling.

Vad du behover veta innan du tar Temodal

Ta inte Temodal

om du &r allergisk mot temozolomid eller nagot annat innehallsdmne i detta 1dkemedel (anges i
avsnitt 6).

om du har haft en allergisk reaktion mot dakarbazin (ett ldkemedel mot cancer, ibland kallat
DTIC). Tecken pa allergisk reaktion omfattar kinsla av klada, andfaddhet eller vdsande
andning, svullnad av ansikte, ldppar, tunga eller svalg.

om vissa typer av blodkroppar minskar kraftigt (myelosuppression), sdsom de vita
blodkropparna eller trombocyterna. Dessa blodkroppar &r viktiga nér det géller att bekdmpa
infektioner och for en fungerande blodkoagulation. Din ldkare kommer att kontrollera ditt blod
for att forsdkra sig om att du har tillrdckligt av dessa blodkroppar innan du paborjar
behandlingen.
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Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar Temodal

- eftersom du ska foljas noga avseende utveckling av en allvarlig form av lunginflammation som
kallas Prneumocystis jirovecii-pneumoni (PCP). Om du nyligen har fétt din diagnos
(glioblastoma multiforme) kan du f& Temodal i 42 dagar i kombination med strélning. I sa fall
kommer din ldkare dven att forskriva lidkemedel for att hjilpa dig att férebygga denna typ av
lunginflammation (PCP).

- om du nagon gang har haft eller méjligtvis nu har hepatit B-infektion. Temodal kan ndmligen
gora sa att hepatit B blir aktivt igen och det kan 1 vissa fall leda till doden. Patienter kommer att
undersdkas noga av sin ldkare med avseende pa tecken pa denna infektion innan behandling
paborjas.

- om du har 1gt antal r6da blodkroppar (anemi), vita blodkroppar och blodplittar (trombocyter),
eller problem med blodkoagulationen innan behandlingen pébdrjas, eller om du utvecklar dem
under behandlingen. Din ldkare kan besluta om att sinka dosen, avbryta, avsluta eller andra
behandlingen. Du kan ocksé behdva annan behandling. I vissa fall kan det bli nodvandigt att
avsluta behandlingen med Temodal. Ditt blod kommer att testas regelbundet under
behandlingen for att 6vervaka biverkningarna av Temodal pa blodkropparna.

- eftersom du kan ha en liten risk att f4 andra férdndringar av blodkropparna, inklusive leukemi.

- om du blir illamaende och/eller kréiks vilket &r mycket vanliga biverkningar av Temodal (se
avsnitt 4), kan din ldkare skriva ut ett likemedel (ett antiemetikum) for att forhindra krakningar
Om du kriks ofta fore och under behandlingen, fraga din lékare nér det &r bast att ta Temodal,
till dess krékningarna ar under kontroll. Om du kréaks efter att du tagit din dos, ta inte en andra
dos samma dag.

- om du far feber eller symtom pa en infektion ska du omedelbart kontakta din likare.

- om du &r 6ver 70 ar kan du vara mer infektionskanslig, ldttare fa blamérken eller blodningar.

- om du har lever- eller njurbesvir kan din Temodal-dos behova justeras.

Barn och ungdomar
Ge inte detta ldkemedel till barn yngre dn 3 ar eftersom erfarenhet saknas. Det finns endast begriansad
information hos patienter dldre 4n 3 ar som har tagit Temodal.

Andra likemedel och Temodal
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

Graviditet, amning och fertilitet

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfréga likare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta l1akemedel. Du ska inte behandlas med Temodal om du
ar gravid om inte din ldkare klart sagt sa.

Effektiva preventivmetoder maste anvéndas av kvinnliga patienter som kan bli gravida under
behandling med Temodal och under minst 6 manader efter avslutad behandling.

Du ska avbryta amningen medan du far behandling med Temodal.

Manlig fertilitet

Temodal kan orsaka bestaende infertilitet. Manliga patienter ska anvénda en effektiv preventivmetod
och inte skaffa barn under minst 3 manader efter avslutad behandling. Det rekommenderas att man
radfragar om frysning av sperma innan behandlingen paboérjas.

Korformaga och anvéndning av maskiner
Temodal kan gora att du kanner dig trott eller somnig. Om sa 4r fallet, kor inte bil, anvénd inte
maskiner eller cykel tills du vet hur du paverkas av detta likemedel (se avsnitt 4).

Temodal innehaller laktos

Detta lakemedel innehaller laktos (en sockerart). Om din ldkare har talat om for dig att du 4r intolerant
mot ndgon sockerart ska du dérfor kontakta din ldkare innan du tar detta likemedel.
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Temodal innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, dvs. &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Temodal

Ta alltid detta ldkemedel enligt 1dkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du ar oséker.

Dosering och behandlingstid

Din lakare kommer att bestimma Temodal-dosen. Den baseras pé din kroppsstorlek (1aingd och vikt)
och pa om du har en aterkommande tumor och tidigare har fatt kemoterapi.

Du kan bli ordinerad att ta andra lakemedel (antiemetika) som ska tas fore och/eller efter att du har
tagit Temodal for att forhindra eller kontrollera illaméende och krakningar.

Patienter med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme:

Om du 4r en nydiagnostiserad patient kommer behandlingen att ske i tva faser:
- behandling tillsammans med strédlning (samtidig fas) forst

- f6ljt av behandling med enbart Temodal (monoterapifas).

Under den samtidiga fasen kommer din ldkare att starta med Temodal i en dos pa 75 mg/m? (vanlig
dos). Du kommer att ta denna dos varje dag i 42 dagar (upp till 49 dagar) i kombination med
stralbehandling. Temodal-dosen kan skjutas upp eller avbrytas beroende pa dina blodvérden och pa hur
du tal lakemedlet under den samtidiga fasen.

Niér stralbehandlingen dr avslutad kommer du att gora ett behandlingsuppehall i 4 veckor. Det kommer
att ge din kropp en mojlighet att aterhdmta sig.

Direfter kommer du att pabérja monoterapifasen.

Under monoterapifasen kommer dosen och det sitt pa vilket du tar Temodal att vara annorlunda. Din
ldkare kommer att rikna ut exakt vilken dos du ska ha. Du kan fa upp till 6 behandlingsperioder
(cykler). Var och en av dessa varar i 28 dagar. Du kommer att ta enbart den nya Temodal-dosen en
ging om dagen de forsta 5 dagarna (“doseringsdagarna”) i varje cykel. Den forsta dosen kommer att
vara 150 mg/m?. Direfter kommer du att ha 23 dagar utan Temodal. Sammanlagt blir det en 28 dagars
behandlingscykel.

Efter dag 28 borjar nista cykel. Du kommer éter igen att ta Temodal en gang om dagen i 5 dagar foljt
av 23 dagar utan Temodal. Temodal-dosen kan justeras, skjutas upp eller avbrytas beroende pa dina
blodvirden och pa hur du tal likemedlet under varje behandlingscykel.

Patienter med tumorer som har kommit tillbaka eller forviirrats (malignt gliom, sasom glioblastoma
multiforme eller anaplastiskt astrocytom) som far enbart Temodal:

En behandlingscykel med Temodal varar 28 dagar.
Du kommer att ta enbart Temodal en gang dagligen de forsta 5 dagarna. Den dagliga dosen beror pa
om du tidigare har fatt kemoterapi eller inte.

Om du inte tidigare har behandlats med kemoterapi kommer den forsta dosen Temodal vara

200 mg/m?en géng dagligen de forsta 5 dagarna. Om du tidigare behandlats med kemoterapi kommer
den forsta dosen Temodal vara 150 mg/m?en géng dagligen de forsta 5 dagarna. Dérefter kommer du
att ha 23 dagar utan Temodal. Sammanlagt blir det en behandlingscykel pa 28 dagar.

Efter dag 28 borjar nista behandlingscykel. Du kommer éter fd Temodal en géang dagligen i 5 dagar,
foljt av 23 dagar utan Temodal.
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Fore varje ny behandlingscykel kommer ditt blod att testas for att se om Temodal-dosen méste
justeras. Beroende pa resultatet av dina blodprover kan din lékare justera doseringen till nista cykel.

Hur du tar Temodal

Ta den ordinerade dosen av Temodal en gang per dag, helst vid samma tidpunkt varje dag.

Ta kapslarna pa fastande mage; till exempel minst en timme innan du ténker dta frukost. Svélj
kapseln/kapslarna hela tillsammans med ett glas vatten. Oppna, krossa eller tugga inte kapslarna. Om
en kapsel dr trasig, undvik att pulvret kommer i kontakt med huden, 6gonen eller ndsan. Om du av
misstag far nagot i dina 6gon eller nésa, skolj med vatten.

Beroende pé vilken dos som du har fatt ordinerad kan du behova ta flera kapslar samtidigt, eventuellt i
olika styrkor (den aktiva substansen riknat i mg). Fiargen pa locket till kapseln &r olika for de olika
styrkorna (se tabellen nedanfor).

Styrka Fargen pa kapselns yttre halva
Temodal 5 mg hérda kapslar gron
Temodal 20 mg harda kapslar gul
Temodal 100 mg harda kapslar rosa
Temodal 140 mg hérda kapslar bla
Temodal 180 mg hérda kapslar orange
Temodal 250 mg hérda kapslar vit

Se till att du forstar exakt och kommer ihag foéljande:

. hur manga kapslar du behover ta varje doseringsdag. Be din lidkare eller apotekspersonalen
skriva ner det (inklusive fargen).
. vilka dagar som dr dina doseringsdagar.

Se till att ga igenom doseringen med din ldkare varje gang du startar en ny behandlingsperiod,
eftersom den kan skilja sig fran forra perioden.

Ta alltid Temodal enligt 1dkarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du dr osédker.
Felaktigheter i hur du tar din medicin kan fa allvarliga konsekvenser for din hilsa.

Om du har tagit for stor méingd av Temodal

Om du av misstag rakar ta fler Temodal-kapslar dn du var ordinerad att gora, kontakta omedelbart din
ldakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Om du har glomt att ta Temodal

Ta den glomda dosen sé snart som mdjligt under samma dag. Om det redan gatt ett dygn, kontakta din

lékare. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos, om inte din ldkare sagt at dig att gora sa.

Om du har ytterligare frigor om detta likemedel kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte fa
dem.
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Kontakta omedelbart din ldkare om du fir ndgot av féljande:

- en svar allergisk (6verkanslighets-) reaktion (nisselutslag, visande andning eller andra
andningssvérigheter)

- okontrollerad blodning

- anfall (kramper)

- feber

- koldfrossa

- svar huvudvirk som inte ger med sig

Behandling med Temodal kan medféra en minskning av vissa sorters blodkroppar. Detta kan innebéra
att du littare far blamairken eller blodningar, blodbrist (brist pa roda blodkroppar), feber och minskad
motstandskraft mot infektioner. Det minskade antalet blodkroppar dr vanligtvis 6vergdende. I vissa fall
kan det bli mer langvarigt och leda till en mycket svar form av blodbrist (aplastisk anemi). Din lékare
kommer att mita dina blodvirden regelbundet for att kunna uppticka eventuella férandringar och
avgora om nagon speciell behandling kravs. I vissa fall kan din dos Temodal minskas eller
behandlingen avslutas.

Ovriga biverkningar som har rapporteras finns angivna i listan nedan:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler iin 1 av 10 anviindare):
- aptitloshet, talsvarigheter, huvudvérk
- krikningar, illamaende, diarré, férstoppning
- utslag, haravfall
- trotthet

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviindare):
- infektioner, infektioner i munhélan
- minskat antal blodkroppar (neutropeni, lymfopeni, trombocytopeni)
- allergisk reaktion
- forhojt blodsocker
- forsdmrat minne, depression, dngest, forvirring, oférméga att somna eller sova vidare
- forsdamrad koordination och balans
- koncentrationssvarigheter, forandringar i sinnestillstand eller uppméarksamhet, glomska
- yrsel, forsimrad kinsel, stickningar, skakningar, smakfordndringar
- partiell synf6rlust, onormal syn, dubbelseende, smirtande 6gon
- dovhet, dronringningar, éronvark
- blodproppar i lungor eller ben, hgt blodtryck
- lunginflammation, andndd, bronkit, hosta, bihaleinflammation
- mag-eller buksmiértor, orolig mage/halsbrianna, svéljsvarigheter
- torr hud, klada
- muskelskador, muskelsvaghet, muskelvirk och smérta
- ledsmarta, ryggvirk
- tdta urintringningar, svarigheter att halla tatt
- feber, influensaliknande symtom, vérk, sjukdomskénsla, forkylning eller influensa
- vitskeretention, bensvullnad
- forhojda nivaer av leverenzymer
- viktnedgang, viktuppgang
- strélskada

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare):
- infektioner i hjdrnan (meningoencefalit orsakad av herpesvirus) som kan ha dodlig utgang
- sarinfektioner
- nya eller reaktiverade (dterkommande) infektioner med cytomegalovirus
- reaktiverade hepatit B-virusinfektioner
- sekundér cancer inklusive leukemi
- minskat antal blodkroppar (pancytopeni, anemi, leukopeni)
- roda prickar under huden
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- diabetes insipidus (symtom innefattar 6kad urinméngd och torst), ldga kaliumnivéer i blodet

- humorsvingningar, hallucinationer

- partiell forlamning, forandringar av luktsinnet

- forsdmrad horsel, infektioner i mellanorat

- hjartklappning (man kan kénna hjartslagen), virmevallningar

- uppblast mage, svarigheter att kontrollera tarmrérelserna, hemorrojder, muntorrhet

- leverinflammation och leverskada (innefattar leversvikt med d6dlig utgang), kolestas, forhsjd
nivé av bilirubin

- blasor pa kroppen eller i munhalan, fjéllande hud, hudreaktioner, smértsam hudrodnad,
allvarliga utslag med hudsvullnad (p& handflator och fotsulor)

- Okad kinslighet for solljus, urtikaria (nédsselfeber), 6kad svettning, férandrad hudfirg

- svérigheter att urinera

- vaginala blodningingar, irritation i slidan, uteblivna eller kraftiga menstruationer, smarta i
brosten, sexuell impotens

- skakningar, ansiktssvullnad, missfirgning av tungan, torst, tandbesvir

- torra 6gon

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur Temodal ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och riackhall for barn, helst i ett 1ast skap. Intag av misstag kan vara
dodligt for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa dospasen och kartongen. Utgangsdatumet dr den sista dagen
i angiven manad.

Forvaras vid hogst 30°C
Beriitta for apotekspersonalen om du mérker nagon fordndring i kapslarnas utseende.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte lingre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen &r temozolomid.
Temodal 5 mg harda kapslar: En kapsel innehaller 5 mg temozolomid.
Temodal 20 mg harda kapslar: En kapsel innehéller 20 mg temozolomid.
Temodal 100 mg harda kapslar: En kapsel innehaller 100 mg temozolomid.
Temodal 140 mg harda kapslar: En kapsel innehaller 140 mg temozolomid.
Temodal 180 mg harda kapslar: En kapsel innehaller 180 mg temozolomid.
Temodal 250 mg harda kapslar: En kapsel innehaller 250 mg temozolomid.

Ovriga innehéllsimnen &r

innehéll i kapseln:

vattenfri laktos, kolloidal vattenfri kiseldioxid, natriumstirkelseglykolat typ A, vinsyra, stearinsyra (se
avsnitt 2 "Temodal innehaller laktos").
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kapselholjet:
Temodal 5 mg harda kapslar: gelatin, titandioxid (E 171), natriumlaurilsulfat, gul jarnoxid (E 172),

indigokarmin (E 132).

Temodal 20 mg harda kapslar: gelatin, titandioxid (E 171), natriumlaurilsulfat, gul jarnoxid (E 172).
Temodal 100 mg harda kapslar: gelatin, titandioxid (E 171), natriumlaurilsulfat, r6d jarnoxid (E 172).
Temodal 140 mg harda kapslar: gelatin, titandioxid (E 171), natriumlaurilsulfat, indigokarmin

(E 132).

Temodal 180 mg harda kapslar: gelatin, titandioxid (E 171), natriumlaurilsulfat, gul jarnoxid (E 172)
och rod jarnoxid (E 172).

Temodal 250 mg harda kapslar: gelatin, titandioxid (E 171), natriumlaurilsulfat.

bléck till tryck:

shellack, propylenglykol (E 1520), renat vatten, ammoniumhydroxid, kaliumhydroxid och svart
jarnoxid (E 172).

Léikemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Temodal 5 mg harda kapslar har en ogenomskinlig inre vit halva och en ogenomskinlig yttre
gron halva och dr mirkta med svart black. Den yttre halvan dr markt "TEMODAL”. Den inre
halvan dr markt med 5 mg”, Schering-Ploughs logo och tva rinder.

Temodal 20 mg harda kapslar har en ogenomskinlig inre vit halva och en ogenomskinlig yttre
gul halva och dr mérkta med svart blidck. Den yttre halvan dr méarkt "TEMODAL”. Den inre
halvan dr mérkt med 20 mg”, Schering-Ploughs logo och tva rinder.

Temodal 100 mg harda kapslar har en ogenomskinlig inre vit halva och en ogenomskinlig yttre
rosa halva och dr mirkta med svart black. Den yttre halvan &r markt "TEMODAL”. Den inre
halvan &r mérkt med 100 mg”, Schering-Ploughs logo och tva rinder.

Temodal 140 mg harda kapslar har en ogenomskinlig inre vit halva och en yttre bla halva och ar
mairkta med svart black. Den yttre halvan &r mérkt "TEMODAL”. Den inre halvan dr mérkt med
140 mg”, Schering-Ploughs logo och tvé rénder.

Temodal 180 mg harda kapslar har en ogenomskinlig inre vit halva och en ogenomskinlig yttre
orange halva och dr mirkta med svart bliack. Den yttre halvan &r markt "TEMODAL”. Den inre
halvan &r mérkt med 180 mg”, Schering-Ploughs logo och tva rinder.

Temodal 250 mg harda kapslar har en ogenomskinlig inre vit halva och en ogenomskinlig yttre
vit halva och dr mirkta med svart black. Den yttre halvan dr mérkt "TEMODAL”. Den inre
halvan ar markt med 250 mg”, Schering-Ploughs logo och tva rinder.

De harda kapslarna (kapslar) for oral anviandning dr forpackade i kartonger som innehaller
5 eller 20 harda kapslar, var och en i en forseglad dospase.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkéinnande for forsiljning Tillverkare
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Nederlédnderna Belgien
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nederldanderna
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkidnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

likemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Buarapus

Mepxk Illapn u Joym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

E\rada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com
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Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

MSD (Norge) AS

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

Osterreich

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

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal

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

Roménia

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



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvbmpog

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

Latvija

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

Denna bipacksedel lindrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.cu
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Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila

d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201
msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

Temodal 2,5 mg/ml pulver till infusionsviitska, l6sning
temozolomid

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Temodal dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvinder Temodal
Hur du anviander Temodal

Eventuella biverkningar

Hur Temodal ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

AN

1. Vad Temodal ér och vad det anvinds for
Temodal innehéller ldkemedlet temozolomid. Detta likemedel anvinds f6r behandling av tumérer.

Temodal anvinds for behandling av sdrskilda former av hjarntumérer:

- hos vuxna med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme. Temodal anvénds forst tillsammans
med stralning (samtidig behandlingsfas) och direfter ensamt (behandlingens monoterapifas).

- hos barn &dldre dn 3 ar och vuxna patienter med malignt gliom, sdsom glioblastoma multiforme
eller anaplastiskt astrocytom. Temodal anvénds vid dessa tumdrer om de aterkommer eller
fortsitter att utvecklas efter standardbehandling.

2. Vad du behover veta innan du tar Temodal

Ta inte Temodal

- om du dr allergisk mot temozolomid eller ndgot annat innehéllsémne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du har haft en allergisk reaktion mot dakarbazin (ett ldkemedel mot cancer, ibland kallat
DTIC). Tecken pa allergisk reaktion omfattar kinsla av klada, andfaddhet eller vdsande
andning, svullnad av ansikte, lippar, tunga eller svalg.

- om vissa typer av blodkroppar minskar kraftigt (myelosuppression), sdsom de vita
blodkropparna eller trombocyterna. Dessa blodkroppar &r viktiga nir det géller att bekdmpa
infektioner och for en fungerande blodkoagulation. Din ldkare kommer att kontrollera ditt blod
for att forsékra sig om att du har tillrdckligt av dessa blodkroppar innan du pabérjar
behandlingen.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du anvinder Temodal

- eftersom du ska foljas noga avseende utveckling av en allvarlig form av lunginflammation som
kallas Pneumocystis jirovecii-pneumoni (PCP).
Om du nyligen har fatt din diagnos (glioblastoma multiforme) kan du fa Temodal i 42 dagar i
kombination med stralning. I sa fall kommer din ldkare dven att forskriva lakemedel for att
hjilpa dig att forebygga denna typ av lunginflammation (PCP).

- om du ndgon gang har haft eller mojligtvis nu har hepatit B-infektion. Temodal kan ndmligen
gora sa att hepatit B blir aktivt igen och det kan i vissa fall leda till doden. Patienter kommer att
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undersokas noga av sin ldkare med avseende pé tecken pa denna infektion innan behandling
paborjas.

- om du har 1agt antal r6da blodkroppar (anemi), vita blodkroppar och blodplittar (trombocyter),
eller problem med blodkoagulationen innan behandlingen paborjas, eller om du utvecklar dem
under behandlingen. Din ldkare kan besluta om att sdnka dosen, avbryta, avsluta eller 4ndra
behandlingen. Du kan ocksé behdva annan behandling. I vissa fall kan det bli n6dvandigt att
avsluta behandlingen med Temodal. Ditt blod kommer att testas regelbundet under
behandlingen for att 6vervaka biverkningarna av Temodal pa blodkropparna.

- eftersom du kan ha en liten risk att fa andra férdndringar av blodkropparna, inklusive leukemi.

- om du blir illaméende och/eller kriks vilket &r mycket vanliga biverkningar av Temodal (se
avsnitt 4), kan din ldkare skriva ut ett likemedel (ett antiemetikum) f6r att forhindra kriakningar.

- om du far feber eller symtom pa en infektion ska du omedelbart kontakta din ldkare.

- om du 4r over 70 &r kan du vara mer infektionskénslig, littare fa bldmérken eller blodningar.

- om du har lever- eller njurbesvér kan din Temodal-dos behdva justeras.

Barn och ungdomar
Ge inte detta lakemedel till barn yngre &n 3 ar eftersom erfarenhet saknas. Det finns endast begransad
information hos patienter dldre 4n 3 ar som har anviant Temodal.

Andra likemedel och Temodal
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

Graviditet, amning och fertilitet

Om du dr gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn radfraga ldkare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta lidkemedel. Du ska inte behandlas med Temodal om du
ar gravid om inte din ldkare klart sagt sa.

Effektiva preventivmetoder méste anviandas av kvinnliga patienter som kan bli gravida under
behandling med Temodal och under minst 6 manader efter avslutad behandling.

Du ska avbryta amningen medan du far behandling med Temodal.

Manlig fertilitet

Temodal kan orsaka bestaende infertilitet. Manliga patienter ska anvinda en effektiv preventivmetod
och inte skaffa barn under minst 3 manader efter avslutad behandling. Det rekommenderas att man
radfragar om frysning av sperma innan behandlingen paboérjas.

Korformaga och anvindning av maskiner
Temodal kan gora att du kidnner dig trott eller somnig. Om sa &r fallet, kor inte bil, anvénd inte
maskiner eller cykel tills du vet hur du paverkas av detta likemedel (se avsnitt 4).

Temodal innehaller natrium
Detta ldkemedel innehaller 55,2 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per
injektionsflaska. Detta motsvarar 2,8 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.

3. Hur du anvinder Temodal

Anvind alltid detta 1akemedel enligt 1dkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du &r oséker.

Din lidkare kommer att bestimma Temodal-dosen. Den baseras pa din kroppsstorlek (lingd och vikt)
och pa om du har en aterkommande tumér och tidigare har fatt kemoterapi.

Du kan bli ordinerad att ta andra liakemedel (antiemetika) som ska tas fére och/eller efter att du fatt
Temodal for att forhindra eller kontrollera illamaende och krakningar.
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Patienter med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme:

Om du &r en nydiagnostiserad patient kommer behandlingen att ske i tva faser:
- behandling tillsammans med stralning (samtidig fas) forst

- foljt av behandling med enbart Temodal (monoterapifas).

Under den samtidiga fasen kommer din likare att starta med Temodal i en dos pa 75 mg/m? (vanlig
dos). Du kommer att f& denna dos varje dag i 42 dagar (upp till 49 dagar) i kombination med
stralbehandling. Temodal-dosen kan skjutas upp eller avbrytas beroende pa dina blodvarden och pa
hur du tal likemedlet under den samtidiga fasen.

Nir stralbehandlingen &r avslutad kommer du att gora ett behandlingsuppehéll i 4 veckor. Det kommer
att ge din kropp en mojlighet att aterhdmta sig.

Dérefter kommer du att paborja monoterapifasen.

Under monoterapifasen kommer dosen och det sétt pa vilket du far Temodal att vara annorlunda. Din
lékare kommer att rdkna ut exakt vilken dos du ska ha.

Du kan fa upp till 6 behandlingsperioder (cykler). Var och en av dessa varar i 28 dagar.

Du kommer att f4 enbart den nya Temodal-dosen en gdng om dagen de forsta fem dagarna i varje
cykel. Den forsta dosen kommer att vara 150 mg/m?. Direfter kommer du att ha 23 dagar utan
Temodal. Sammanlagt blir det en 28 dagars behandlingscykel.

Efter dag 28 borjar nista cykel. Du kommer éter igen att f& Temodal en gdng om dagen i fem dagar
foljt av 23 dagar utan Temodal.

Temodal-dosen kan justeras, skjutas upp eller avbrytas beroende pé dina blodvirden och pa hur du tal
likemedlet under varje behandlingscykel.

Patienter med tumdrer som har kommit tillbaka eller forvdrrats (malignt gliom, sasom glioblastoma
multiforme eller anaplastiskt astrocytom) som far enbart Temodal:

En behandlingscykel med Temodal varar 28 dagar.

Du kommer att fa enbart Temodal en gang dagligen de forsta fem dagarna. Den dagliga dosen beror pa
om du tidigare har fitt kemoterapi eller inte.

Om du inte tidigare behandlats med kemoterapi kommer den forsta dosen Temodal vara 200 mg/m? en
gang dagligen de forsta fem dagarna. Om du tidigare behandlats med kemoterapi kommer den forsta
dosen Temodal vara 150 mg/m? en gang dagligen de forsta fem dagarna.

Direfter kommer du att ha 23 dagar utan Temodal. Sammanlagt blir det en behandlingscykel pa
28 dagar.

Efter dag 28 borjar ndsta behandlingscykel. Du kommer éter att fa Temodal en géng dagligen i fem
dagar, foljt av 23 dagar utan Temodal.

Fore varje ny behandlingscykel kommer ditt blod att testas for att se om Temodal-dosen méste
justeras. Beroende pa resultatet av dina blodprover kan din ldkare justera doseringen till nista cykel.

Hur Temodal ges
Temodal kommer ges av din ldkare som dropp in i en ven (intravends infusion) endast i cirka
90 minuter. Inget annat infusionsstille &n en ven far anvéndas.

Om du har anvint for stor méngd av Temodal
Lakemedlet ges till dig av sjukvardspersonal. Det dr darfor osannolikt att du far mer Temodal dn du
ska. Om det dnda skulle hinda kommer ldkaren eller skoterskan att behandla dig efter

omsténdigheterna.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
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4.  Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Kontakta omedelbart din likare om du far ndgot av f6ljande:

- en svar allergisk (6verkénslighets-) reaktion (nésselutslag, visande andning eller andra
andningssvarigheter)

- okontrollerad blodning

- anfall (kramper)

- feber

- koldfrossa

- svar huvudvirk som inte ger med sig

Behandling med Temodal kan medfora en minskning av vissa sorters blodkroppar. Detta kan innebdra
att du lattare far blamarken eller blodningar, blodbrist (brist pa roda blodkroppar), feber och minskad
motstandskraft mot infektioner. Det minskade antalet blodkroppar &r vanligtvis dvergéende. I vissa fall
kan det bli mer langvarigt och leda till en mycket svar form av blodbrist (aplastisk anemi). Din ldkare
kommer att méta dina blodvarden regelbundet for att kunna uppticka eventuella fordndringar och
avgoOra om nagon speciell behandling krévs. I vissa fall kan din dos Temodal minskas eller
behandlingen avslutas.

Ovriga biverkningar som har rapporteras finns angivna i listan nedan:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler in 1 av 10 anviindare):
- aptitloshet, talsvarigheter, huvudvark
- krikningar, illamaende, diarré, forstoppning
- utslag, haravfall
- trotthet

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviindare):
- infektioner, infektioner i munhalan
- minskat antal blodkroppar (neutropeni, lymfopeni, trombocytopeni)
- allergisk reaktion
- forhojt blodsocker
- forsdmrat minne, depression, angest, forvirring, oformaga att somna eller sova vidare
- forsdmrad koordination och balans
- koncentrationssvarigheter, forindringar i sinnestillstand eller uppmirksamhet, glomska
- yrsel, forsimrad kinsel, stickningar, skakningar, smakférandringar
- partiell synforlust, onormal syn, dubbelseende, smirtande 6gon
- dovhet, 6ronringningar, dronvark
- blodproppar i lungor eller ben, hogt blodtryck
- lunginflammation, andnéd, bronkit, hosta, bihaleinflammation
- mag-eller buksmiértor, orolig mage/halsbrinna, svéljsvarigheter
- torr hud, klada
- muskelskador, muskelsvaghet, muskelvirk och smirta
- ledsmirta, ryggvirk
- tdta urintringningar, svarigheter att hélla ttt
- feber, influensaliknande symtom, vérk, sjukdomskénsla, forkylning eller influensa
- vitskeretention, bensvullnad
- forhojda nivaer av leverenzymer
- viktnedgéang, viktuppgang
- stralskada

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare):

- infektioner i hjarnan (meningoencefalit orsakad av herpesvirus) som kan ha dodlig utgéng
- sarinfektioner
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- nya eller reaktiverade (aterkommande) infektioner med cytomegalovirus

- reaktiverade hepatit B-virusinfektioner

- sekundir cancer inklusive leukemi

- minskat antal blodkroppar (pancytopeni, anemi, leukopeni)

- roda prickar under huden

- diabetes insipidus (symtom innefattar 6kad urinméngd och torst), laga kaliumnivéer i blodet

- humérsvingningar, hallucinationer

- partiell forlamning, férdndringar av luktsinnet

- forsdmrad horsel, infektioner i mellanorat

- hjartklappning (man kan kinna hjértslagen), virmevallningar

- uppblast mage, svarigheter att kontrollera tarmrérelserna, hemorrojder, muntorrhet

- leverinflammation och leverskada (innefattar leversvikt med d6dlig utgéng), kolestas, forhojd
niva av bilirubin

- Dblasor pa kroppen eller i munhalan, fjédllande hud, hudreaktioner, sméartsam hudrodnad,
allvarliga utslag med hudsvullnad (pa handflator och fotsulor)

- Okad kénslighet for solljus, urtikaria (ndsselfeber), 6kad svettning, féordndrad hudfirg

- svarigheter att urinera

- vaginala blodningingar, irritation i slidan, uteblivna eller kraftiga menstruationer, smérta i
brosten, sexuell impotens

- skakningar, ansiktssvullnad, missfirgning av tungan, torst, tandbesvér

- torra 6gon

Temodal pulver till infusionsvdtska, IGsning:

Utover de biverkningar som riknas upp hir nedan, kan féljande ocksé forekomma vid anvéndning av
Temodal pulver till infusionsvétska, 16sning: smaérta, irritation, klada, virmekénsla, svullnad eller
rodnad vid injektionsstéllet; &ven blaméirken (hematom).

Rapportering av biverkningar

Om du féar biverkningar tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géiller &ven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sikerhet.

5. Hur Temodal ska forvaras

Forvara detta 1akemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen. Utgdngsdatumet dr den sista dagen
i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2°C — 8°C).

Nér ditt lakemedel har gjorts 1 ordning for infusion kan 16sningen forvaras i rumstemperatur (25°C) 1
upp till 14 timmar, inklusive infusionstiden.

Den firdigberedda l9sningen ska inte anvindas om missfirgning eller partiklar observeras.
Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgirder r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r temozolomid. Varje injektionsflaska innehéller 100 mg temozolomid.
Efter beredning innehaller en ml infusionsvétska, 16sning 2,5 mg temozolomid.
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- Ovriga innehallsimnen r mannitol (E421), treonin, polysorbat 80, natriumcitrat (for
pH-justering) och koncentrerad saltsyra (for pH-justering) (se avsnitt 2).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Pulvret till infusionsvétska, 16sning, &r ett vitt pulver. Temodal finns tillgdngligt i en injektionsflaska

av glas med en propp av butylgummi och en aluminiumforslutning med en “flip-off™ hétta.
Varje forpackning innehaller 1 injektionsflaska med 100 mg temozolomid.

Innehavare av godkéinnande for forsiljning

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederldnderna

Tillverkare

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgien

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet for férséljning om du vill veta mer om detta

likemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

bbarapus

Mepxk 1llapn u Joym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

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

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

MSD (Norge) AS

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



EALGoa

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvmpog

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

Latvija

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

Denna bipacksedel iindrades senast

Ovriga informationskillor

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

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

Tel: +386 1 520 4201
msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.cu

Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:


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

Forsiktighet méste iakttas vid hanteringen av Temodal 2,5 mg/ml pulver till infusionsvétska, 16sning.
Anvéndande av handskar och aseptisk teknik &r ett krav. Om Temodal 2,5 mg/ml kommer i kontakt
med huden eller slemhinnor ska man tvétta omedelbart och noggrant med tvél och vatten.

Varje injektionsflaska ska tillsdttas 41 ml sterilt vatten till injektionsvéatskor. Den fdrdiga 16sningen
innehéller 2,5 mg/ml TMZ. Injektionsflaskorna ska snurras forsiktigt och inte skakas. Losningen ska
inspekteras och injektionsflaskor som innehaller synliga partiklar ska inte anvéndas. Beredd 16sning
ska anvindas inom 14 timmar, inklusive infusionstiden.

En volym upp till 40 ml fardigberedd l6sning ska tas ut, i 6verensstimmelse med den totala forskrivna
dosen och foras 6ver till en tom 250 ml infusionspase (PVC eller polyolefin). Pumpslangen ska
anslutas till pasen, slangen ska skoljas och sedan forslutas. Temodal 2,5 mg/ml far endast ges som
intravends infusion under en tidsrymd av 90 minuter.

Temodal 2,5 mg/ml pulver till infusionsvétska, 16sning kan administreras i samma iv-infart som
0,9%-ig natriumklorid for injektion. Temodal &r inte blandbart med dextrosldsningar.

I franvaro av ytterligare data far detta ldkemedel inte blandas med andra likemedel eller infunderas
samtidigt genom samma infusionsinfart.

Detta lakemedel ar endast avsett for engangsbruk. Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt
gillande anvisningar.
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