I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide HEXAL 5 mg kietos kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje kietoje kapsuléje yra 5 mg temozolomido.

Pagalbiné medziaga: kiekvienoje kietoje kapsuléje yra 168 mg bevandenés laktozés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Kieta kapsulé.

Kietos kapsulés yra baltos spalvos korpusu, zalios spalvos dangteliu ir su juodos spalvos rasalo ispaudu.

Dangtelyje yra ispausta ,,TMZ". Korpuse ispausta ,,5”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Temozolomide HEXAL kietos kapsulés skirtos:

- suaugusiy pacienty naujai diagnozuotos daugiaformés glioblastomos gydymui, derinant su
radioterapija (RT), po to — taikant monoterapija;

- vaiky nuo 3 mety, paaugliy ir suaugusiy pacienty piktybinés gliomos, pavyzdziui, daugiaformés
glioblastomos ar anaplazinés astrocitomos, kuri po jprastinio gydymo atsinaujina arba progresuoja,
gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Temozolomide HEXAL kietas kapsules gali skirti tik gydytojas, turintis smegeny augliy onkologinio
gydymo patirties.

Galima skirti ir vémima slopinanti gydyma (Zr. 4.4 skyriy).
Dozavimas

Suaugusiems pacientams, sergantiems naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma

Temozolomide HEXAL kietomis kapsulémis gydoma kartu su Zidinine radioterapija (derinio faz¢), o po to
taikoma iki 6 temozolomido (TMZ) monoterapijos cikly (monoterapijos fazé).

Derinio fazé

TMZ skiriamas vartoti po 75 mg/m? per para 42 dienas kartu su zZidinine radioterapija (60 Gy skiriama
trisdeSimcia frakcijy). Dozés mazinti nerekomenduojama, taciau remiantis hematologiniais ir
nehematologiniais toksiSkumo kriterijais kas savaite reikia apsvarstyti, ar nereikia atidéti arba nutraukti
gydymo TMZ. TMZ vartojima galima testi visas 42 derinio fazés dienas (net iki 49 dieny), jei iSlaikomi visi
i$ toliau iSvardyty kriterijy:

- absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS) > 1,5 x 10°/1,

- trombocity skai¢ius > 100 x 10%/1,

- bendryju toksiskumo kriterijuy (BTK) nehematologinis toksiskumas < 1 laipsnio (i§skyrus alopecija,
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pykinima ir vémima).

Gydymo metu kas savaitg reikia atlikti iSsamy kraujo tyrima. Derinio fazés metu gydyma TMZ reikia
laikinai pertraukti arba i$ viso nutraukti, vadovaujantis hematologiniais ir nehematologiniais toksiSkumo
kriterijais, pateiktais 1 lenteléje.

1 lentelé. TMZ dozavimo laikinas pertraukimas arba visiskas nutraukimas, kai skiriamas
radioterapijos ir TMZ derinys

ToksiSkumas TMZ pertraukimas?® TMZ nutraukimas
Absoliutus neutrofily skaicius >0,5ir <1,5x 107/ <0,5x 10°/1
Trombocity skai¢ius >10ir <100 x 10%/1 <10x 10”11
BTK nehemorogonis toksiskumas
(i8skyrus alopecija, pykinima, 2 laipsnio BTK 3 ar 4 laipsnio BTK
vémima)

8 Gydyma deriniu su TMZ galima testi, jei i§laikomi visi toliau i§vardyti kriterijai: absoliutus
neutrofily skai¢ius > 1,5 x 10°/1; trombocity skaicius > 100 x 10°9/1; BTK nehematologinis
toksiskumas < 1 laipsnio (iSskyrus alopecija, pykinima, vémima).

Monoterapijos fazé

Pragjus keturioms savaitéms nuo gydymo TMZ ir RT deriniu fazés pabaigos, taikoma iki 6 TMZ
monoterapijos cikly. Dozavimas 1 ciklo (monoterapijos) metu yra 150 mg/m? kartg per para 5 dienas, paskui
23 dienas negydoma. Pradéjus 2 cikla, dozé yra padidinama iki 200 mg/m?, jeigu 1 ciklo metu BTK
nehematologinis toksiSkumas yra < 2 laipsnio (iSskyrus alopecija, pykinima ir vémima), absoliutus neutrofily
skai¢ius (ANS) yra > 1,5 x 10%/1 ir trombocity skai¢ius yra > 100 x 10%/1. Jei 2 ciklo metu dozé néra
padidinama, kity cikly metu jos nereikia didinti. Padidinus dozg, ji iSlieka 200 mg/m? per para pirmasias 5
kiekvieno paskesnio ciklo dienas, i§skyrus atvejus, kai pasireiskia toksiSkumas. Doz¢ mazinti ir nutraukti per
monoterapijos faze reikia vadovaujantis 2 ir 3 lentelémis.

Gydymo metu iSsamy kraujo tyrima reikia atlikti 22 diena (praéjus 21 dienai po pirmosios TMZ dozés).
Dozg reikia mazinti ar nutraukti vartojima vadovaujantis 3 lentele.

2 lentele. TMZ dozés lygmenys taikant monoterapijq

Dozés lygmuo TMZ dozé (mg/m?/para) Pastabos
-1 100 Mazinimas dél buvusio toksiSkumo
0 150 Doz¢ 1 ciklo metu
1 200 Doz¢ 2-6 cikly metu, jei néra
toksiskumo.

3 lentele. TMZ dozés mazinimas ar vartojimo nutraukimas monoterapijos metu

Toksiskumas Sumazinti TMZ per 1 dozés Nutraukti TMZ vartojima
lygmeni®
Absoliutus neutrofily skaicius <1,0 x 10°/1 7r. b pastaba
Trombocity skaiéius <50 x 107/ Zr. b pastabg
BTK nehemorogonis toksiskumas
(i8skyrus alopecija, pykinima, 3 laipsnio BTK 4 laipsnio BTK"

vémima)

a: TMZ dozés nurodytos 2 lenteléje.

b: TMZ reikia nutraukti, jei:

* -1 lygmens dozavimas (100 mg/m?) ir toliau susijgs su nepriimtinu toksiskumu,

* toks pat 3 laipsnio nehematologinis toksiskumas (iSskyrus alopecija, pykinima, vémima) pasikartoja
po dozés sumazinimo.

Suauge pacientai ir vaikai nuo 3 mety, sergantys atsinaujinusia ar progresuojancia piktybine glioma:




Gydymo ciklas yra 28 dienos. Pacientams, kuriems iki tol nebuvo taikytas chemoterapinis gydymas, pirmas
5 dienas viena karta per para skiriama vartoti 200 mg/m? kiino pavirS§iaus TMZ dozé, po to daroma 23 dieny
pertrauka (viso gydymo ciklo trukmé — 28 paros). Pacientams, prie§ tai gydytiems chemoterapiniu preparatu,
pirmojo gydymo ciklo paros doz¢ yra 150 mg/m? kiino pavirSiaus karta per para, ji antrojo ciklo metu
didinama iki 200 mg/m? kiino pavirSiaus karta per para 5 paras, jei néra hematologinio toksiskumo (zr. 4.4
skyriy).

Specialiy grupiy pacientai

Vaiky populiacija

3 mety ir vyresniems vaikams TMZ galima skirti tik esant atsinaujinusiai ar progresuojanciai piktybinei
gliomai. TMZ vartojimo patirties jaunesniems nei 3 mety vaikams néra. Vartojimo patirtis vyresniems
vaikams labai ribota (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Pacientai, kuriy sutrikusi kepeny arba inksty funkcija

Pacienty, kuriy kepeny funkcija yra normali bei ty, kuriy ji yra lengvai ar vidutiniskai sutrikusi, organizme
TMZ farmakokinetika yra panasi. Néra duomeny apie TMZ skyrima esant sunkiam kepeny funkcijos
sutrikimui (Child C klasé) arba inksty funkcijos sutrikimui. Remiantis TMZ farmakokinetinémis savybémis,
nemanoma, kad esant sunkiam kepeny ar inksty funkcijos sutrikimui gali reikéti mazinti dozg. Visgi, tokiems
pacientams TMZ reikia skirti atsargiai.

Vyresnio amzZiaus pacientai
Remiantis populiacijos farmakokinetikos tyrimais, 19-78 mety amziaus pacienty organizme TMZ klirensas
su amziumi nekinta. Taciau atrodo, kad vyresnio amziaus pacientams (> 70 mety) yra didesné neutropenijos

ir trombocitopenijos rizika (Zr. 4.4 skyriy).

Vartojimo metodas

Temozolomide HEXAL kietos kapsulés turi biiti vartojamos nevalgius.

Kapsules reikia nuryti nekramcius ir neatidarius, uzgeriant stikline vandens.

Jeigu iSgérus vaistinis preparatas yra vemiama, ta pacia dieng antros dozés skirti negalima.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.

Padidéjes jautrumas dakarbazinui (DTIC).

Stiprus kauly ¢iulpy slopinimas (Zr. 4.4 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pneumocystis carinii sukeliama pneumonija

Bandomosios studijos metu buvo pastebéta, kad pacientams, gydytiems TMZ ir RT deriniu 42 dieny rezimu,
ypac gresia Pneumocystis carinii pneumonijos (PCP) rizika. Taigi, visiems pacientams, gaunantiems TMZ ir
RT derini 42 dieny rezimu (daugiausiai 49 dienas), buitina PCP profilaktika nepaisant limfocity skai¢iaus. Jei
i§sivysto leukopenija, jiems biitina tgsti profilaktika iki limfopenija sumaZzés ir bus < 1 lygio.

PCP gali atsirasti dazniau, jei TMZ gydoma ilgesnj laika. Tac¢iau visus pacientus, kurie gydomi TMZ, ypac
tuos, kurie vartoja steroidy, biitina atidziai stebéti dél galimos PCP, nepaisant taikomo rezimo.
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Piktybinés ligos

Pastebéta labai rety mielodisplazinio sindromo ir antriniy naviky, iskaitant mieloiding leukemija, atsiradimo
atvejy (zr. 4.8 skyriy).

Vémima slopinantis gydymas

Pykinimas ir vémimas yra labai daznai susij¢ su TMZ.
Vémima slopinanti gydyma galima skirti prie§ TMZ vartojima arba po jo.

Suauge pacientai, kuriems naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma

Vémimo slopinimo profilaktika rekomenduojama pries prading derinio fazés dozg ir grieziai
rekomenduojama monoterapijos metu.

Pacientai, kuriems yra atsinaujinusi ar progresuojanti piktybine glioma

Pacientams, kuriems pasireiské sunkus (3 ar 4 laipsnio) vémimas per ankstesnius gydymo ciklus, gali reikéti
skirti vémima slopinantj gydyma.

Laboratoriniai rodikliai

Prie§ skiriant vaistini preparata, laboratoriniai duomenys turi bti tokie: ANK > 1,5 x 10%/1, o trombocity
kiekis > 100 x 10°/1. 22-aja gydymo ciklo para (pragjus 21 parai po pirmosios dozés) arba per 48 valandas
nuo minétos paros reikia visy kraujo Iasteliy kiekio tyrima, véliau ji reikia kartoti karta per savaitg, kol
absoliutus neutrofily skai¢ius bus > 1,5 x 10°/1, o trombocity skai¢ius > 100 x 10%/1. Jeigu per bet kurj
gydymo cikla absoliutus neutrofily kiekis sumazéja < 1,0 x 10%/1, o trombocity kiekis tampa < 50 x 10°/1,
kitam gydymo ciklui reikia skirti viena pakopa mazesng vaisto dozg (zr. 4.2 skyriy). Vaisto dozés pakopos
yra 100 mg/m?, 150 mg/m?, 200 mg/m? kiino pavirSiaus. Maziausia rekomenduojama doz¢ yra 100 mg/m?
kiino pavirSiaus.

Vaiky populiacija

TMZ vartojimo mazesniems negu 3 mety vaikams klinikinés patirties néra. Vyresniems vaikams ir
paaugliams ji labai nedidelé (Zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

Vartojimas senyviems (> 70 mety) pacientams

Vyresnio amziaus pacientams yra didesné neutropenijos ir trombocitopenijos rizika, lyginant su jaunesniais
zmonémis. Todél tokiems pacientams TMZ reikia skirti ypac atsargiai.

Pacientai vyrai

TMZ gydomiems vyrams reikia patarti neapvaisinti moters dar 6 ménesius po paskutinés vaistinio preparato
dozés vartojimo ir pasitarti dél spermos kriokonservavimo prie§ gydyma (zr. 4.6 skyriy).

Laktozé

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés. Pacientai, kuriems yra retas paveldimas galaktozés
netoleravimas, Lapp laktazés stygius ar gliukozés ir galaktozés malabsorbcija, Sio vaistinio preparato vartoti
negalima.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveika tirta tik suaugusiesiems.



Atliekant atskirg I fazés studija, kurioje TMZ buvo vartojamas kartu su ranitidinu, temozolomido rezorbcijos
apimtis ir aktyvaus jo metabolito monometiltriazenoimidazolo karboksamido (MTIK) ekspozicija organizme
nepakito.

Jeigu TMZ yra vartojamas kartu su maistu, C,,.x sumazéja 33 %, o plotas po koncentracijos kreive (AUC) — 9
%.
Kadangi Sis Cy,.x pokytis gali biiti kliniSkai reikSmingas, Temozolomide HEXAL reikia vartoti nevalgius.

Remiantis farmakokinetikos tyrimo populiacijoje duomenimis atliekant II fazés tyrimus, kartu vartojant
deksametazona, prochlorperazina, fenitoina, karbamazepina, ondansetrona, H2 receptoriy antagonistus ar
fenobarbitalj, TMZ klirensas nesikeicia. Preparata vartojant kartu su valproine riigs§timi, nedaug, taciau
statistiskai reikSmingai sumazéjo TMZ klirensas.

TMZ poveikio kity vaisty metabolizmui ar i§skyrimui tyrimy nebuvo atlikta. Kadangi $is vaistas néra
metabolizuojamas kepenyse ir labai mazai jungiasi su kraujo plazmos baltymais, nemanoma, kad jis galéty
daryti jtaka kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai (zr. 5.2 skyriy).

Vartojant TMZ kartu su kitais kauly Ciulpus slopinanciais vaistais, padidéja kauly ¢iulpu slopinimo tikimybé.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Duomeny apie temozolomido vartojima néStumo metu néra. Ikiklinikiniy tyrimy metu ziurkéms ir triu§iams
150 mg/m?, kiino pavirsiaus TMZ dozé sukélé teratogenini ir (arba) toksini poveiki vaisiui (zr. 5.3 skyriu).
Temozolomide HEXAL kiety kapsuliy nés¢ioms moterims skirti negalima. Jeigu néStumo metu jomis gydyti
bitina, pacientei reikia paaiskinti apie galima rizika vaisiui. Vaisingo amziaus moterims reikia patarti vartoti
veiksmingas kontracepcijos priemones néStumui i§vengti gydymo TMZ laikotarpiu.

~

Zindymas

Néra zinoma, ar TMZ patenka { motinos pieng, todél gydymo Temozolomide HEXAL metu kiidikio zindyma
reikia nutraukti.

Vyry vaisingumas

TMZ gali sukelti genotoksini poveiki. Todél juo gydomiems vyrams reikia patarti neapvaisinti moters dar 6
ménesius po paskutinés dozés pavartojimo ir pasitarti dél spermos kriokonservavimo prie§ gydyma
galimybés, nes gydomi TMZ vyrai gali tapti nevaisingi visam laikui.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus netirtas. TMZ gali sukelti nuovargi ir mieguistuma, todél
juo gydomiems pacientams gali sutrikti gebéjimas vairuoti ir valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Klinikiniy tyrimy patirtis

Tiek gydant naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma TMZ kartu su RT ar vien juo po RT, tiek vien juo
gydant atsinaujinancia ar progresuojancia glioma, labai daznos nepageidaujamos reakcijos buvo panasios,
t.y. pykinimas, vémimas, viduriy uzkietéjimas, anoreksija, galvos skausmas ir nuovargis. Serganc¢iuosius
naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma gydant vien TMZ, labai daznai atsirado traukuliy. Pacientams,
kuriems naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma gydoma TMZ kartu su RT arba monoterapija, — labai
daznai, o tiems, kuriems gydoma atsinaujinanti piktybiné glioma, — daznai atsirado bérimas. Abiejy
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indikacijy atveju dauguma nepageidaujamy kraujo reakcijuy buvo daznos arba labai daznos (duomenys
pateikiami 4 ir 5 lentelése); 3 ir 4 laipsnio laboratoriniy tyrimy pokyc¢iy daznis nurodomas Zemiau po

kiekviena lentele.

Lentelése nepageidaujamas poveikis iSvardytas pagal organy sistemy klases ir dazni. Nepageidaujamo
poveikio daznis apibiidinamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo

> 1/1000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/ 1 000), labai reti (< 1/ 10 000), daznis nezinomas (negali
biti jvertintas pagal turimus duomenis).
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazé¢jancio sunkumo tvarka.

Naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma

4 lenteléje pateikti derinio ir monoterapijos faziy metu atsirade nepageidaujami reiskiniai pacientams,
sergantiems naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma.

4 lentelé. Derinio ir monoterapijos faziy metu pasireiske reiskiniai pacientams, sergantiems naujai
diagnozuota daugiaforme glioblastoma

Organy sistemy klasé

TMZ ir RT derinys
n = 288*

Monoterapija TMZ
n=224

Infekcijos ir infestacijos

Dazni Infekcija, paprastoji piisleliné, Infekcija, burnos kandidamikozé
zaizdos infekcija, faringitas,
burnos kandidamikozé

Nedazni Paprastoji piisleliné, juostiné

pusleling, i gripa panasis
simptomai

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikim:

ai

Dazni Neutropenija, trombocitopenija, Febriliné neutropenija,
limfopenija, leukopenija trombocitopenija, anemija,
leukopenija
Nedazni Febriliné neutropenija, anemija Limfopenija, petechija
Endokrininiai sutrikimai
Nedazni Simptomai ir pozymiai, panasiis i | Simptomai ir pozymiai, panasis i

Kusingo sindroma

Kusingo sindroma

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai dazni

Anoreksija

Anoreksija

Dazni Hiperglikemija, sumazéjgs kiino Sumazéjes kiino svoris
svoris
Nedazni Hipokalemija, padidéjgs Sarminés | Hiperglikemija, padidéjes kiino

fosfatazés kiekis, padidéjes kiino
Svoris

svoris

Psichikos sutrikimai

Dazni Nerimas, emocijy labilumas, Nerimas, depresija, emociju
nemiga labilumas, nemiga
Nedazni Azitacija, apatija, elgesio Haliucinacijos, amnezija

sutrikimas, depresija,
haliucinacijos

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni

Galvos skausmas

Traukuliai, galvos skausmas

Dazni

Traukuliai, prislopusi samoné,
mieguistumas, afazija, sutrikusi
pusiausvyra, galvos svaigimas,
sumiSimas, atminties sutrikimas,
démesio sukaupimo sutrikimas,

neuropatija, parestezija, kalbos

Hemipareze, afazija, sutrikusi
pusiausvyra, mieguistumas,
sumisimas, galvos svaigimas,
atminties sutrikimas, démesio
sukaupimo sutrikimas, disfazija,
neurologinis sutrikimas (angl.
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sutrikimas, tremoras

NOS), neuropatija, periferiné
neuropatija, parestezija, kalbos
sutrikimas, tremoras

Nedazni Epilepsiné bukle, Hemiplegija, ataksija, nenormali
ekstrapiramidinis sutrikimas, koordinacija, nenormali eisena,
hemiparez¢, ataksija, pazinimo hiperestezija, jutimy sutrikimas
funkcijos sutrikimas, disfazija,
nenormali eisena, hiperestezija,
hipestezija, neurologinis
sutrikimas (angl.NOS), periferiné
neuropatija

Akiy sutrikimai

Dazni Neryskus matymas Akiplocio defektas, neryskus

matymas, diplopija

Nedazni Hemianopsija, sumazéjgs regéjimo | Sumazéjes regéjimo astrumas,

astrumas, regéjimo sutrikimas,
akiplocio defektas, akies skausmas

akies skausmas, akiy sausmé

Ausy ir labirinty sutrikimai

Dazni

Klausos sutrikimas

Klausos sutrikimas, spengimas
ausyse

Nedazni

Vidurinés ausies uzdegimas,
spengimas ausyse, sustipréjusi
klausa, ausies skausmas

Apkurtimas, galvos svaigimas,
ausies skausmas

Sirdies sutrikimai

Nedazni | Palpitacija

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni Hemoragija, edema, kojuy edema Hemoragija, giliyju veny
trombozé, koju edema

Nedazni Smegeny hemoragija, hipertenzija | Plauciy embolija, edema,

periferiné edema

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Dazni

Dusulys, kosulys

Dusulys, kosulys

Nedazni

Pneumonija, virSutiniy kvépavimo
taky infekcija, nosies uzgulimas

Pneumonija, sinusitas, virSutiniy
kvépavimo taky infekcija,
bronchitas

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni

Viduriy uzkietéjimas, pykinimas,
vémimas

Viduriy uzkietéjimas, pykinimas,
vémimas

Dazni Stomatitas, viduriavimas, pilvo Stomatitas, viduriavimas,
skausmas, dispepsija, rijimo dispepsija, rijimo sutrikimas,
sutrikimas burnos dzitivimas

Nedazni Pilvo pttimas, iSmaty nelaikymas,

virskinimo trakto sutrikimas (angl.
NOS), gastroenteritas, hemorojus

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai dazni

Bérimas, alopecija

Bérimas, alopecija

Dazni Dermatitas, odos sausmé, eritema, | Odos sausmé, niezulys
niezulys
Nedazni Odos lupimasis, padidéjusio Eritema, nenormali pigmentacija,

jautrumo Sviesai reakcija,
nenormali pigmentacija

sustipréjgs prakaitavimas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo aud

inio sutrikimai

Dazni

Raumeny silpnumas, artralgija

Raumeny silpnumas, artralgija,
raumeny ir kauly skausmas,




mialgija

Nedazni

Miopatija, nugaros skausmas,
raumeny ir kauly skausmas,
mialgija

Miopatija, nugaros skausmas

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Dazni

Daznas slapinimasis, Slapimo
nelaikymas

Slapimo nelaikymas

Nedazni

Dizurija

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Nedazni

Impotencija

Kraujavimas 1§ maksties,
menoragija, amenoréja, vaginitas,
kriities skausmas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai dazni Nuovargis Nuovargis

Dazni Alerginé reakcija, kar§¢iavimas, Alerginé reakcija, kar§¢iavimas,
radiacijos sukelta pazaida, veido radiacijos sukelta pazaida,
edema, skausmas, pakitgs skonio | skausmas, pakites skonio pojitis
pojiitis

Nedazni Astenija, paraudimas, kars¢io Astenija, veido edema, skausmas,
pylimas, buklés pasunkéjimas, buklés pasunkéjimas, sustingimas,
sustingimas, liezuvio spalvos danties sutrikimas, pakites skonio
pokytis, parosmija, troskulys pojitis

Tyrimai

Dazni ALT kiekio padidéjimas ALT kiekio padidéjimas

Nedazni Kepeny fermenty kiekio

padid¢jimas, gama GT kiekio
padidéjimas, AST kiekio
padidéjimas

*Pacientas, randomizacijos metu patekes i gydomy vien RT grupe, gavo temozolomido ir

radioterapija.

Laboratoriniy tyrimy rezultatai

Pasitaiké mielosupresija (neutropenija ir trombocitopenija). Zinoma, kad ji yra doze ribojantis daugelio
citotoksiniy medziagy, iskaitant TMZ, toksinis poveikis. Susumavus derinio fazés ir monoterapijos fazés
metu atsiradusius normos neatitinkancius laboratoriniy tyrimu rezultatus ir nepageidaujamus reiskinius, 3 ar
4 laipsnio neutrofily pokyc¢iai, iskaitant neutropenijos atvejus, buvo pastebéti 8 % pacienty. 3 ar 4 laipsnio
trombocity poky¢iai, iskaitant trombocitopenijos atvejus, buvo pastebéti 14 % TMZ gaunanciy pacienty.

Atsinaujinusi ar progresuojanti piktybiné glioma

Klinikiniy tyrimy metu dazniausiai pasireiskgs su gydymu susijegs nepageidaujamas poveikis buvo
virskinimo trakto sutrikimai, ypa¢ pykinimas (43 %) ir vémimas (36 %). Sios reakcijos dazniausiai buvo 1
arba 2 laipsnio (0—5 vémimo epizodai per 24 valandas) ir sumazédavo savaime arba badavo lengvai
nuslopinamos vémima slopinanciais vaistais. Sunkus pykinimas ir vémimas pasireiské 4 % pacienty.

5 lenteléje nurodytos nepageidaujamos reakcijos, nustatytas atsinaujinusios ar progresuojancios piktybinés
gliomos klinikiniy tyrimy metu ir temozolomido gydant po to, kai jis pateko i rika.

5 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos atsinaujinusia arba progresuojancia piktybine
glioma sergantiems pacientams

Infekcijos ir infestacijos

Reti

PCP)

Salygiskai patogeniniy mikroorganizmy infekcija,
iskaitant Prneumocystis carinii pneumonija (angl.




Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai dazni Neutropenija arba limfopenija (3—4 laipsnio),
trombocitopenija (3—4 laipsnio)

Nedazni Pancitopenija, anemija (3—4 laipsnio), leukopenija

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai dazni Anoreksija

Dazni Kiino svorio sumazéjimas

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni Galvos skausmas

Dazni Patologinis mieguistumas, galvos svaigimas,
parestezija

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Dazni | Dusulys

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni Vémimas, pykinimas, viduriy uzkietéjimas

Dazni Viduriavimas, pilvo skausmas, dispepsija

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni Bérimas, niezulys, alopecija

Labai reti Daugiaformé eritema, eritrodermija, dilgéliné,
egzantema

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai dazni Nuovargis

Dazni Karsciavimas, astenija, sustingimas, bendrasis
negalavimas, skausmas, pakites skonio pojiitis

Labai reti Alerginés reakcijos, tarp ju ir anafilaksija bei

angioneuroziné edema

Laboratoriniy tyrimy rezultatai

3—4 laipsnio trombocitopenija ir neutropenija atitinkamai pasireiské 19 % ir 17 % pacienty, kuriems buvo
gydoma piktybiné glioma. 8 % tokiy atveju ligoni reikéjo hospitalizuoti, 4 % — nutraukti gydyma TMZ.
Kauly ¢iulpy slopinimas buvo i§ anksto Zinomas reiskinys (dazniausiai jis pasireiské per pirmuosius kelis
gydymo ciklus, buvo ryskiausias tarp 21 dienos ir 28 dienos), iSnyko greitai, dazniausiai per 1-2 savaites.
Kumuliacinio kauly ¢iulpy slopinimo nepastebéta. Trombocitopenijos atsiradimas padidina kraujavimo
tikimybg, o esant neutropenijai ar leukopenijai padidéja infekcijos rizika.

Lytis

Klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiu zmoniy farmakokinetikos analizei buvo panaudoti 101 moters ir 169
vyry, kuriems nustatytas Zemiausias neutrofily kiekis, bei 110 motery ir 174 vyry, kuriems nustatytas
zemiausias trombocity kiekis, duomenys. Nustatyta, kad pirmojo gydymo ciklo metu 4 laipsnio neutropenija
(ANC < 0,5 x 10°/1) dazniau atsiranda moterims nei vyrams, atitinkamai 12 % ir 5 %, o trombocitopenija (<
20 x 10°/1) — atitinkamai 9 % ir 3 %. I§ 400 pacienty, serganéiy atsinaujinanéia glioma, pirmojo gydymo
ciklo metu 4 laipsnio neutropenija atsirado 8 % motery ir 4 % vyry, o 4 laipsnio trombocitopenija — 8 %
motery ir 3 % vyry. Tiriant 288 pacientus, kuriems buvo naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma,
pirmojo gydymo ciklo metu 4 laipsnio neutropenija atsirado 3 % motery ir 0 % vyry, o 4 laipsnio
trombocitopenija — 1 % motery ir 0 % vyru.

Patirtis vaistiniu preparatu gydant po to, kai jis pateko i rinka

Antinavikinés medziagos, ypac alkilinancios, sukelia potencialia rizika i$sivystyti mielodisplazijos sindromui
(MDS) ir antrinéms piktybinéms biikléms, iskaitant leukemija. Pacientams, gydytiems pagal

schemas, kuriy sudedamoji dalis buvo TMZ, labai retai pasitaiké MDS ir antrinés piktybinés bukles, jskaitant
mieloiding leukemija. PraneSimai apie uzsitgsusia pancitopenija, kuri gali pereiti | aplazing anemija, buvo
labai reti.
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Labai retai nustatyta toksinés epidermio nekrolizés bei Stivenso ir Dzonsono sindromo atveju. Pasitaiké labai
reti intersticinio pneumonito arba pneumonito atvejai.

4.9 Perdozavimas

Kliniskai jvertintos 500, 750, 1 000 ir 1 250 mg/m? kiino pavirSiaus ploto dozés (bendra dozé per 5 pary
cikla). Dozes ribojantis toksiskumas buvo hematologinis, jis pasireiské nuo ivairiy doziy, bet labiau tikétina,
kad jis bus sunkesnis vartojant didesnes dozes. Vienas pacientas pavartojo per didelg¢ 10 000 mg dozg
(bendra dozé per 5 dieny cikla) ir nepageidaujamos reakcijos buvo pancitopenija, kar$¢iavimas, daugelio
organy pazeidimas ir mirtis. Buvo pranesSimy apie pacientus, kurie vartojo rekomenduojamas dozes daugiau
nei 5 gydymo dienas (iki 64 dieny), jiems nepageidaujami reiskiniai buvo kauly ¢iulpy supresija su infekcija
ar be jos, kai kuriais atvejais sunki ir uzsitgsusi, sukelianti mirti. Perdozavimo atveju biitinas hematologinis
tvertinimas. Jei reikia, taikyti palaikomasias priemones.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistai, kiti alkilinantieji vaistai, ATC kodas — LO1A X03.
Temozolomidas yra triazenas, kuris fiziologinéje pH aplinkoje dél cheminio pokyc¢io greitai virsta veikliuoju
junginiu monometiltriazenoimidazolo karboksamidu (MTIK). Citotoksinis MTIK poveikis, manoma,

pirmiausiai pasireiskia dél guanino alkilinimo O° padétyje bei papildomo alkilinimo N’ padétyje. Manoma,
kad citotoksinis pazeidimas atsiranda dél netipisko metilo darinio atkiirimo.

Nlamnini dAiaanamiinta daniaiafarmma alinhlactana
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Latkas nuo randomizacijos (mépesiai)

1 paveikslas. Kaplan-Meier bendrojo isgyvenimo kreivés (ketinty gydyti pacienty grupé)
Tyrimo metu gauti rezultatai nebuvo pastovis blogos buklés pacienty grupéje (WHO PS =2, n=70) —ju
bendrasis iSgyvenimas ir laikas iki progresavimo buvo panasiis abiejose grupése. Taciau §ioje pacienty

grupéje jokios nepriimtinos rizikos neisryskéjo.

Atsinaujinusi ar progresuojanti piktybiné glioma

Klinikinio veiksmingumo duomenys pacientams, sergantiems daugiaforme glioblastoma (buklé pagal
Karnofsky [BPK] > 70), progresuojancia ar recidyvuojancia po chirurginio ar RT gydymo, buvo nustatyti
dviejy klinikiniy tyrimy, kuriy metu TMZ buvo vartota per burna, metu. Vienas jy buvo nelyginamasis
tyrimas, kuriame dalyvavo 138 pacientai (29 % pries tai buvo gydomi chemoterapija), o kitas — atsitiktiniy
im¢iy aktyvios kontrolés tyrimas, kurio metu buvo lyginamas gydymas TMZ ir prokarbazinu ir kuriame
dalyvavo 225 pacientai (67 % pries tai gydyty nitrozokarbamidu pagrista chemoterapija). Abiejy tyrimy
pirminis tikslas buvo i§gyvenimo be progresavimo (IBP) nustatymas, paremtas BMR tyrimu arba
neurologiniu pablogéjimu. Nelyginamajame tyrime 6 ménesiy trukmés laikotarpi ligai neprogresuojant
i8gyveno 19 % pacienty, vidutinis IBP laikotarpis buvo 2,1 ménesio, o vidutinis bendrasis i§gyvenimas — 5,4
ménesio. Objektyvus atsakas { gydyma, BMR duomenimis, buvo nustatytas 8 % atveju.

Atsitiktiniy im¢iy aktyvios kontrolés tyrimo duomenimis, po 6 ménesiy IBP Zymiai didesnis gydant TMZ
negu prokarbazinu (atitinkamai 21 % ir 8 %, chi kvadrato budu apskai¢iuotas p = 0,008), IBP laiko mediana
buvo atitinkamai 2,89 ir 1,88 ménesio (logaritminés sekos p = 0,0063). ISgyvenimo laiko mediana buvo 7,34
ménesio gydant TMZ ir 5,66 ménesio gydant prokarbazinu (logaritminés sekos p = 0,33). Po 6 ménesiy
iSgyvenamumas buvo zymiai didesnis gydyty TMZ grupgje (60 %), lyginant su prokarbazino grupe (44 %)
(chi kvadrato p = 0,019). Teigiamas poveikis nustatytas tiems prie$ tai chemoterapija gydytiems pacientams,
kuriy BPK buvo > 80.

Laiko iki neurologinés buiklés pablogéjimo duomenys parodé geresni TMZ poveiki, lyginant su
prokarbazinu, tokie pat rezultatai buvo ir vertinant biiklés pablogéjima (BPK sumazéjimas < 70 arba
maziausiai 30 punktuy). Vidutinis laikas iki progresavimo pagal Siuos kriterijus buvo nuo 0,7 iki 2,1 ménesio
ilgesnis gydant TMZ negu prokarbazinu (logaritminés sekos p < 0,01 iki 0,03).

Atsinaujinusi anaplaziné astrocitoma

Daugiacentriu prospektyviu Il fazés tyrimu buvo tirtas geriamojo TMZ saugumas ir efektyvumas gydant
sergancius anaplazine astrocitoma pirmojo recidyvo metu. 46 % atvejuy buvo pastebétas 6 ménesiy
iSgyvenimas be ligos progresavimo. Vidutinis IBP laikotarpis buvo 5,4 ménesio, bendrasis iSgyvenimas —
14,6 ménesio. Gydomasis poveikis, centrinio vertintojo apskaiciavimu, pasireiské 35 % (13 — visiskas
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atsakas ir 43 — dalinis atsakas) ketinimo gydytis (KG) grupés asmeny (n=162). 43 pacientams liga
stabilizavosi. 6 ménesius be komplikacijy i§gyveno 44 % KG grupés asmeny; vidutinis laikotarpis be
komplikaciju buvo 4,6 ménesio, pagal trukmg jis buvo panasus i i§gyvenima be progresavimo. Tinkamoje
histologiniams tyrimams atlikti populiacijoje efektyvumo rezultatai buvo panasis. Objektyviai
rentgenologiskai ivertinamas atsakas | gydyma ar isliekanti biiklé, kai liga neprogresuoja, buvo stipriai susije
su nepakitusia ar pager¢jusia gyvenimo kokybe.

Vaiky populiacija

Per burna vartojamo TMZ poveikis buvo tiriamas vaikams (3—18 mety), sergantiems atsinaujinusia galvos
smegeny kamieno glioma arba atsinaujinusia didelio laipsnio astrocitoma. Vaistinio preparato buvo skirta
vartoti kasdien 5 dienas i$ eilés kas 28 paras. Vaikai TMZ toleravo panasiai kaip ir suauge zmongs.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Fiziologinéje pH aplinkoje vyksta savaiminé TMZ hidrolizé daugiausia | aktyvy 3-metil-(triazen-1-
il)imidazol-4-karboksamida (MTIK). MTIK savaime hidrolizuojamas i 5-amino-imidazol-4-karboksamida
(AIK) (zinoma tarpinj junginj puriny ir nukleoriig§¢iy biozintezéje) ir metilhidrazing, kuris, kaip manoma,
yra veiksmingas alkilinantis junginys. Manoma, kad MTIK citotoksiskuma daugiausiai lemia DNR
alkilinimas, ypa¢ guanino O° ir N’ padétyse. Lyginant su TMZ (temozolomido) AUC, MTIK ir AIK kiekiai
yra atitinkamai ~2,4 % ir 23 %. In vivo MTIK t,,, yra panaSus { TMZ ir siekia 1,8 val.

Absorbcija

Suaugusio Zzmogaus organizme iSgertas TMZ absorbuojamas greitai. DidZiausia koncentracija kraujo
plazmoje atsiranda praéjus ne maziau kaip 20 minuciy po vaistinio preparato vartojimo (vidutiniskai po
0,5-1,5 val.). I§gérus '*C Zyméto TMZ, vidutinis jo pasi$alinimas su i§matomis per 7 dienas po vartojimo
buvo 0,8 %, tai rodo visiska absorbcija.

Pasiskirstymas

Prie kaujo plazmos baltymy TMZ prisijungia mazai (10-20 %), todél jo saveika su medziagomis, kuriy
didelé dalis prisijungia prie baltymy, néra tikétina.

smegeny barjera ir randamas smegeny skystyje (SS). Patekimas | SS buvo nustatytas vienam pacientui; TMZ
kiekis, remiantis AUC duomenimis, sudaré mazdaug 30 % nuo kiekio plazmoje; tai atitinka gyviiny tyrimy
duomenis.

Eliminacija

Pusinés eliminacijos i§ plazmos periodas trunka vidutiniskai 1,8 valandos. Pagrindinis '*C eliminacijos biidas
yra i$siskyrimas pro inkstus. Mazdaug 5-10 % iSgertos dozés iSsiskiria per 24 valandas nepakitusio vaistinio
preparato pavidalu, likusi dalis pasalinama temozolomido riigsties, S-aminoimidazol-4-karboksamido (AIK)
arba nenustatyty poliniy metabolity pavidalu.

Koncentracijos plazmoje didé¢jimas priklauso nuo dozés. Plazmos klirensas, pasiskirstymo turis bei
pusinés eliminacijos periodas nuo dozés nepriklauso.

Specialiy grupiy pacientai

Analizuojant TMZ farmakokinetikos populiacijoje duomenis, nustatyta, kad jo klirensas plazmoje
nepriklauso nuo amziaus, inksty funkcijos ar tabako vartojimo. Atskiru farmakokinetikos tyrimu nustatyta,
kad farmakokinetika plazmoje esant lengvo ar vidutinio laipsnio kepeny funkcijos sutrikimui buvo tokia pati
kaip ir esant normaliai kepeny funkcijai.
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Vaikams AUC buvo didesnis nei suaugusiesiems, taciau maksimali toleruojama dozé¢ (MTD) tiek
suaugusiesiems, tick vaikams buvo 1 000 mg/m* gydymo ciklui.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Su Ziurkémis ir Sunimis buvo atlikti vienkartinio ciklo (5 dienas vaisto duodama, po to daroma 23 dieny
pertrauka), 3 ir 6 cikly toksinio poveikio tyrimai. Toksinis poveikis pasireiské daugiausia kauly ciulpams,
limforetikulinei sistemai, séklidéms, virSkinimo traktui, o duodant didesnes dozes, kurios buvo mirtinos 60—
100 % tirty ziurkiy ir Suny, jvyko tinklainés degeneracija. Dauguma toksinio poveikio reiskiniy buvo
praeinantys, iSskyrus nepageidaujama poveiki patiny lytinei sistemai ir tinklainés degeneracija. Kadangi
tinklainés degeneracija sukeliancios dozés buvo mirtinos ir jokio panaSaus poveikio nepastebéta atlickant
klinikinius tyrimus, nutarta, kad tai klinikinés svarbos neturi.

TMZ yra alkilinantis preparatas, turintis embriotoksini, teratogeninj ir genotoksini poveiki. Jis toksiskesnis
ziurkéms ir Sunims nei zmogui; klinikiné dozé mazdaug atitinka minimalia mirtina dozg ziurkéms ir Sunims.
Nuo dozés priklausantis leukocity ir trombocity kiekio kraujyje sumazéjimas yra jautrus toksinio poveikio
rodiklis. Atliekant 6 cikly tyrima su ziurkémis, pastebéti jvairtis navikai — kriities karcinoma, odos
keratoksantoma ir baziniy lasteliy adenoma, o Sunims jokiy naviky ar ikinavikiniy poky¢iy nepastebéta.
Ziurkés yra ypa¢ jautrios onkogeniniam TMZ poveikiui — pirmasis navikas i$sivysto per tris ménesius nuo
vaisto vartojimo pradzios. Toks latentinis periodas yra labai trumpas net ir alkilinan¢iam vaistui.

Ames/salmoneliy ir zmogaus periferinio kraujo limfocity (ZPKL) chromosomy aberacijos testais nustatytas
mutageninis poveikis.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Kapsulés turinys

Bevandené laktozé

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas

A tipo karboksimetilkrakmolo natrio druska
Vyno rugstis

Stearino rugstis

Kapsulés korpusas

Zelatina

Titano dioksidas (E 171)
Geltonasis gelezies oksidas (E 172)
Indigokarminas (E 132)

Vanduo

Farmacinis rasalas

Selakas

Juodasis gelezies oksidas (E 172)
Kalio hidroksidas.

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebitini.
6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.
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6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje.
Buteliukus laikyti sandarius, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

6.5 Talpyklés pobudis, jos turinys

III tipo gintaro spalvos stiklo buteliukai ar DTPE buteliukai su vaiky neatidaromu polipropileno uzdoriu.
Viename buteliuke yra 5 arba 20 kiety kapsuliy.

Buteliuke yra sausiklio diskas.

Kartono dézutéje yra vienas buteliukas.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziu pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Kapsuliy negalima atidaryti. Jeigu kapsulé yra pazeista, reikia vengti joje esanciy milteliy saly¢io su oda
ar gleivine. Jei Temozolomide HEXAL pateko ant odos arba gleivinés, uztersta vieta reikia nedelsiant

kruopsciai nuplauti vandeniu ir muilu.

Pacientams reikia patarti kapsules laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje, geriausia —
rakinamoje spinteléje. Vaikui netyc€ia ju nurijus, gali iStikti mirtis.

Vaistinio preparato likucius ir atliekas reikia naikinti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

HEXAL AG
Industriestrasse 25
D-83607 Holzkirchen
Vokietija

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausia i§samia informacija apie $i preparata galite rasti Europos vaisty agenttiros (EMEA) interneto
svetainéje http://www.emea.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide HEXAL 20 mg kietos kapsulés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje kietoje kapsuléje yra 20 mg temozolomido.

Pagalbiné medziaga: kiekvienoje kictoje kapsuléje yra 14,6 mg bevandenés laktozés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Kieta kapsulé.

Kietos kapsulés yra baltos spalvos korpusu, geltonos spalvos dangteliu ir su juodos spalvos rasalo ispaudu.

Dangtelyje yra ispausta ,,TMZ*. Korpuse ispausta ,,20”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Temozolomide HEXAL kietos kapsulés skirtos:

- suaugusiy pacienty naujai diagnozuotos daugiaformés glioblastomos gydymui, derinant su
radioterapija (RT), po to — taikant monoterapija;

- vaiky nuo 3 mety, paaugliy ir suaugusiy pacienty piktybinés gliomos, pavyzdziui, daugiaformés
glioblastomos ar anaplazinés astrocitomos, kuri po jprastinio gydymo atsinaujina arba progresuoja,
gydymui.

4.3 Dozavimas ir vartojimo metodas

Temozolomide HEXAL kietas kapsules gali skirti tik gydytojas, turintis smegeny augliy onkologinio
gydymo patirties.

Galima skirti ir vémima slopinanti gydyma (Zr. 4.4 skyriy).
Dozavimas

Suaugusiems pacientams, sergantiems naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma

Temozolomide HEXAL kietomis kapsulémis gydoma kartu su Zidinine radioterapija (derinio faz¢), o po to
taikoma iki 6 temozolomido (TMZ) monoterapijos cikly (monoterapijos fazé).

Derinio fazé

TMZ skiriamas vartoti po 75 mg/m? per para 42 dienas kartu su zZidinine radioterapija (60 Gy skiriama
trisdeSimcia frakcijy). Dozés mazinti nerekomenduojama, taciau remiantis hematologiniais ir
nehematologiniais toksiSkumo kriterijais kas savaite reikia apsvarstyti, ar nereikia atidéti arba nutraukti
gydymo TMZ. TMZ vartojima galima testi visas 42 derinio fazés dienas (net iki 49 dieny), jei iSlaikomi visi
i$ toliau iSvardyty kriterijy:

- absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS) > 1,5 x 10°/1,

- trombocity skai¢ius > 100 x 10%/1,

- bendryju toksiskumo kriterijuy (BTK) nehematologinis toksiskumas < 1 laipsnio (i§skyrus alopecija,
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pykinima ir vémima).

Gydymo metu kas savaitg reikia atlikti iSsamy kraujo tyrima. Derinio fazés metu gydyma TMZ reikia
laikinai pertraukti arba i$ viso nutraukti, vadovaujantis hematologiniais ir nehematologiniais toksiSkumo
kriterijais, pateiktais 1 lenteléje.

1 lentelé. TMZ dozavimo laikinas pertraukimas arba visiskas nutraukimas, kai skiriamas
radioterapijos ir TMZ derinys

ToksiSkumas TMZ pertraukimas?® TMZ nutraukimas
Absoliutus neutrofily skaicius >0,5ir <1,5x 107/ <0,5x 10°/1
Trombocity skai¢ius >10ir <100 x 10%/1 <10x 10”11
BTK nehemorogonis toksiskumas
(i8skyrus alopecija, pykinima, 2 laipsnio BTK 3 ar 4 laipsnio BTK
vémima)

8 Gydyma deriniu su TMZ galima testi, jei i§laikomi visi toliau i§vardyti kriterijai: absoliutus
neutrofily skai¢ius > 1,5 x 10°/1; trombocity skaicius > 100 x 10°9/1; BTK nehematologinis
toksiskumas < 1 laipsnio (iSskyrus alopecija, pykinima, vémima).

Monoterapijos fazé

Pragjus keturioms savaitéms nuo gydymo TMZ ir RT deriniu fazés pabaigos, taikoma iki 6 TMZ
monoterapijos cikly. Dozavimas 1 ciklo (monoterapijos) metu yra 150 mg/m? kartg per para 5 dienas, paskui
23 dienas negydoma. Pradéjus 2 cikla, dozé yra padidinama iki 200 mg/m?, jeigu 1 ciklo metu BTK
nehematologinis toksiSkumas yra < 2 laipsnio (iSskyrus alopecija, pykinima ir vémima), absoliutus neutrofily
skai¢ius (ANS) yra > 1,5 x 10%/1 ir trombocity skai¢ius yra > 100 x 10%/1. Jei 2 ciklo metu dozé néra
padidinama, kity cikly metu jos nereikia didinti. Padidinus dozg, ji iSlieka 200 mg/m? per para pirmasias 5
kiekvieno paskesnio ciklo dienas, i§skyrus atvejus, kai pasireiskia toksiSkumas. Doz¢ mazinti ir nutraukti per
monoterapijos faze reikia vadovaujantis 2 ir 3 lentelémis.

Gydymo metu iSsamy kraujo tyrima reikia atlikti 22 diena (praéjus 21 dienai po pirmosios TMZ dozés).
Dozg reikia mazinti ar nutraukti vartojima vadovaujantis 3 lentele.

2 lentele. TMZ dozés lygmenys taikant monoterapijq

Dozés lygmuo TMZ dozé (mg/m?/para) Pastabos
-1 100 Mazinimas dél buvusio toksiSkumo
150 Dozé 1 ciklo metu
1 200 Dozé 2-6 cikly metu, jei néra
toksiSkumo.

3 lentelée. TMZ dozés mazZinimas ar vartojimo nutraukimas monoterapijos metu

Toksiskumas Sumazinti TMZ per 1 dozés Nutraukti TMZ vartojima
lygmenj®
Absoliutus neutrofily skaiCius <1,0 x 101 7r.b pastaba
Trombocity skaiéius <50x 10°/1 Zr. b pastabg
BTK nehemorogonis toksiskumas
(isskyrus alopecija, pykinima, 3 laipsnio BTK 4 laipsnio BTK"

vémima)

a: TMZ dozés nurodytos 2 lenteléje.
b: TMZ reikia nutraukti, jei:
* -1 lygmens dozavimas (100 mg/m?) ir toliau susijgs su nepriimtinu toksiskumu,

* toks pat 3 laipsnio nehematologinis toksiSkumas (iSskyrus alopecija, pykinima, vémima) pasikartoja
po dozés sumazinimo.

Suauge pacientai ir vaikai nuo 3 mety, sergantys atsinaujinusia ar progresuojancia piktybine glioma:
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Gydymo ciklas yra 28 dienos. Pacientams, kuriems iki tol nebuvo taikytas chemoterapinis gydymas, pirmas
5 dienas viena karta per para skiriama vartoti 200 mg/m? kiino pavir$iaus TMZ dozé, po to daroma 23 dieny
pertrauka (viso gydymo ciklo trukmé — 28 paros). Pacientams, pries tai gydytiems chemoterapiniu preparatu,
pirmojo gydymo ciklo paros dozé yra 150 mg/m? kiino pavirSiaus karta per para, ji antrojo ciklo metu
didinama iki 200 mg/m? kiino pavirSiaus karta per para 5 paras, jei néra hematologinio toksiskumo (zr. 4.4
skyrig).

Specialiy grupiy pacientai

Vaiky populiacija

3 mety ir vyresniems vaikams TMZ galima skirti tik esant atsinaujinusiai ar progresuojanciai piktybinei
gliomai. TMZ vartojimo patirties jaunesniems nei 3 mety vaikams néra. Vartojimo patirtis vyresniems
vaikams labai ribota (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Pacientai, kuriy sutrikusi kepeny arba inksty funkcija

Pacienty, kuriy kepeny funkcija yra normali bei ty, kuriy ji yra lengvai ar vidutiniSkai sutrikusi, organizme
TMZ farmakokinetika yra panasi. Néra duomeny apie TMZ skyrima esant sunkiam kepeny funkcijos
sutrikimui (Child C klasé) arba inksty funkcijos sutrikimui. Remiantis TMZ farmakokinetinémis savybémis,
nemanoma, kad esant sunkiam kepeny ar inksty funkcijos sutrikimui gali reikéti mazinti dozg. Visgi, tokiems
pacientams TMZ reikia skirti atsargiai.

Vyresnio amzZiaus pacientai
Remiantis populiacijos farmakokinetikos tyrimais, 19-78 mety amziaus pacienty organizme TMZ klirensas
su amziumi nekinta. Taciau atrodo, kad vyresnio amziaus pacientams (> 70 mety) yra didesné neutropenijos

ir trombocitopenijos rizika (zr. 4.4 skyriy).

Vartojimo metodas

Temozolomide HEXAL kietos kapsulés turi biiti vartojamos nevalgius.

Kapsules reikia nuryti nekramcius ir neatidarius, uzgeriant stikline vandens.

Jeigu iSgérus vaistinis preparatas yra vemiama, ta pacia dieng antros dozes skirti negalima.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjgs jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.

Padidéjes jautrumas dakarbazinui (DTIC).

Stiprus kauly ¢iulpy slopinimas (zr. 4.4 skyriy).

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Preumocystis carinii sukeliama pneumonija

Bandomosios studijos metu buvo pastebéta, kad pacientams, gydytiems TMZ ir RT deriniu 42 dieny rezimu,
ypac gresia Pneumocystis carinii pneumonijos (PCP) rizika. Taigi, visiems pacientams, gaunantiems TMZ ir
RT derini 42 dieny rezimu (daugiausiai 49 dienas), buitina PCP profilaktika nepaisant limfocity skaiciaus. Jei
i$sivysto leukopenija, jiems biitina tgsti profilaktika iki limfopenija sumazés ir bus < 1 lygio.
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PCP gali atsirasti dazniau, jei TMZ gydoma ilgesnj laika. Taciau visus pacientus, kurie gydomi TMZ, ypac
tuos, kurie vartoja steroidy, biitina atidziai stebéti dél galimos PCP, nepaisant taikomo rezimo.

Piktybinés ligos

Pastebéta labai rety mielodisplazinio sindromo ir antriniy naviky, iskaitant mieloiding leukemija, atsiradimo
atvejy (zr. 4.8 skyriy).

Vémima slopinantis gydymas

Pykinimas ir vémimas yra labai daznai susij¢ su TMZ.
Vémima slopinantj gydyma galima skirti prie§ TMZ vartojima arba po jo.

Suauge pacientai, kuriems naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma

Vémimo slopinimo profilaktika rekomenduojama pries prading derinio fazés doz¢ ir grieziai
rekomenduojama monoterapijos metu.

Pacientai, kuriems yra atsinaujinusi ar progresuojanti piktybiné glioma

Pacientams, kuriems pasireiské sunkus (3 ar 4 laipsnio) vémimas per ankstesnius gydymo ciklus, gali reikeéti
skirti vémima slopinanti gydyma.

Laboratoriniai rodikliai

Pries skiriant vaistinj preparata, laboratoriniai duomenys turi biti tokie: ANK > 1,5 x 10%/1, o trombocity
kiekis > 100 x 10%/1. 22-aja gydymo ciklo para (pra¢jus 21 parai po pirmosios dozés) arba per 48 valandas
nuo minétos paros reikia visy kraujo lasteliy kiekio tyrima, véliau ji reikia kartoti karta per savaite, kol
absoliutus neutrofily skai¢ius bus > 1,5 x 10%/1, o trombocity skai¢ius > 100 x 10°/1. Jeigu per bet kuri
gydymo cikla absoliutus neutrofily kiekis sumazéja < 1,0 x 10°/1, 0 trombocity kiekis tampa < 50 x 10°/1,
kitam gydymo ciklui reikia skirti viena pakopa mazesng vaisto dozg (Zr. 4.2 skyriy). Vaisto dozés pakopos
yra 100 mg/m?, 150 mg/m?, 200 mg/m? kiino pavirSiaus. Maziausia rekomenduojama doz¢ yra 100 mg/m?
kiino pavirsiaus.

Vaikuy populiacija

TMZ vartojimo maZesniems negu 3 mety vaikams klinikinés patirties néra. Vyresniems vaikams ir
paaugliams ji labai nedidelé (zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

Vartojimas senyviems (> 70 mety) pacientams

Vyresnio amziaus pacientams yra didesné neutropenijos ir trombocitopenijos rizika, lyginant su jaunesniais
zmonémis. Todél tokiems pacientams TMZ reikia skirti ypac¢ atsargiai.

Pacientai vyrai

TMZ gydomiems vyrams reikia patarti neapvaisinti moters dar 6 ménesius po paskutinés vaistinio preparato
dozés vartojimo ir pasitarti dél spermos kriokonservavimo prie$ gydyma (zr. 4.6 skyriu).

Laktozé
Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés. Pacientai, kuriems yra retas paveldimas galaktozés

netoleravimas, Lapp laktazés stygius ar gliukozés ir galaktozés malabsorbcija, Sio vaistinio preparato vartoti
negalima.
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4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveika tirta tik suaugusiesiems.

Atliekant atskirg I fazés studija, kurioje TMZ buvo vartojamas kartu su ranitidinu, temozolomido rezorbcijos
apimtis ir aktyvaus jo metabolito monometiltriazenoimidazolo karboksamido (MTIK) ekspozicija organizme
nepakito.

Jeigu TMZ yra vartojamas kartu su maistu, C,,.x sumazéja 33 %, o plotas po koncentracijos kreive (AUC) — 9
%.
Kadangi Sis Cp,.x pokytis gali buiti kliniSkai reikSmingas, Temozolomide HEXAL reikia vartoti nevalgius.

Remiantis farmakokinetikos tyrimo populiacijoje duomenimis atliekant II fazés tyrimus, kartu vartojant
deksametazona, prochlorperazina, fenitoina, karbamazepina, ondansetrona, H2 receptoriy antagonistus ar
fenobarbitalj, TMZ klirensas nesikeicia. Preparata vartojant kartu su valproine riigs§timi, nedaug, taCiau
statistiskai reikSmingai sumazéjo TMZ klirensas.

TMZ poveikio kity vaisty metabolizmui ar i§skyrimui tyrimy nebuvo atlikta. Kadangi $is vaistas néra
metabolizuojamas kepenyse ir labai mazai jungiasi su kraujo plazmos baltymais, nemanoma, kad jis galéty
daryti jtaka kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai (zr. 5.2 skyriy).

Vartojant TMZ kartu su kitais kauly Ciulpus slopinanciais vaistais, padidéja kauly ¢iulpu slopinimo tikimybé.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Duomeny apie temozolomido vartojima néStumo metu néra. Ikiklinikiniy tyrimy metu ziurkéms ir triu§iams
150 mg/m?, kiino pavirsiaus TMZ dozé sukélé teratogenini ir (arba) toksini poveiki vaisiui (zr. 5.3 skyriy).
Temozolomide HEXAL kiety kapsuliy nés¢ioms moterims skirti negalima. Jeigu néStumo metu jomis gydyti

bitina, pacientei reikia paaiskinti apie galima rizika vaisiui. Vaisingo amziaus moterims reikia patarti vartoti
veiksmingas kontracepcijos priemones néStumui i§vengti gydymo TMZ laikotarpiu.

Zindymas

Néra zinoma, ar TMZ patenka { motinos pieng, todél gydymo Temozolomide HEXAL metu kiidikio zindyma
reikia nutraukti.

Vyry vaisingumas

TMZ gali sukelti genotoksini poveiki. Todél juo gydomiems vyrams reikia patarti neapvaisinti moters dar 6
ménesius po paskutinés dozés pavartojimo ir pasitarti dél spermos kriokonservavimo prie§ gydyma
galimybés, nes gydomi TMZ vyrai gali tapti nevaisingi visam laikui.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus netirtas. TMZ gali sukelti nuovargi ir mieguistuma, todél
juo gydomiems pacientams gali sutrikti gebéjimas vairuoti ir valdyti mechanizmus.

4.9 Nepageidaujamas poveikis

Klinikiniy tyrimy patirtis

Tiek gydant naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma TMZ kartu su RT ar vien juo po RT, tiek vien juo
gydant atsinaujinancia ar progresuojancia glioma, labai daznos nepageidaujamos reakcijos buvo panasios,
t.y. pykinimas, vémimas, viduriy uzkietéjimas, anoreksija, galvos skausmas ir nuovargis. Serganc¢iuosius
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naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma gydant vien TMZ, labai daznai atsirado traukuliy. Pacientams,
kuriems naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma gydoma TMZ kartu su RT arba monoterapija, — labai
daznai, o tiems, kuriems gydoma atsinaujinanti piktybiné glioma, — daznai atsirado bérimas. Abieju
indikacijy atveju dauguma nepageidaujamy kraujo reakcijy buvo daznos arba labai daznos (duomenys
pateikiami 4 ir 5 lentelése); 3 ir 4 laipsnio laboratoriniy tyrimy pokyc¢iy daznis nurodomas Zemiau po

kiekviena lentele.

Lentelése nepageidaujamas poveikis iSvardytas pagal organy sistemu klases ir daznj. Nepageidaujamo
poveikio daznis apibiidinamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo

> 1/1000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/ 1 000), labai reti (< 1/ 10 000), daznis nezinomas (negali
biti jvertintas pagal turimus duomenis).
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

Naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma

4 lenteléje pateikti derinio ir monoterapijos faziy metu atsirade¢ nepageidaujami reiSkiniai pacientams,
sergantiems naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma.

4 lentele. Derinio ir monoterapijos faziy metu pasireiske reiskiniai pacientams, sergantiems naujai
diagnozuota daugiaforme glioblastoma

Organy sistemy klasé

TMZ ir RT derinys
n = 288*

Monoterapija TMZ
n=224

Infekcijos ir infestacijos

Dazni Infekcija, paprastoji piisleliné, Infekcija, burnos kandidamikozé
zaizdos infekcija, faringitas,
burnos kandidamikozé

Nedazni Paprastoji piisleling, juostiné

pusleling, i gripa panasis
simptomai

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikim

ai

Dazni

Neutropenija, trombocitopenija,
limfopenija, leukopenija

Febriliné neutropenija,
trombocitopenija, anemija,
leukopenija

Nedazni Febriliné neutropenija, anemija Limfopenija, petechija
Endokrininiai sutrikimai
Nedazni Simptomai ir poZymiai, panastis { | Simptomai ir pozymiai, panasis i

Kusingo sindroma

Kusingo sindroma

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai dazni Anoreksija Anoreksija
Dazni Hiperglikemija, sumazéj¢s kino Sumazgje¢s kiino svoris
svoris
Nedazni Hipokalemija, padidéjgs Sarminés | Hiperglikemija, padidéjgs kiino

fosfatazés kiekis, padidéjes kino
svoris

Svoris

Psichikos sutrikimai

Dazni Nerimas, emocijy labilumas, Nerimas, depresija, emociju
nemiga labilumas, nemiga
Nedazni Azitacija, apatija, elgesio Haliucinacijos, amnezija

sutrikimas, depresija,
haliucinacijos

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni

Galvos skausmas

Traukuliai, galvos skausmas

Dazni

Traukuliai, prislopusi samoné,
mieguistumas, afazija, sutrikusi

pusiausvyra, galvos svaigimas,

Hemiparezé, afazija, sutrikusi
pusiausvyra, mieguistumas,
sumisimas, galvos svaigimas,
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sumisimas, atminties sutrikimas,
démesio sukaupimo sutrikimas,
neuropatija, parestezija, kalbos
sutrikimas, tremoras

atminties sutrikimas, démesio
sukaupimo sutrikimas, disfazija,
neurologinis sutrikimas (angl.
NOS), neuropatija, periferiné
neuropatija, parestezija, kalbos
sutrikimas, tremoras

Nedazni Epilepsiné bukleé, Hemiplegija, ataksija, nenormali
ekstrapiramidinis sutrikimas, koordinacija, nenormali eisena,
hemiparez¢, ataksija, pazinimo hiperestezija, jutimy sutrikimas
funkcijos sutrikimas, disfazija,
nenormali eisena, hiperestezija,
hipestezija, neurologinis
sutrikimas (angl.NOS), periferiné
neuropatija

Akiy sutrikimai

Dazni Neryskus matymas Akiplocio defektas, neryskus

matymas, diplopija

Nedazni Hemianopsija, sumazéjgs regéjimo | Sumazejegs regéjimo astrumas,

aStrumas, regéjimo sutrikimas,
akiplocio defektas, akies skausmas

akies skausmas, akiy sausmé

Ausy ir labirinty sutrikimai

Dazni

Klausos sutrikimas

Klausos sutrikimas, spengimas
ausyse

Nedazni

Vidurinés ausies uzdegimas,
spengimas ausyse, sustipréjusi
klausa, ausies skausmas

Apkurtimas, galvos svaigimas,
ausies skausmas

Sirdies sutrikimai

Nedazni | Palpitacija

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni Hemoragija, edema, kojy edema Hemoragija, giliyju veny
trombozé, kojuy edema

Nedazni Smegenu hemoragija, hipertenzija | Plau¢iy embolija, edema,

periferiné edema

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Dazni

Dusulys, kosulys

Dusulys, kosulys

Nedazni

Pneumonija, virSutiniy kvépavimo
taky infekcija, nosies uzgulimas

Pneumonija, sinusitas, virSutiniy
kvépavimo taky infekcija,
bronchitas

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni

Viduriy uzkietéjimas, pykinimas,
vémimas

Viduriy uzkietéjimas, pykinimas,
vémimas

Dazni Stomatitas, viduriavimas, pilvo Stomatitas, viduriavimas,
skausmas, dispepsija, rijimo dispepsija, rijimo sutrikimas,
sutrikimas burnos dzitivimas

Nedazni Pilvo piitimas, iSmaty nelaikymas,

virskinimo trakto sutrikimas (angl.
NOS), gastroenteritas, hemorojus

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai dazni

Bérimas, alopecija

Bérimas, alopecija

Dazni Dermatitas, odos sausmé, eritema, | Odos sausmé, niezulys
niezulys
Nedazni Odos lupimasis, padidéjusio Eritema, nenormali pigmentacija,

jautrumo Sviesai reakcija,
nenormali pigmentacija

sustipréjes prakaitavimas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
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Dazni Raumeny silpnumas, artralgija Raumeny silpnumas, artralgija,
raumeny ir kauly skausmas,
mialgija

Nedazni Miopatija, nugaros skausmas, Miopatija, nugaros skausmas

raumeny ir kauly skausmas,
mialgija

Inksty ir $lapimo taky sutrikimai

Dazni

Daznas Slapinimasis, Slapimo
nelaikymas

Slapimo nelaikymas

Nedazni

Dizurija

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai

Nedazni

Impotencija

Kraujavimas i§ maksties,
menoragija, amenor¢ja, vaginitas,
krtities skausmas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai dazni

Nuovargis

Nuovargis

Dazni Alerginé reakcija, karS¢iavimas, Alerginé reakcija, kar§¢iavimas,
radiacijos sukelta pazaida, veido radiacijos sukelta pazaida,
edema, skausmas, pakites skonio | skausmas, pakites skonio pojitis
pojiitis

Nedazni Astenija, paraudimas, karscio Astenija, veido edema, skausmas,
pylimas, biklés pasunkéjimas, buiklés pasunkéjimas, sustingimas,
sustingimas, liezuvio spalvos danties sutrikimas, pakitgs skonio
pokytis, parosmija, troSkulys pojtis

Tyrimai

Dazni ALT kiekio padidéjimas ALT kiekio padidéjimas

Nedazni Kepenu fermenty kiekio

padidéjimas, gama GT kiekio
padid¢jimas, AST kiekio
padid¢jimas

*Pacientas, randomizacijos metu patekes i gydomy vien RT grupe, gavo temozolomido ir

radioterapija.

Laboratoriniy tyrimy rezultatai

Pasitaiké mielosupresija (neutropenija ir trombocitopenija). Zinoma, kad ji yra dozg ribojantis daugelio
citotoksiniy medziaguy, iskaitant TMZ, toksinis poveikis. Susumavus derinio fazés ir monoterapijos fazés
metu atsiradusius normos neatitinkancius laboratoriniy tyrimy rezultatus ir nepageidaujamus reiskinius, 3 ar
4 laipsnio neutrofily poky¢iai, iskaitant neutropenijos atvejus, buvo pastebéti 8 % pacientu. 3 ar 4 laipsnio
trombocity poky¢iai, iskaitant trombocitopenijos atvejus, buvo pastebéti 14 % TMZ gaunanciy pacienty.

Atsinaujinusi ar progresuojanti piktybiné glioma

Klinikiniy tyrimu metu dazniausiai pasireiskes su gydymu susijes nepageidaujamas poveikis buvo
vir§kinimo trakto sutrikimai, ypa¢ pykinimas (43 %) ir vémimas (36 %). Sios reakcijos dazniausiai buvo 1
arba 2 laipsnio (0—5 vémimo epizodai per 24 valandas) ir sumazédavo savaime arba badavo lengvai
nuslopinamos vémima slopinanciais vaistais. Sunkus pykinimas ir vémimas pasireiské 4 % pacientu.

5 lenteléje nurodytos nepageidaujamos reakcijos, nustatytas atsinaujinusios ar progresuojancios piktybinés
gliomos klinikiniy tyrimy metu ir temozolomido gydant po to, kai jis pateko i rika.

5 lentele. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos atsinaujinusia arba progresuojancia piktybine
glioma sergantiems pacientams

Infekcijos ir infestacijos

Reti

| Salygiskai patogeniniy mikroorganizmy infekcija,
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iskaitant Pneumocystis carinii pneumonija (angl.
PCP)

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai dazni Neutropenija arba limfopenija (3—4 laipsnio),
trombocitopenija (3—4 laipsnio)

Nedazni Pancitopenija, anemija (3—4 laipsnio), leukopenija

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai dazni Anoreksija

Dazni Kiino svorio sumazéjimas

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni Galvos skausmas

Dazni Patologinis mieguistumas, galvos svaigimas,
parestezija

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Dazni | Dusulys

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni Vémimas, pykinimas, viduriy uzkietéjimas

Dazni Viduriavimas, pilvo skausmas, dispepsija

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni Bérimas, niezulys, alopecija

Labai reti Daugiaformé eritema, eritrodermija, dilgéliné,
egzantema

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai dazni Nuovargis

Dazni Karsciavimas, astenija, sustingimas, bendrasis
negalavimas, skausmas, pakitgs skonio pojiitis

Labai reti Alerginés reakcijos, tarp ju ir anafilaksija bei
angioneuroziné edema

Laboratoriniy tyrimy rezultatai

3—4 laipsnio trombocitopenija ir neutropenija atitinkamai pasireiskeé 19 % ir 17 % pacienty, kuriems buvo
gydoma piktybiné glioma. 8 % tokiy atveju ligoni reikéjo hospitalizuoti, 4 % — nutraukti gydyma TMZ.
Kauly ¢iulpy slopinimas buvo i§ anksto zinomas reiskinys (dazniausiai jis pasireiské per pirmuosius kelis
gydymo ciklus, buvo ryskiausias tarp 21 dienos ir 28 dienos), iSnyko greitai, daZniausiai per 1-2 savaites.
Kumuliacinio kauly ¢iulpy slopinimo nepastebéta. Trombocitopenijos atsiradimas padidina kraujavimo
tikimybeg, o esant neutropenijai ar leukopenijai padidéja infekcijos rizika.

Lytis

Klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy Zmoniy farmakokinetikos analizei buvo panaudoti 101 moters ir 169
vyry, kuriems nustatytas Zemiausias neutrofily kiekis, bei 110 motery ir 174 vyry, kuriems nustatytas
zemiausias trombocity kiekis, duomenys. Nustatyta, kad pirmojo gydymo ciklo metu 4 laipsnio neutropenija
(ANC < 0,5 x 10%/1) dazniau atsiranda moterims nei vyrams, atitinkamai 12 % ir 5 %, o trombocitopenija (<
20 x 10°/1) — atitinkamai 9 % ir 3 %. I3 400 pacienty, serganéiy atsinaujinanéia glioma, pirmojo gydymo
ciklo metu 4 laipsnio neutropenija atsirado 8 % motery ir 4 % vyry, o 4 laipsnio trombocitopenija — 8 %
motery ir 3 % vyry. Tiriant 288 pacientus, kuriems buvo naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma,
pirmojo gydymo ciklo metu 4 laipsnio neutropenija atsirado 3 % motery ir 0 % vyry, o 4 laipsnio
trombocitopenija — 1 % motery ir 0 % vyru.

Patirtis vaistiniu preparatu gydant po to, kai jis pateko i rinka

Antinavikinés medziagos, ypa¢ alkilinancios, sukelia potencialia rizika i$sivystyti mielodisplazijos sindromui
(MDS) ir antrinéms piktybinéms bukléms, jskaitant leukemija. Pacientams, gydytiems pagal
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schemas, kuriy sudedamoji dalis buvo TMZ, labai retai pasitaiké MDS ir antrinés piktybinés buklés, iskaitant
mieloiding leukemija. PraneSimai apie uzsitgsusia pancitopenija, kuri gali pereiti | aplazing anemija, buvo
labai reti.

Labai retai nustatyta toksinés epidermio nekrolizés bei Stivenso ir Dzonsono sindromo atvejy. Pasitaiké labai
reti intersticinio pneumonito arba pneumonito atvejai.

4.9 Perdozavimas

Klinigkai jvertintos 500, 750, 1 000 ir 1 250 mg/m? kiino pavirSiaus ploto dozés (bendra dozé per 5 paru
cikla). Dozes ribojantis toksiSkumas buvo hematologinis, jis pasireiské nuo jvairiu doziy, bet labiau tikétina,
kad jis bus sunkesnis vartojant didesnes dozes. Vienas pacientas pavartojo per didelg 10 000 mg dozeg
(bendra dozé per 5 dieny cikla) ir nepageidaujamos reakcijos buvo pancitopenija, kars¢iavimas, daugelio
organy pazeidimas ir mirtis. Buvo prane$imy apie pacientus, kurie vartojo rekomenduojamas dozes daugiau
nei 5 gydymo dienas (iki 64 dieny), jiems nepageidaujami reiskiniai buvo kauly ¢iulpy supresija su infekcija
ar be jos, kai kuriais atvejais sunki ir uzsitgsusi, sukelianti mirtj. Perdozavimo atveju biitinas hematologinis
ivertinimas. Jei reikia, taikyti palaikomasias priemones.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistai, kiti alkilinantieji vaistai, ATC kodas — LO1A X03.
Temozolomidas yra triazenas, kuris fiziologinéje pH aplinkoje dél cheminio pokycio greitai virsta veikliuoju
junginiu monometiltriazenoimidazolo karboksamidu (MTIK). Citotoksinis MTIK poveikis, manoma,
pirmiausiai pasireiskia dél guanino alkilinimo O° padétyje bei papildomo alkilinimo N’ padétyje. Manoma,

kad citotoksinis pazeidimas atsiranda dél netipisko metilo darinio atkiirimo.

Naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma

IS viso 573 pacientams atsitiktiniy im¢iy biidu buvo paskirta arba TMZ ir RT derinys (n = 287), arba vien RT
(n = 286). TMZ ir RT grupés pacientai gavo TMZ (75 mg/m?) karta per para kartu su RT, pradedant pirmaja
RT diena iki paskutinés RT dienos, 42 dienas (daugiausiai 49 dienas). Po to buvo skiriamas monoterapinis
gydymas TMZ (150 — 200 mg/m*) 1-5-aja kiekvieno 28 dieny ciklo diena iki 6 ciklu, gydyma pradedant
pragjus 4 savaitéms po RT. Kontrolinés grupés pacientai gavo vien tik RT. Gydant RT ir TMZ deriniu, buvo
reikalinga Pneumocystis carinii pneumonijos (PCP) profilaktika.

Tolesnio stebéjimo laikotarpiu TMZ kaip gelbstimasis vaistas buvo paskirtas 161 1§ 282 (57 %) RT grupés
pacienty ir 62 1§ 277 (22 %) TMZ ir RT grupés pacienty.

Bendrojo igyvenimo $anso santykis (SS) buvo 1,59 (SS 95 % PI = 1,33 — 1,91) TMZ grupés naudai su
logaritminiu p < 0,0001. Apskaiciuotoji 2 ir daugiau mety iSgyvenimo tikimybé yra didesné (26 % pries 10
%) RT ir TMZ grupéje. Pacientams, sergantiems naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma, paskyrus
TMZ kartu su RT ir tgsiant gydyma vien TMZ, statistiskai reikSmingai pageréjo bendrasis iSgyvenimas,
lyginant su gydymu vien RT (1 paveikslas).
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1 paveikslas. Kaplan-Meier bendrojo isgyvenimo kreivés (ketinty gydyti pacienty grupé)
Tyrimo metu gauti rezultatai nebuvo pastovis blogos buklés pacienty grupéje (WHO PS =2, n=70) —ju
bendrasis i§gyvenimas ir laikas iki progresavimo buvo panasiis abiejose grupése. Taciau §ioje pacienty

grupéje jokios nepriimtinos rizikos neisryskeéjo.

Atsinaujinusi ar progresuojanti piktybiné glioma

Klinikinio veiksmingumo duomenys pacientams, sergantiems daugiaforme glioblastoma (biiklé pagal
Karnofsky [BPK] > 70), progresuojancia ar recidyvuojancia po chirurginio ar RT gydymo, buvo nustatyti
dvieju klinikiniy tyrimy, kuriy metu TMZ buvo vartota per burna, metu. Vienas jy buvo nelyginamasis
tyrimas, kuriame dalyvavo 138 pacientai (29 % prie§ tai buvo gydomi chemoterapija), o kitas — atsitiktiniy
imciy aktyvios kontrolés tyrimas, kurio metu buvo lyginamas gydymas TMZ ir prokarbazinu ir kuriame
dalyvavo 225 pacientai (67 % pries tai gydyty nitrozokarbamidu pagrista chemoterapija). Abiejy tyrimy
pirminis tikslas buvo i§gyvenimo be progresavimo (IBP) nustatymas, paremtas BMR tyrimu arba
neurologiniu pablogéjimu. Nelyginamajame tyrime 6 ménesiy trukmés laikotarpi ligai neprogresuojant
iSgyveno 19 % pacienty, vidutinis IBP laikotarpis buvo 2,1 ménesio, o vidutinis bendrasis iSgyvenimas — 5,4
ménesio. Objektyvus atsakas { gydyma, BMR duomenimis, buvo nustatytas 8 % atveju.

Atsitiktiniy im¢iy aktyvios kontrolés tyrimo duomenimis, po 6 ménesiy IBP Zymiai didesnis gydant TMZ
negu prokarbazinu (atitinkamai 21 % ir 8 %, chi kvadrato buidu apskaiciuotas p = 0,008), IBP laiko mediana
buvo atitinkamai 2,89 ir 1,88 ménesio (logaritminés sekos p = 0,0063). ISgyvenimo laiko mediana buvo 7,34
ménesio gydant TMZ ir 5,66 ménesio gydant prokarbazinu (logaritminés sekos p = 0,33). Po 6 ménesiy
iSgyvenamumas buvo zymiai didesnis gydytu TMZ grupéje (60 %), lyginant su prokarbazino grupe (44 %)
(chi kvadrato p = 0,019). Teigiamas poveikis nustatytas tiems prie§ tai chemoterapija gydytiems pacientams,
kuriy BPK buvo > 80.

Laiko iki neurologinés biiklés pablogéjimo duomenys parodé geresni TMZ poveiki, lyginant su
prokarbazinu, tokie pat rezultatai buvo ir vertinant buklés pablogé¢jima (BPK sumazéjimas < 70 arba
maziausiai 30 punkty). Vidutinis laikas iki progresavimo pagal Siuos kriterijus buvo nuo 0,7 iki 2,1 ménesio
ilgesnis gydant TMZ negu prokarbazinu (logaritminés sekos p < 0,01 iki 0,03).

Atsinaujinusi anaplaziné astrocitoma

Daugiacentriu prospektyviu Il fazés tyrimu buvo tirtas geriamojo TMZ saugumas ir efektyvumas gydant
sergancius anaplazine astrocitoma pirmojo recidyvo metu. 46 % atveju buvo pastebétas 6 ménesiy
iSgyvenimas be ligos progresavimo. Vidutinis IBP laikotarpis buvo 5,4 ménesio, bendrasis iSgyvenimas —
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14,6 ménesio. Gydomasis poveikis, centrinio vertintojo apskaiciavimu, pasireiské 35 % (13 — visiskas
atsakas ir 43 — dalinis atsakas) ketinimo gydytis (KG) grupés asmeny (n=162). 43 pacientams liga
stabilizavosi. 6 ménesius be komplikaciju iSgyveno 44 % KG grupés asmeny; vidutinis laikotarpis be
komplikacijy buvo 4,6 ménesio, pagal trukmg jis buvo panasus i iSgyvenima be progresavimo. Tinkamoje
histologiniams tyrimams atlikti populiacijoje efektyvumo rezultatai buvo panasiis. Objektyviai
rentgenologiSkai ivertinamas atsakas i gydyma ar iliekanti buikl¢, kai liga neprogresuoja, buvo stipriai susij¢
su nepakitusia ar pageréjusia gyvenimo kokybe.

Vaikuy populiacija

Per burna vartojamo TMZ poveikis buvo tiriamas vaikams (3—18 mety), sergantiems atsinaujinusia galvos
smegeny kamieno glioma arba atsinaujinusia didelio laipsnio astrocitoma. Vaistinio preparato buvo skirta
vartoti kasdien 5 dienas i$ eilés kas 28 paras. Vaikai TMZ toleravo panasiai kaip ir suaugg Zzmones.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Fiziologinéje pH aplinkoje vyksta savaiminé TMZ hidrolizé daugiausia i aktyvy 3-metil-(triazen-1-
il)imidazol-4-karboksamida (MTIK). MTIK savaime hidrolizuojamas i 5-amino-imidazol-4-karboksamida
(AIK) (zinoma tarpinj junginj puriny ir nukleoriig§¢iy biozintezéje) ir metilhidrazing, kuris, kaip manoma,
yra veiksmingas alkilinantis junginys. Manoma, kad MTIK citotoksiSkuma daugiausiai lemia DNR
alkilinimas, ypa¢ guanino O ir N7 padétyse. Lyginant su TMZ (temozolomido) AUC, MTIK ir AIK kiekiai
yra atitinkamai ~2,4 % ir 23 %. In vivo MTIK t,,, yra panaSus { TMZ ir siekia 1,8 val.

Absorbcija

Suaugusio zmogaus organizme iSgertas TMZ absorbuojamas greitai. Didziausia koncentracija kraujo
plazmoje atsiranda praéjus ne maziau kaip 20 minuciy po vaistinio preparato vartojimo (vidutini§kai po
0,5-1,5 val.). Isgérus '*C Zyméto TMZ, vidutinis jo pasi$alinimas su i§matomis per 7 dienas po vartojimo
buvo 0,8 %, tai rodo visiska absorbcija.

Pasiskirstymas

Prie kaujo plazmos baltymy TMZ prisijungia mazai (10-20 %), tode¢l jo saveika su medziagomis, kuriy
didelé dalis prisijungia prie baltymy, néra tikétina.

smegeny barjera ir randamas smegenu skystyje (SS). Patekimas | SS buvo nustatytas vienam pacientui; TMZ
kiekis, remiantis AUC duomenimis, sudaré mazdaug 30 % nuo kiekio plazmoje; tai atitinka gyviny tyrimy
duomenis.

Eliminacija

Pusingés eliminacijos i§ plazmos periodas trunka vidutiniskai 1,8 valandos. Pagrindinis '*C eliminacijos biidas
yra i$siskyrimas pro inkstus. Mazdaug 5-10 % iSgertos dozés iSsiskiria per 24 valandas nepakitusio vaistinio
preparato pavidalu, likusi dalis pasalinama temozolomido rtigsties, 5-aminoimidazol-4-karboksamido (AIK)
arba nenustatyty poliniy metabolity pavidalu.

Koncentracijos plazmoje didéjimas priklauso nuo dozés. Plazmos klirensas, pasiskirstymo tiiris bei
pusinés eliminacijos periodas nuo dozés nepriklauso.

Specialiy grupiy pacientai

Analizuojant TMZ farmakokinetikos populiacijoje duomenis, nustatyta, kad jo klirensas plazmoje
nepriklauso nuo amziaus, inksty funkcijos ar tabako vartojimo. Atskiru farmakokinetikos tyrimu nustatyta,
kad farmakokinetika plazmoje esant lengvo ar vidutinio laipsnio kepeny funkcijos sutrikimui buvo tokia pati
kaip ir esant normaliai kepenu funkcijai.
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Vaikams AUC buvo didesnis nei suaugusiesiems, ta¢iau maksimali toleruojama dozé (MTD) tiek
suaugusiesiems, tiek vaikams buvo 1 000 mg/m* gydymo ciklui.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Su ziurkémis ir Sunimis buvo atlikti vienkartinio ciklo (5 dienas vaisto duodama, po to daroma 23 dieny
pertrauka), 3 ir 6 ciklu toksinio poveikio tyrimai. Toksinis poveikis pasireiské daugiausia kauly ciulpams,
limforetikulinei sistemai, séklidéms, virSkinimo traktui, o duodant didesnes dozes, kurios buvo mirtinos 60—
100 % tirty ziurkiy ir Suny, ivyko tinklainés degeneracija. Dauguma toksinio poveikio reiskiniy buvo
praeinantys, i§skyrus nepageidaujama poveiki patiny lytinei sistemai ir tinklainés degeneracija. Kadangi
tinklainés degeneracija sukeliancios dozés buvo mirtinos ir jokio panasaus poveikio nepastebéta atliekant
klinikinius tyrimus, nutarta, kad tai klinikinés svarbos neturi.

TMZ yra alkilinantis preparatas, turintis embriotoksinij, teratogeninj ir genotoksinj poveikj. Jis toksiskesnis
ziurkéms ir Sunims nei Zmogui; klinikiné dozé mazdaug atitinka minimalia mirting doze ziurkéms ir Sunims.
Nuo dozées priklausantis leukocity ir trombocity kiekio kraujyje sumazéjimas yra jautrus toksinio poveikio
rodiklis. Atliekant 6 cikly tyrima su ziurkémis, pastebéti ivairsis navikai — krties karcinoma, odos
keratoksantoma ir baziniy lasteliy adenoma, o Sunims jokiy naviky ar ikinavikiniuy poky¢iy nepastebéta.
Ziurkés yra ypa¢ jautrios onkogeniniam TMZ poveikiui — pirmasis navikas i§sivysto per tris ménesius nuo
vaisto vartojimo pradzios. Toks latentinis periodas yra labai trumpas net ir alkilinan¢iam vaistui.

Ames/salmoneliy ir zmogaus periferinio kraujo limfocity (ZPKL) chromosomy aberacijos testais nustatytas
mutageninis poveikis.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy saraSas

Kapsulés turinys

Bevandené laktozé

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas

A tipo karboksimetilkrakmolo natrio druska
Vyno rigstis

Stearino riigstis

Kapsulés korpusas

Zelatina

Titano dioksidas (E 171)
Geltonasis gelezies oksidas (E 172)
Vanduo

Farmacinis rasalas

Selakas

Juodasis gelezies oksidas (E 172)
Kalio hidroksidas.

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebitini.
6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.
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6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje.
Buteliukus laikyti sandarius, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

6.6 Talpyklés pobudis, jos turinys

III tipo gintaro spalvos stiklo buteliukai ar DTPE buteliukai su vaiky neatidaromu polipropileno uzdoriu.
Viename buteliuke yra 5 arba 20 kiety kapsuliy.

Buteliuke yra sausiklio diskas.

Kartono dézutéje yra vienas buteliukas.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziu pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Kapsuliy negalima atidaryti. Jeigu kapsulé yra pazeista, reikia vengti joje esanciy milteliy saly¢io su oda
ar gleivine. Jei Temozolomide HEXAL pateko ant odos arba gleivinés, uztersta vieta reikia nedelsiant

kruopsciai nuplauti vandeniu ir muilu.

Pacientams reikia patarti kapsules laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje, geriausia —
rakinamoje spinteléje. Vaikui netyc€ia ju nurijus, gali iStikti mirtis.

Vaistinio preparato likucius ir atliekas reikia naikinti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

HEXAL AG
Industriestrasse 25
D-83607 Holzkirchen
Vokietija

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausia i§samia informacija apie $i preparata galite rasti Europos vaisty agenttiros (EMEA) interneto
svetainéje http://www.emea.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide HEXAL 100 mg kietos kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kietoje kapsuléje yra 100 mg temozolomido.

Pagalbiné medziaga: kiekvienoje kietoje kapsuléje yra 73 mg bevandenés laktozés.
Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Kieta kapsulé.

Kietos kapsulés yra baltos spalvos korpusu, rausvos spalvos dangteliu ir su juodos spalvos rasalo ispaudu.

Dangtelyje yra ispausta ,,TMZ*. Korpuse ispausta ,,100”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Temozolomide HEXAL kietos kapsulés skirtos:

- suaugusiy pacienty naujai diagnozuotos daugiaformés glioblastomos gydymui, derinant su
radioterapija (RT), po to — taikant monoterapija;

- vaiky nuo 3 mety, paaugliy ir suaugusiy pacienty piktybinés gliomos, pavyzdziui, daugiaformés
glioblastomos ar anaplazinés astrocitomos, kuri po jprastinio gydymo atsinaujina arba progresuoja,
gydymui.

4.4 Dozavimas ir vartojimo metodas

Temozolomide HEXAL kietas kapsules gali skirti tik gydytojas, turintis smegeny augliy onkologinio
gydymo patirties.

Galima skirti ir vémima slopinanti gydyma (Zr. 4.4 skyriy).
Dozavimas

Suaugusiems pacientams, sergantiems naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma

Temozolomide HEXAL kietomis kapsulémis gydoma kartu su zidinine radioterapija (derinio fazé), o po to
taikoma iki 6 temozolomido (TMZ) monoterapijos cikly (monoterapijos fazé).

Derinio faze

TMZ skiriamas vartoti po 75 mg/m? per para 42 dienas kartu su zidinine radioterapija (60 Gy skiriama
trisdeSimcia frakcijy). Dozés mazinti nerekomenduojama, taciau remiantis hematologiniais ir
nehematologiniais toksiSkumo kriterijais kas savaite reikia apsvarstyti, ar nereikia atidéti arba nutraukti
gydymo TMZ. TMZ vartojima galima tgsti visas 42 derinio fazés dienas (net iki 49 dieny), jei iSlaikomi visi
i$ toliau iSvardyty kriteriju:

- absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS) > 1,5 x 10%/1,

- trombocity skai¢ius > 100 x 10°/1,
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- bendryju toksiSkumo kriteriju (BTK) nehematologinis toksiskumas < 1 laipsnio (iSskyrus alopecija,
pykinima ir vémima).

Gydymo metu kas savaitg reikia atlikti iSsamy kraujo tyrima. Derinio fazés metu gydyma TMZ reikia
laikinai pertraukti arba i§ viso nutraukti, vadovaujantis hematologiniais ir nehematologiniais toksiSkumo
kriterijais, pateiktais 1 lenteléje.

1 lentelé. TMZ dozavimo laikinas pertraukimas arba visiskas nutraukimas, kai skiriamas
radioterapijos ir TMZ derinys

Toksiskumas TMZ pertraukimas? TMZ nutraukimas
Absoliutus neutrofily skaiCius >0,5ir <1,5x 107/ <0,5x 107/
Trombocity skaidius >10ir <100 x 10°/1 <10x 1071
BTK nehemorogonis toksiskumas
(isskyrus alopecija, pykinima, 2 laipsnio BTK 3 ar 4 laipsnio BTK
vémima)

& Gydyma deriniu su TMZ galima testi, jei i§laikomi visi toliau i§vardyti kriterijai: absoliutus
neutrofily skai¢ius > 1,5 x 10°/1; trombocity skaic¢ius > 100 x 10°9/1; BTK nehematologinis
toksiskumas < 1 laipsnio (iSskyrus alopecija, pykinima, vémima).

Monoterapijos faze

Praéjus keturioms savaitéms nuo gydymo TMZ ir RT deriniu fazés pabaigos, taikoma iki 6 TMZ
monoterapijos cikly. Dozavimas 1 ciklo (monoterapijos) metu yra 150 mg/m? karta per para 5 dienas, paskui
23 dienas negydoma. Pradéjus 2 cikla, dozé yra padidinama iki 200 mg/m?, jeigu 1 ciklo metu BTK
nehematologinis toksiSkumas yra < 2 laipsnio (iSskyrus alopecija, pykinima ir vémima), absoliutus neutrofily
skaiGius (ANS) yra > 1,5 x 10%/1 ir trombocity skai¢ius yra > 100 x 10%/1. Jei 2 ciklo metu dozé néra
padidinama, kity cikly metu jos nereikia didinti. Padidinus dozg, ji i§lieka 200 mg/m? per parg pirmasias 5
kiekvieno paskesnio ciklo dienas, i§skyrus atvejus, kai pasireiskia toksiSkumas. Doz¢ mazinti ir nutraukti per
monoterapijos faze reikia vadovaujantis 2 ir 3 lentelémis.

Gydymo metu i$samy kraujo tyrima reikia atlikti 22 diena (praéjus 21 dienai po pirmosios TMZ dozés).
Doze reikia mazinti ar nutraukti vartojima vadovaujantis 3 lentele.

2 lentele. TMZ dozés lygmenys taikant monoterapijq

Dozés lygmuo TMZ dozé (mg/m?/para) Pastabos
-1 100 Mazinimas dél buvusio toksiSkumo
0 150 Dozé 1 ciklo metu
1 200 Dozé 2-6 cikly metu, jei néra
toksiskumo.

3 lentele. TMZ dozés mazinimas ar vartojimo nutraukimas monoterapijos metu

Toksiskumas Sumazinti TMZ per 1 dozés Nutraukti TMZ vartojima
lygmen;j*
Absoliutus neutrofily skaiCius <1,0 x 10/1 Zr. b pastabg
Trombocity skaicius <50x 10°/1 Zr. b pastaba
BTK nehemorogonis toksiskumas
(i8skyrus alopecija, pykinima, 3 laipsnio BTK 4 laipsnio BTK"

vémima)

a: TMZ dozés nurodytos 2 lenteléje.

b: TMZ reikia nutraukti, jei:

* -1 lygmens dozavimas (100 mg/m?) ir toliau susij¢s su nepriimtinu toksiskumu,

* toks pat 3 laipsnio nehematologinis toksiskumas (iSskyrus alopecija, pykinima, vémima) pasikartoja
po dozés sumazinimo.
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Suauge pacientai ir vaikai nuo 3 mety, sergantys atsinaujinusia ar progresuojancia piktybine glioma.

Gydymo ciklas yra 28 dienos. Pacientams, kuriems iki tol nebuvo taikytas chemoterapinis gydymas, pirmas
5 dienas viena karta per para skiriama vartoti 200 mg/m? kiino pavirSiaus TMZ dozé, po to daroma 23 dieny
pertrauka (viso gydymo ciklo trukmé — 28 paros). Pacientams, pries tai gydytiems chemoterapiniu preparatu,
pirmojo gydymo ciklo paros dozé yra 150 mg/m? kiino pavirSiaus karta per para, ji antrojo ciklo metu
didinama iki 200 mg/m? kiino pavirSiaus karta per para 5 paras, jei néra hematologinio toksiSkumo (zr. 4.4

skyriy).

Specialiy grupiy pacientai

Vaiky populiacija

3 mety ir vyresniems vaikams TMZ galima skirti tik esant atsinaujinusiai ar progresuojanciai piktybinei
gliomai. TMZ vartojimo patirties jaunesniems nei 3 mety vaikams néra. Vartojimo patirtis vyresniems
vaikams labai ribota (zZr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Pacientai, kuriy sutrikusi kepeny arba inksty funkcija

Pacienty, kuriy kepeny funkcija yra normali bei ty, kuriy ji yra lengvai ar vidutiniskai sutrikusi, organizme
TMZ farmakokinetika yra panasi. Néra duomeny apie TMZ skyrima esant sunkiam kepeny funkcijos
sutrikimui (Child C klas¢) arba inksty funkcijos sutrikimui. Remiantis TMZ farmakokinetinémis savybémis,
nemanoma, kad esant sunkiam kepeny ar inksty funkcijos sutrikimui gali reikéti mazinti dozg. Visgi, tokiems
pacientams TMZ reikia skirti atsargiai.

Vyresnio amzZiaus pacientai
Remiantis populiacijos farmakokinetikos tyrimais, 19—78 mety amziaus pacienty organizme TMZ klirensas
su amziumi nekinta. Taciau atrodo, kad vyresnio amziaus pacientams (> 70 mety) yra didesné neutropenijos

ir trombocitopenijos rizika (Zr. 4.4 skyriy).

Vartojimo metodas

Temozolomide HEXAL kietos kapsulés turi biiti vartojamos nevalgius.

Kapsules reikia nuryti nekramcius ir neatidarius, uzgeriant stikline vandens.

Jeigu i$gérus vaistinis preparatas yra vemiama, ta pacia dieng antros dozés skirti negalima.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.

Padidéjgs jautrumas dakarbazinui (DTIC).

Stiprus kauly ¢iulpy slopinimas (zr. 4.4 skyriy).

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Preumocystis carinii sukeliama pneumonija

Bandomosios studijos metu buvo pastebéta, kad pacientams, gydytiems TMZ ir RT deriniu 42 dieny rezimu,
ypac gresia Pneumocystis carinii pneumonijos (PCP) rizika. Taigi, visiems pacientams, gaunantiems TMZ ir
RT derini 42 dieny rezimu (daugiausiai 49 dienas), buitina PCP profilaktika nepaisant limfocity skaiciaus. Jei
i8sivysto leukopenija, jiems biitina testi profilaktika iki limfopenija sumazés ir bus <1 lygio.
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PCP gali atsirasti dazniau, jei TMZ gydoma ilgesnj laika. Taciau visus pacientus, kurie gydomi TMZ, ypac
tuos, kurie vartoja steroidy, biitina atidziai stebéti dél galimos PCP, nepaisant taikomo rezimo.

Piktybinés ligos

Pastebéta labai rety mielodisplazinio sindromo ir antriniy naviky, iskaitant mieloiding leukemija, atsiradimo
atvejy (zr. 4.8 skyriy).

Vémima slopinantis gydymas

Pykinimas ir vémimas yra labai daznai susij¢ su TMZ.
Vémima slopinantj gydyma galima skirti prie§ TMZ vartojima arba po jo.

Suauge pacientai, kuriems naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma

Vémimo slopinimo profilaktika rekomenduojama pries prading derinio fazés doz¢ ir grieziai
rekomenduojama monoterapijos metu.

Pacientai, kuriems yra atsinaujinusi ar progresuojanti piktybiné glioma

Pacientams, kuriems pasireiské sunkus (3 ar 4 laipsnio) vémimas per ankstesnius gydymo ciklus, gali reikeéti
skirti vémima slopinanti gydyma.

Laboratoriniai rodikliai

Pries skiriant vaistinj preparata, laboratoriniai duomenys turi biti tokie: ANK > 1,5 x 10%/1, o trombocity
kiekis > 100 x 10%/1. 22-aja gydymo ciklo para (pra¢jus 21 parai po pirmosios dozés) arba per 48 valandas
nuo minétos paros reikia visy kraujo lasteliy kiekio tyrima, véliau ji reikia kartoti karta per savaite, kol
absoliutus neutrofily skai¢ius bus > 1,5 x 10%/1, o trombocity skai¢ius > 100 x 10°/1. Jeigu per bet kuri
gydymo cikla absoliutus neutrofily kiekis sumazéja < 1,0 x 10°/1, 0 trombocity kiekis tampa < 50 x 10°/1,
kitam gydymo ciklui reikia skirti viena pakopa mazesng vaisto dozg (Zr. 4.2 skyriy). Vaisto dozés pakopos
yra 100 mg/m?, 150 mg/m?, 200 mg/m? kiino pavirSiaus. Maziausia rekomenduojama doz¢ yra 100 mg/m?
kiino pavirsiaus.

Vaikuy populiacija

TMZ vartojimo maZesniems negu 3 mety vaikams klinikinés patirties néra. Vyresniems vaikams ir
paaugliams ji labai nedidelé (zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

Vartojimas senyviems (> 70 mety) pacientams

Vyresnio amziaus pacientams yra didesné neutropenijos ir trombocitopenijos rizika, lyginant su jaunesniais
zmonémis. Todél tokiems pacientams TMZ reikia skirti ypac¢ atsargiai.

Pacientai vyrai

TMZ gydomiems vyrams reikia patarti neapvaisinti moters dar 6 ménesius po paskutinés vaistinio preparato
dozés vartojimo ir pasitarti dél spermos kriokonservavimo prie$ gydyma (zr. 4.6 skyriu).

Laktozé
Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés. Pacientai, kuriems yra retas paveldimas galaktozés

netoleravimas, Lapp laktazés stygius ar gliukozés ir galaktozés malabsorbcija, Sio vaistinio preparato vartoti
negalima.
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4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveika tirta tik suaugusiesiems.

Atliekant atskirg I fazés studija, kurioje TMZ buvo vartojamas kartu su ranitidinu, temozolomido rezorbcijos
apimtis ir aktyvaus jo metabolito monometiltriazenoimidazolo karboksamido (MTIK) ekspozicija organizme
nepakito.

Jeigu TMZ yra vartojamas kartu su maistu, C,,.x sumazéja 33 %, o plotas po koncentracijos kreive (AUC) — 9
%.
Kadangi Sis Cp,.x pokytis gali buiti kliniSkai reikSmingas, Temozolomide HEXAL reikia vartoti nevalgius.

Remiantis farmakokinetikos tyrimo populiacijoje duomenimis atliekant II fazés tyrimus, kartu vartojant
deksametazona, prochlorperazina, fenitoina, karbamazepina, ondansetrona, H2 receptoriy antagonistus ar
fenobarbitalj, TMZ klirensas nesikeicia. Preparata vartojant kartu su valproine riigs§timi, nedaug, taCiau
statistiskai reikSmingai sumazéjo TMZ klirensas.

TMZ poveikio kity vaisty metabolizmui ar i§skyrimui tyrimy nebuvo atlikta. Kadangi $is vaistas néra
metabolizuojamas kepenyse ir labai mazai jungiasi su kraujo plazmos baltymais, nemanoma, kad jis galéty
daryti jtaka kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai (zr. 5.2 skyriy).

Vartojant TMZ kartu su kitais kauly Ciulpus slopinanciais vaistais, padidéja kauly ¢iulpu slopinimo tikimybé.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Duomeny apie temozolomido vartojima néStumo metu néra. Ikiklinikiniy tyrimy metu ziurkéms ir triu§iams
150 mg/m?, kiino pavirsiaus TMZ dozé sukélé teratogenini ir (arba) toksini poveiki vaisiui (zr. 5.3 skyriy).
Temozolomide HEXAL kiety kapsuliy nés¢ioms moterims skirti negalima. Jeigu néStumo metu jomis gydyti

bitina, pacientei reikia paaiskinti apie galima rizika vaisiui. Vaisingo amziaus moterims reikia patarti vartoti
veiksmingas kontracepcijos priemones néStumui i§vengti gydymo TMZ laikotarpiu.

Zindymas

Néra zinoma, ar TMZ patenka { motinos pieng, todél gydymo Temozolomide HEXAL metu kiidikio zindyma
reikia nutraukti.

Vyry vaisingumas

TMZ gali sukelti genotoksini poveiki. Todél juo gydomiems vyrams reikia patarti neapvaisinti moters dar 6
ménesius po paskutinés dozés pavartojimo ir pasitarti dél spermos kriokonservavimo prie§ gydyma
galimybés, nes gydomi TMZ vyrai gali tapti nevaisingi visam laikui.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus netirtas. TMZ gali sukelti nuovargj ir, todél juo
gydomiems pacientams gali sutrikti gebéjimas vairuoti ir valdyti mechanizmus.

4.10 Nepageidaujamas poveikis

Klinikiniy tyrimy patirtis

Tiek gydant naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma TMZ kartu su RT ar vien juo po RT, tiek vien juo
gydant atsinaujinancia ar progresuojancia glioma, labai daznos nepageidaujamos reakcijos buvo panasios,
t.y. pykinimas, vémimas, viduriy uzkietéjimas, anoreksija, galvos skausmas ir nuovargis. Serganc¢iuosius
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naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma gydant vien TMZ, labai daznai atsirado traukuliy. Pacientams,
kuriems naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma gydoma TMZ kartu su RT arba monoterapija, — labai
daznai, o tiems, kuriems gydoma atsinaujinanti piktybiné glioma, — daznai atsirado bérimas. Abieju
indikacijy atveju dauguma nepageidaujamy kraujo reakcijy buvo daznos arba labai daznos (duomenys
pateikiami 4 ir 5 lentelése); 3 ir 4 laipsnio laboratoriniy tyrimy pokyc¢iy daznis nurodomas Zemiau po

kiekviena lentele.

Lentelése nepageidaujamas poveikis iSvardytas pagal organy sistemu klases ir daznj. Nepageidaujamo
poveikio daznis apibiidinamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo

> 1/1000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/ 1 000), labai reti (< 1/ 10 000), daznis nezinomas (negali
biti jvertintas pagal turimus duomenis).
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

Naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma

4 lenteléje pateikti derinio ir monoterapijos faziy metu atsirade¢ nepageidaujami reiSkiniai pacientams,
sergantiems naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma.

4 lentele. Derinio ir monoterapijos faziy metu pasireiske reiskiniai pacientams, sergantiems naujai
diagnozuota daugiaforme glioblastoma

Organy sistemy klasé

TMZ ir RT derinys
n = 288*

Monoterapija TMZ
n=224

Infekcijos ir infestacijos

Dazni Infekcija, paprastoji piisleliné, Infekcija, burnos kandidamikozé
zaizdos infekcija, faringitas,
burnos kandidamikozé

Nedazni Paprastoji piisleling, juostiné

pusleling, i gripa panasis
simptomai

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikim

ai

Dazni

Neutropenija, trombocitopenija,
limfopenija, leukopenija

Febriliné neutropenija,
trombocitopenija, anemija,
leukopenija

Nedazni Febriliné neutropenija, anemija Limfopenija, petechija
Endokrininiai sutrikimai
Nedazni Simptomai ir poZymiai, panastis { | Simptomai ir pozymiai, panasis i

Kusingo sindroma

Kusingo sindroma

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai dazni Anoreksija Anoreksija
Dazni Hiperglikemija, sumazéj¢s kino Sumazgje¢s kiino svoris
svoris
Nedazni Hipokalemija, padidéjgs Sarminés | Hiperglikemija, padidéjgs kiino

fosfatazés kiekis, padidéjes kino
svoris

Svoris

Psichikos sutrikimai

Dazni Nerimas, emocijy labilumas, Nerimas, depresija, emociju
nemiga labilumas, nemiga
Nedazni Azitacija, apatija, elgesio Haliucinacijos, amnezija

sutrikimas, depresija,
haliucinacijos

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni

Galvos skausmas

Traukuliai, galvos skausmas

Dazni

Traukuliai, prislopusi samoné,
mieguistumas, afazija, sutrikusi

pusiausvyra, galvos svaigimas,

Hemiparezé, afazija, sutrikusi
pusiausvyra, mieguistumas,
sumisimas, galvos svaigimas,
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sumisimas, atminties sutrikimas,
démesio sukaupimo sutrikimas,
neuropatija, parestezija, kalbos
sutrikimas, tremoras

atminties sutrikimas, démesio
sukaupimo sutrikimas, disfazija,
neurologinis sutrikimas (angl.
NOS), neuropatija, periferiné
neuropatija, parestezija, kalbos
sutrikimas, tremoras

Nedazni Epilepsiné bukleé, Hemiplegija, ataksija, nenormali
ekstrapiramidinis sutrikimas, koordinacija, nenormali eisena,
hemiparez¢, ataksija, pazinimo hiperestezija, jutimy sutrikimas
funkcijos sutrikimas, disfazija,
nenormali eisena, hiperestezija,
hipestezija, neurologinis
sutrikimas (angl.NOS), periferiné
neuropatija

Akiy sutrikimai

Dazni Neryskus matymas Akiplocio defektas, neryskus

matymas, diplopija

Nedazni Hemianopsija, sumazéjgs regéjimo | Sumazejegs regéjimo astrumas,

aStrumas, regéjimo sutrikimas,
akiplocio defektas, akies skausmas

akies skausmas, akiy sausmé

Ausy ir labirinty sutrikimai

Dazni

Klausos sutrikimas

Klausos sutrikimas, spengimas
ausyse

Nedazni

Vidurinés ausies uzdegimas,
spengimas ausyse, sustipréjusi
klausa, ausies skausmas

Apkurtimas, galvos svaigimas,
ausies skausmas

Sirdies sutrikimai

Nedazni | Palpitacija

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni Hemoragija, edema, kojy edema Hemoragija, giliyju veny
trombozé, kojuy edema

Nedazni Smegenu hemoragija, hipertenzija | Plau¢iy embolija, edema,

periferiné edema

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Dazni

Dusulys, kosulys

Dusulys, kosulys

Nedazni

Pneumonija, virSutiniy kvépavimo
taky infekcija, nosies uzgulimas

Pneumonija, sinusitas, virSutiniy
kvépavimo taky infekcija,
bronchitas

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni

Viduriy uzkietéjimas, pykinimas,
vémimas

Viduriy uzkietéjimas, pykinimas,
vémimas

Dazni Stomatitas, viduriavimas, pilvo Stomatitas, viduriavimas,
skausmas, dispepsija, rijimo dispepsija, rijimo sutrikimas,
sutrikimas burnos dzitivimas

Nedazni Pilvo piitimas, iSmaty nelaikymas,

virskinimo trakto sutrikimas (angl.
NOS), gastroenteritas, hemorojus

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai dazni

Bérimas, alopecija

Bérimas, alopecija

Dazni Dermatitas, odos sausmé, eritema, | Odos sausmé, niezulys
niezulys
Nedazni Odos lupimasis, padidéjusio Eritema, nenormali pigmentacija,

jautrumo Sviesai reakcija,
nenormali pigmentacija

sustipréjes prakaitavimas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
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Dazni Raumeny silpnumas, artralgija Raumeny silpnumas, artralgija,
raumeny ir kauly skausmas,
mialgija

Nedazni Miopatija, nugaros skausmas, Miopatija, nugaros skausmas

raumeny ir kauly skausmas,
mialgija

Inksty ir $lapimo taky sutrikimai

Dazni

Daznas Slapinimasis, Slapimo
nelaikymas

Slapimo nelaikymas

Nedazni

Dizurija

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai

Nedazni

Impotencija

Kraujavimas i§ maksties,
menoragija, amenor¢ja, vaginitas,
krtities skausmas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai dazni

Nuovargis

Nuovargis

Dazni Alerginé reakcija, karS¢iavimas, Alerginé reakcija, kar§¢iavimas,
radiacijos sukelta pazaida, veido radiacijos sukelta pazaida,
edema, skausmas, pakites skonio | skausmas, pakites skonio pojitis
pojiitis

Nedazni Astenija, paraudimas, karscio Astenija, veido edema, skausmas,
pylimas, biklés pasunkéjimas, buiklés pasunkéjimas, sustingimas,
sustingimas, liezuvio spalvos danties sutrikimas, pakitgs skonio
pokytis, parosmija, troSkulys pojtis

Tyrimai

Dazni ALT kiekio padidéjimas ALT kiekio padidéjimas

Nedazni Kepenu fermenty kiekio

padidéjimas, gama GT kiekio
padid¢jimas, AST kiekio
padid¢jimas

*Pacientas, randomizacijos metu patekes i gydomy vien RT grupe, gavo temozolomido ir

radioterapija.

Laboratoriniy tyrimy rezultatai

Pasitaiké mielosupresija (neutropenija ir trombocitopenija). Zinoma, kad ji yra dozg ribojantis daugelio
citotoksiniy medziaguy, iskaitant TMZ, toksinis poveikis. Susumavus derinio fazés ir monoterapijos fazés
metu atsiradusius normos neatitinkancius laboratoriniy tyrimy rezultatus ir nepageidaujamus reiskinius, 3 ar
4 laipsnio neutrofily poky¢iai, iskaitant neutropenijos atvejus, buvo pastebéti 8 % pacientu. 3 ar 4 laipsnio
trombocity poky¢iai, iskaitant trombocitopenijos atvejus, buvo pastebéti 14 % TMZ gaunanciy pacienty.

Atsinaujinusi ar progresuojanti piktybiné glioma

Klinikiniy tyrimu metu dazniausiai pasireiskes su gydymu susijes nepageidaujamas poveikis buvo
vir§kinimo trakto sutrikimai, ypa¢ pykinimas (43 %) ir vémimas (36 %). Sios reakcijos dazniausiai buvo 1
arba 2 laipsnio (0—5 vémimo epizodai per 24 valandas) ir sumazédavo savaime arba badavo lengvai
nuslopinamos vémima slopinanciais vaistais. Sunkus pykinimas ir vémimas pasireiské 4 % pacientu.

5 lenteléje nurodytos nepageidaujamos reakcijos, nustatytas atsinaujinusios ar progresuojancios piktybinés
gliomos klinikiniy tyrimy metu ir temozolomido gydant po to, kai jis pateko i rika.

5 lentele. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos atsinaujinusia arba progresuojancia piktybine
glioma sergantiems pacientams

Infekcijos ir infestacijos

Reti

| Salygiskai patogeniniy mikroorganizmy infekcija,
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iskaitant Pneumocystis carinii pneumonija (angl.
PCP)

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai dazni Neutropenija arba limfopenija (3—4 laipsnio),
trombocitopenija (3—4 laipsnio)

Nedazni Pancitopenija, anemija (3—4 laipsnio), leukopenija

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai dazni Anoreksija

Dazni Kiino svorio sumazéjimas

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni Galvos skausmas

Dazni Patologinis mieguistumas, galvos svaigimas,
parestezija

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Dazni | Dusulys

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni Vémimas, pykinimas, viduriy uzkietéjimas

Dazni Viduriavimas, pilvo skausmas, dispepsija

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni Bérimas, niezulys, alopecija

Labai reti Daugiaformé eritema, eritrodermija, dilgéliné,
egzantema

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai dazni Nuovargis

Dazni Karsciavimas, astenija, sustingimas, bendrasis
negalavimas, skausmas, pakitgs skonio pojiitis

Labai reti Alerginés reakcijos, tarp ju ir anafilaksija bei
angioneuroziné edema

Laboratoriniy tyrimy rezultatai

3—4 laipsnio trombocitopenija ir neutropenija atitinkamai pasireiskeé 19 % ir 17 % pacienty, kuriems buvo
gydoma piktybiné glioma. 8 % tokiy atveju ligoni reikéjo hospitalizuoti, 4 % — nutraukti gydyma TMZ.
Kauly ¢iulpy slopinimas buvo i§ anksto zinomas reiskinys (dazniausiai jis pasireiské per pirmuosius kelis
gydymo ciklus, buvo ryskiausias tarp 21 dienos ir 28 dienos), iSnyko greitai, daZniausiai per 1-2 savaites.
Kumuliacinio kauly ¢iulpy slopinimo nepastebéta. Trombocitopenijos atsiradimas padidina kraujavimo
tikimybeg, o esant neutropenijai ar leukopenijai padidéja infekcijos rizika.

Lytis

Klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy Zmoniy farmakokinetikos analizei buvo panaudoti 101 moters ir 169
vyry, kuriems nustatytas Zemiausias neutrofily kiekis, bei 110 motery ir 174 vyry, kuriems nustatytas
zemiausias trombocity kiekis, duomenys. Nustatyta, kad pirmojo gydymo ciklo metu 4 laipsnio neutropenija
(ANC < 0,5 x 10%/1) dazniau atsiranda moterims nei vyrams, atitinkamai 12 % ir 5 %, o trombocitopenija (<
20 x 10°/1) — atitinkamai 9 % ir 3 %. I3 400 pacienty, serganéiy atsinaujinanéia glioma, pirmojo gydymo
ciklo metu 4 laipsnio neutropenija atsirado 8 % motery ir 4 % vyry, o 4 laipsnio trombocitopenija — 8 %
motery ir 3 % vyry. Tiriant 288 pacientus, kuriems buvo naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma,
pirmojo gydymo ciklo metu 4 laipsnio neutropenija atsirado 3 % motery ir 0 % vyry, o 4 laipsnio
trombocitopenija — 1 % motery ir 0 % vyru.

Patirtis vaistiniu preparatu gydant po to, kai jis pateko i rinka

Antinavikinés medziagos, ypa¢ alkilinancios, sukelia potencialia rizika i$sivystyti mielodisplazijos sindromui
(MDS) ir antrinéms piktybinéms bukléms, jskaitant leukemija. Pacientams, gydytiems pagal
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schemas, kuriy sudedamoji dalis buvo TMZ, labai retai pasitaiké MDS ir antrinés piktybinés buklés, iskaitant
mieloiding leukemija. PraneSimai apie uzsitgsusia pancitopenija, kuri gali pereiti | aplazing anemija, buvo
labai reti.

Labai retai nustatyta toksinés epidermio nekrolizés bei Stivenso ir Dzonsono sindromo atvejy. Pasitaiké labai
reti intersticinio pneumonito arba pneumonito atvejai.

4.9 Perdozavimas

Klinigkai jvertintos 500, 750, 1 000 ir 1 250 mg/m? kiino pavirSiaus ploto dozés (bendra dozé per 5 paru
cikla). Dozes ribojantis toksiSkumas buvo hematologinis, jis pasireiské nuo jvairiu doziy, bet labiau tikétina,
kad jis bus sunkesnis vartojant didesnes dozes. Vienas pacientas pavartojo per didelg 10 000 mg dozeg
(bendra dozé per 5 dieny cikla) ir nepageidaujamos reakcijos buvo pancitopenija, kars¢iavimas, daugelio
organy pazeidimas ir mirtis. Buvo prane$imy apie pacientus, kurie vartojo rekomenduojamas dozes daugiau
nei 5 gydymo dienas (iki 64 dieny), jiems nepageidaujami reiskiniai buvo kauly ¢iulpy supresija su infekcija
ar be jos, kai kuriais atvejais sunki ir uzsitgsusi, sukelianti mirtj. Perdozavimo atveju biitinas hematologinis
ivertinimas. Jei reikia, taikyti palaikomasias priemones.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistai, kiti alkilinantieji vaistai, ATC kodas — LO1A X03.
Temozolomidas yra triazenas, kuris fiziologinéje pH aplinkoje dél cheminio pokycio greitai virsta veikliuoju
junginiu monometiltriazenoimidazolo karboksamidu (MTIK). Citotoksinis MTIK poveikis, manoma,
pirmiausiai pasireiskia dél guanino alkilinimo O° padétyje bei papildomo alkilinimo N’ padétyje. Manoma,

kad citotoksinis pazeidimas atsiranda dél netipisko metilo darinio atkiirimo.

Naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma

IS viso 573 pacientams atsitiktiniy im¢iy biidu buvo paskirta arba TMZ ir RT derinys (n = 287), arba vien RT
(n = 286). TMZ ir RT grupés pacientai gavo TMZ (75 mg/m?) karta per para kartu su RT, pradedant pirmaja
RT diena iki paskutinés RT dienos, 42 dienas (daugiausiai 49 dienas). Po to buvo skiriamas monoterapinis
gydymas TMZ (150 — 200 mg/m*) 1-5-aja kiekvieno 28 dieny ciklo diena iki 6 ciklu, gydyma pradedant
pragjus 4 savaitéms po RT. Kontrolinés grupés pacientai gavo vien tik RT. Gydant RT ir TMZ deriniu, buvo
reikalinga Pneumocystis carinii pneumonijos (PCP) profilaktika.

Tolesnio stebéjimo laikotarpiu TMZ kaip gelbstimasis vaistas buvo paskirtas 161 1§ 282 (57 %) RT grupés
pacienty ir 62 1§ 277 (22 %) TMZ ir RT grupés pacienty.

Bendrojo igyvenimo $anso santykis (SS) buvo 1,59 (SS 95 % PI = 1,33 — 1,91) TMZ grupés naudai su
logaritminiu p < 0,0001. Apskaiciuotoji 2 ir daugiau mety iSgyvenimo tikimybé yra didesné (26 % pries 10
%) RT ir TMZ grupéje. Pacientams, sergantiems naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma, paskyrus
TMZ kartu su RT ir tgsiant gydyma vien TMZ, statistiskai reikSmingai pageréjo bendrasis iSgyvenimas,
lyginant su gydymu vien RT (1 paveikslas).
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1 paveikslas. Kaplan-Meier bendrojo isgyvenimo kreivés (ketinty gydyti pacienty grupé)
Tyrimo metu gauti rezultatai nebuvo pastovis blogos buklés pacienty grupéje (WHO PS =2, n=70) —ju
bendrasis iSgyvenimas ir laikas iki progresavimo buvo panasiis abiejose grupése. Taciau §ioje pacienty

grupéje jokios nepriimtinos rizikos neisryskéjo.

Atsinaujinusi ar progresuojanti piktybiné glioma

Klinikinio veiksmingumo duomenys pacientams, sergantiems daugiaforme glioblastoma (buklé pagal
Karnofsky [BPK] > 70), progresuojancia ar recidyvuojancia po chirurginio ar RT gydymo, buvo nustatyti
dviejy klinikiniy tyrimy, kuriy metu TMZ buvo vartota per burna, metu. Vienas jy buvo nelyginamasis
tyrimas, kuriame dalyvavo 138 pacientai (29 % pries tai buvo gydomi chemoterapija), o kitas — atsitiktiniy
im¢iy aktyvios kontrolés tyrimas, kurio metu buvo lyginamas gydymas TMZ ir prokarbazinu ir kuriame
dalyvavo 225 pacientai (67 % pries tai gydyty nitrozokarbamidu pagrista chemoterapija). Abiejy tyrimy
pirminis tikslas buvo i§gyvenimo be progresavimo (IBP) nustatymas, paremtas BMR tyrimu arba
neurologiniu pablogéjimu. Nelyginamajame tyrime 6 ménesiy trukmés laikotarpi ligai neprogresuojant
i8gyveno 19 % pacienty, vidutinis IBP laikotarpis buvo 2,1 ménesio, o vidutinis bendrasis i§gyvenimas — 5,4
ménesio. Objektyvus atsakas { gydyma, BMR duomenimis, buvo nustatytas 8 % atveju.

Atsitiktiniy im¢iy aktyvios kontrolés tyrimo duomenimis, po 6 ménesiy IBP Zymiai didesnis gydant TMZ
negu prokarbazinu (atitinkamai 21 % ir 8 %, chi kvadrato budu apskai¢iuotas p = 0,008), IBP laiko mediana
buvo atitinkamai 2,89 ir 1,88 ménesio (logaritminés sekos p = 0,0063). ISgyvenimo laiko mediana buvo 7,34
ménesio gydant TMZ ir 5,66 ménesio gydant prokarbazinu (logaritminés sekos p = 0,33). Po 6 ménesiy
iSgyvenamumas buvo zymiai didesnis gydyty TMZ grupgje (60 %), lyginant su prokarbazino grupe (44 %)
(chi kvadrato p = 0,019). Teigiamas poveikis nustatytas tiems prie$ tai chemoterapija gydytiems pacientams,
kuriy BPK buvo > 80.

Laiko iki neurologinés buiklés pablogéjimo duomenys parodé geresni TMZ poveiki, lyginant su
prokarbazinu, tokie pat rezultatai buvo ir vertinant biiklés pablogéjima (BPK sumazéjimas < 70 arba
maziausiai 30 punktuy). Vidutinis laikas iki progresavimo pagal Siuos kriterijus buvo nuo 0,7 iki 2,1 ménesio
ilgesnis gydant TMZ negu prokarbazinu (logaritminés sekos p < 0,01 iki 0,03).

Atsinaujinusi anaplaziné astrocitoma

Daugiacentriu prospektyviu Il fazés tyrimu buvo tirtas geriamojo TMZ saugumas ir efektyvumas gydant
sergancius anaplazine astrocitoma pirmojo recidyvo metu. 46 % atvejuy buvo pastebétas 6 ménesiy
iSgyvenimas be ligos progresavimo. Vidutinis IBP laikotarpis buvo 5,4 ménesio, bendrasis iSgyvenimas —
14,6 ménesio. Gydomasis poveikis, centrinio vertintojo apskaiciavimu, pasireiské 35 % (13 — visiskas
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atsakas ir 43 — dalinis atsakas) ketinimo gydytis (KG) grupés asmeny (n=162). 43 pacientams liga
stabilizavosi. 6 ménesius be komplikacijy i§gyveno 44 % KG grupés asmeny; vidutinis laikotarpis be
komplikaciju buvo 4,6 ménesio, pagal trukmg jis buvo panasus i i§gyvenima be progresavimo. Tinkamoje
histologiniams tyrimams atlikti populiacijoje efektyvumo rezultatai buvo panasis. Objektyviai
rentgenologiskai ivertinamas atsakas | gydyma ar isliekanti biiklé, kai liga neprogresuoja, buvo stipriai susije
su nepakitusia ar pager¢jusia gyvenimo kokybe.

Vaiky populiacija

Per burna vartojamo TMZ poveikis buvo tiriamas vaikams (3—18 mety), sergantiems atsinaujinusia galvos
smegeny kamieno glioma arba atsinaujinusia didelio laipsnio astrocitoma. Vaistinio preparato buvo skirta
vartoti kasdien 5 dienas i$ eilés kas 28 paras. Vaikai TMZ toleravo panasiai kaip ir suauge zmongs.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Fiziologinéje pH aplinkoje vyksta savaiminé TMZ hidrolizé daugiausia | aktyvy 3-metil-(triazen-1-
il)imidazol-4-karboksamida (MTIK). MTIK savaime hidrolizuojamas i 5-amino-imidazol-4-karboksamida
(AIK) (zinoma tarpinj junginj puriny ir nukleoriig§¢iy biozintezéje) ir metilhidrazing, kuris, kaip manoma,
yra veiksmingas alkilinantis junginys. Manoma, kad MTIK citotoksiskuma daugiausiai lemia DNR
alkilinimas, ypa¢ guanino O° ir N’ padétyse. Lyginant su TMZ (temozolomido) AUC, MTIK ir AIK kiekiai
yra atitinkamai ~2,4 % ir 23 %. In vivo MTIK t,,, yra panaSus { TMZ ir siekia 1,8 val.

Absorbcija

Suaugusio Zzmogaus organizme iSgertas TMZ absorbuojamas greitai. DidZiausia koncentracija kraujo
plazmoje atsiranda praéjus ne maziau kaip 20 minuciy po vaistinio preparato vartojimo (vidutiniskai po
0,5-1,5 val.). I§gérus '*C Zyméto TMZ, vidutinis jo pasi$alinimas su i§matomis per 7 dienas po vartojimo
buvo 0,8 %, tai rodo visiska absorbcija.

Pasiskirstymas

Prie kaujo plazmos baltymy TMZ prisijungia mazai (10-20 %), todél jo saveika su medziagomis, kuriy
didelé dalis prisijungia prie baltymy, néra tikétina.

smegeny barjera ir randamas smegeny skystyje (SS). Patekimas | SS buvo nustatytas vienam pacientui; TMZ
kiekis, remiantis AUC duomenimis, sudaré mazdaug 30 % nuo kiekio plazmoje; tai atitinka gyviiny tyrimy
duomenis.

Eliminacija

Pusinés eliminacijos i§ plazmos periodas trunka vidutiniskai 1,8 valandos. Pagrindinis '*C eliminacijos biidas
yra i$siskyrimas pro inkstus. Mazdaug 5-10 % iSgertos dozés iSsiskiria per 24 valandas nepakitusio vaistinio
preparato pavidalu, likusi dalis pasalinama temozolomido riigsties, S-aminoimidazol-4-karboksamido (AIK)
arba nenustatyty poliniy metabolity pavidalu.

Koncentracijos plazmoje didé¢jimas priklauso nuo dozés. Plazmos klirensas, pasiskirstymo turis bei
pusinés eliminacijos periodas nuo dozés nepriklauso.

Specialiy grupiy pacientai

Analizuojant TMZ farmakokinetikos populiacijoje duomenis, nustatyta, kad jo klirensas plazmoje
nepriklauso nuo amziaus, inksty funkcijos ar tabako vartojimo. Atskiru farmakokinetikos tyrimu nustatyta,
kad farmakokinetika plazmoje esant lengvo ar vidutinio laipsnio kepeny funkcijos sutrikimui buvo tokia pati
kaip ir esant normaliai kepeny funkcijai.
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Vaikams AUC buvo didesnis nei suaugusiesiems, taciau maksimali toleruojama dozé¢ (MTD) tiek
suaugusiesiems, tick vaikams buvo 1 000 mg/m* gydymo ciklui.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Su Ziurkémis ir Sunimis buvo atlikti vienkartinio ciklo (5 dienas vaisto duodama, po to daroma 23 dieny
pertrauka), 3 ir 6 cikly toksinio poveikio tyrimai. Toksinis poveikis pasireiské daugiausia kauly ciulpams,
limforetikulinei sistemai, séklidéms, virSkinimo traktui, o duodant didesnes dozes, kurios buvo mirtinos 60—
100 % tirty ziurkiy ir Suny, jvyko tinklainés degeneracija. Dauguma toksinio poveikio reiskiniy buvo
praeinantys, iSskyrus nepageidaujama poveiki patiny lytinei sistemai ir tinklainés degeneracija. Kadangi
tinklainés degeneracija sukeliancios dozés buvo mirtinos ir jokio panaSaus poveikio nepastebéta atlickant
klinikinius tyrimus, nutarta, kad tai klinikinés svarbos neturi.

TMZ yra alkilinantis preparatas, turintis embriotoksini, teratogeninj ir genotoksini poveiki. Jis toksiskesnis
ziurkéms ir Sunims nei zmogui; klinikiné dozé mazdaug atitinka minimalia mirtina dozg ziurkéms ir Sunims.
Nuo dozés priklausantis leukocity ir trombocity kiekio kraujyje sumazéjimas yra jautrus toksinio poveikio
rodiklis. Atliekant 6 cikly tyrima su ziurkémis, pastebéti jvairtis navikai — kriities karcinoma, odos
keratoksantoma ir baziniy lasteliy adenoma, o Sunims jokiy naviky ar ikinavikiniy poky¢iy nepastebéta.
Ziurkés yra ypa¢ jautrios onkogeniniam TMZ poveikiui — pirmasis navikas i$sivysto per tris ménesius nuo
vaisto vartojimo pradzios. Toks latentinis periodas yra labai trumpas net ir alkilinan¢iam vaistui.

Ames/salmoneliy ir zmogaus periferinio kraujo limfocity (ZPKL) chromosomy aberacijos testais nustatytas
mutageninis poveikis.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Kapsulés turinys

Bevandené laktozé

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas

A tipo karboksimetilkrakmolo natrio druska
Vyno rugstis

Stearino rugstis

Kapsulés korpusas

Zelatina

Titano dioksidas (E 171)
Raudonasis gelezies oksidas (E 172)
Vanduo

Farmacinis rasalas

Selakas

Juodasis gelezies oksidas (E 172)
Kalio hidroksidas.

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas
2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos
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Laikyti gamintojo pakuotéje.
Buteliukus laikyti sandarius, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

6.7 Talpyklés pobudis, jos turinys

III tipo gintaro spalvos stiklo buteliukai ar DTPE buteliukai su vaiky neatidaromu polipropileno uzdoriu.
Viename buteliuke yra 5 arba 20 kiety kapsuliy.

Buteliuke yra sausiklio diskas.

Kartono dézutéje yra vienas buteliukas.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziu pakuotés.

6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Kapsuliy negalima atidaryti. Jeigu kapsulé yra pazeista, reikia vengti joje esanc¢iy milteliy saly¢io su oda
ar gleivine. Jei Temozolomide HEXAL pateko ant odos arba gleivinés, uztersta vieta reikia nedelsiant

kruopsciai nuplauti vandeniu ir muilu

Pacientams reikia patarti kapsules laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje, geriausia —
rakinamoje spinteléje. Vaikui netycia ju nurijus, gali iStikti mirtis.

Vaistinio preparato likucius ir atliekas reikia naikinti laikantis vietiniy reikalavimuy.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

HEXAL AG
Industriestrasse 25
D-83607 Holzkirchen
Vokietija

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausia i§samia informacija apie §i preparata galite rasti Europos vaisty agentiiros (EMEA) interneto
svetainéje http://www.emea.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide HEXAL 140 mg kietos kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje kietoje kapsuléje yra 140 mg temozolomido.

Pagalbiné medziaga: kiekvienoje kietoje kapsuléje yra 102,2 mg bevandenés laktozés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Kieta kapsulé.

Kietos kapsulés yra baltos spalvos korpusu, permatomu mélynos spalvos dangteliu ir su juodos spalvos

raSalo ispaudu. Dangtelyje yra ispausta ,,TMZ*. Korpuse ispausta ,,140”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Temozolomide HEXAL kietos kapsulés skirtos:

- suaugusiy pacienty naujai diagnozuotos daugiaformés glioblastomos gydymui, derinant su
radioterapija (RT), po to — taikant monoterapija;

- vaiky nuo 3 mety, paaugliy ir suaugusiy pacienty piktybinés gliomos, pavyzdziui, daugiaformés
glioblastomos ar anaplazinés astrocitomos, kuri po jprastinio gydymo atsinaujina arba progresuoja,
gydymui.

4.5 Dozavimas ir vartojimo metodas

Temozolomide HEXAL kietas kapsules gali skirti tik gydytojas, turintis smegeny augliy onkologinio
gydymo patirties.

Galima skirti ir vémima slopinanti gydyma (Zr. 4.4 skyriy).
Dozavimas

Suaugusiems pacientams, sergantiems naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma

Temozolomide HEXAL kietomis kapsulémis gydoma kartu su Zidinine radioterapija (derinio faz¢), o po to
taikoma iki 6 temozolomido (TMZ) monoterapijos cikly (monoterapijos fazé).

Derinio fazé

TMZ skiriamas vartoti po 75 mg/m? per para 42 dienas kartu su zZidinine radioterapija (60 Gy skiriama
trisdeSimcia frakcijy). Dozés mazinti nerekomenduojama, taciau remiantis hematologiniais ir
nehematologiniais toksiSkumo kriterijais kas savaite reikia apsvarstyti, ar nereikia atidéti arba nutraukti
gydymo TMZ. TMZ vartojima galima testi visas 42 derinio fazés dienas (net iki 49 dieny), jei iSlaikomi visi
i$ toliau iSvardyty kriterijy:

- absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS) > 1,5 x 10°/1,

- trombocity skai¢ius > 100 x 10%/1,

- bendryju toksiskumo kriterijuy (BTK) nehematologinis toksiskumas < 1 laipsnio (i§skyrus alopecija,
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pykinima ir vémima).

Gydymo metu kas savaitg reikia atlikti iSsamy kraujo tyrima. Derinio fazés metu gydyma TMZ reikia
laikinai pertraukti arba i$ viso nutraukti, vadovaujantis hematologiniais ir nehematologiniais toksiSkumo
kriterijais, pateiktais 1 lenteléje.

1 lentelé. TMZ dozavimo laikinas pertraukimas arba visiskas nutraukimas, kai skiriamas
radioterapijos ir TMZ derinys

ToksiSkumas TMZ pertraukimas?® TMZ nutraukimas
Absoliutus neutrofily skaicius >0,5ir <1,5x 107/ <0,5x 10°/1
Trombocity skai¢ius >10ir <100 x 10%/1 <10x 10”11
BTK nehemorogonis toksiskumas
(i8skyrus alopecija, pykinima, 2 laipsnio BTK 3 ar 4 laipsnio BTK
vémima)

8 Gydyma deriniu su TMZ galima testi, jei i§laikomi visi toliau i§vardyti kriterijai: absoliutus
neutrofily skai¢ius > 1,5 x 10°/1; trombocity skaicius > 100 x 10°9/1; BTK nehematologinis
toksiskumas < 1 laipsnio (iSskyrus alopecija, pykinima, vémima).

Monoterapijos fazé

Pragjus keturioms savaitéms nuo gydymo TMZ ir RT deriniu fazés pabaigos, taikoma iki 6 TMZ
monoterapijos cikly. Dozavimas 1 ciklo (monoterapijos) metu yra 150 mg/m? kartg per para 5 dienas, paskui
23 dienas negydoma. Pradéjus 2 cikla, dozé yra padidinama iki 200 mg/m?, jeigu 1 ciklo metu BTK
nehematologinis toksiSkumas yra < 2 laipsnio (iSskyrus alopecija, pykinima ir vémima), absoliutus neutrofily
skai¢ius (ANS) yra > 1,5 x 10%/1 ir trombocity skai¢ius yra > 100 x 10%/1. Jei 2 ciklo metu dozé néra
padidinama, kity cikly metu jos nereikia didinti. Padidinus dozg, ji iSlieka 200 mg/m? per para pirmasias 5
kiekvieno paskesnio ciklo dienas, i§skyrus atvejus, kai pasireiskia toksiSkumas. Doz¢ mazinti ir nutraukti per
monoterapijos faze reikia vadovaujantis 2 ir 3 lentelémis.

Gydymo metu iSsamy kraujo tyrima reikia atlikti 22 diena (praéjus 21 dienai po pirmosios TMZ dozés).
Dozg reikia mazinti ar nutraukti vartojima vadovaujantis 3 lentele.

2 lentele. TMZ dozés lygmenys taikant monoterapijq

Dozés lygmuo TMZ dozé (mg/m?/para) Pastabos
-1 100 Mazinimas dél buvusio toksiSkumo
150 Dozé 1 ciklo metu
1 200 Dozé 2-6 cikly metu, jei néra
toksiSkumo.

3 lentelée. TMZ dozés mazZinimas ar vartojimo nutraukimas monoterapijos metu

Toksiskumas Sumazinti TMZ per 1 dozés Nutraukti TMZ vartojima
lygmenj®
Absoliutus neutrofily skaiCius <1,0 x 101 7r.b pastaba
Trombocity skaiéius <50x 10°/1 Zr. b pastabg
BTK nehemorogonis toksiskumas
(isskyrus alopecija, pykinima, 3 laipsnio BTK 4 laipsnio BTK"

vémima)

a: TMZ dozés nurodytos 2 lenteléje.
b: TMZ reikia nutraukti, jei:
* -1 lygmens dozavimas (100 mg/m?) ir toliau susijgs su nepriimtinu toksiskumu,

* toks pat 3 laipsnio nehematologinis toksiSkumas (iSskyrus alopecija, pykinima, vémima) pasikartoja
po dozés sumazinimo.

Suauge pacientai ir vaikai nuo 3 mety, sergantys atsinaujinusia ar progresuojancia piktybine glioma:
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Gydymo ciklas yra 28 dienos. Pacientams, kuriems iki tol nebuvo taikytas chemoterapinis gydymas, pirmas
5 dienas viena karta per para skiriama vartoti 200 mg/m? kiino pavir$iaus TMZ dozé, po to daroma 23 dieny
pertrauka (viso gydymo ciklo trukmé — 28 paros). Pacientams, pries tai gydytiems chemoterapiniu preparatu,
pirmojo gydymo ciklo paros dozé yra 150 mg/m? kiino pavirSiaus karta per para, ji antrojo ciklo metu
didinama iki 200 mg/m? kiino pavirSiaus karta per para 5 paras, jei néra hematologinio toksiskumo (zr. 4.4
skyrig).

Specialiy grupiy pacientai

Vaiky populiacija

3 mety ir vyresniems vaikams TMZ galima skirti tik esant atsinaujinusiai ar progresuojanciai piktybinei
gliomai. TMZ vartojimo patirties jaunesniems nei 3 mety vaikams néra. Vartojimo patirtis vyresniems
vaikams labai ribota (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Pacientai, kuriy sutrikusi kepeny arba inksty funkcija

Pacienty, kuriy kepeny funkcija yra normali bei ty, kuriy ji yra lengvai ar vidutiniSkai sutrikusi, organizme
TMZ farmakokinetika yra panasi. Néra duomeny apie TMZ skyrima esant sunkiam kepeny funkcijos
sutrikimui (Child C klasé) arba inksty funkcijos sutrikimui. Remiantis TMZ farmakokinetinémis savybémis,
nemanoma, kad esant sunkiam kepeny ar inksty funkcijos sutrikimui gali reikéti mazinti dozg. Visgi, tokiems
pacientams TMZ reikia skirti atsargiai.

Vyresnio amzZiaus pacientai
Remiantis populiacijos farmakokinetikos tyrimais, 19-78 mety amziaus pacienty organizme TMZ klirensas
su amziumi nekinta. Taciau atrodo, kad vyresnio amziaus pacientams (> 70 mety) yra didesné neutropenijos

ir trombocitopenijos rizika (zr. 4.4 skyriy).

Vartojimo metodas

Temozolomide HEXAL kietos kapsulés turi biiti vartojamos nevalgius.

Kapsules reikia nuryti nekramcius ir neatidarius, uzgeriant stikline vandens.

Jeigu iSgérus vaistinis preparatas yra vemiama, ta pacia dieng antros dozes skirti negalima.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjgs jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.

Padidéjes jautrumas dakarbazinui (DTIC).

Stiprus kauly ¢iulpy slopinimas (zr. 4.4 skyriy).

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Preumocystis carinii sukeliama pneumonija

Bandomosios studijos metu buvo pastebéta, kad pacientams, gydytiems TMZ ir RT deriniu 42 dieny rezimu,
ypac gresia Pneumocystis carinii pneumonijos (PCP) rizika. Taigi, visiems pacientams, gaunantiems TMZ ir
RT derini 42 dieny rezimu (daugiausiai 49 dienas), buitina PCP profilaktika nepaisant limfocity skaiciaus. Jei
i$sivysto leukopenija, jiems biitina tgsti profilaktika iki limfopenija sumazés ir bus < 1 lygio.
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PCP gali atsirasti dazniau, jei TMZ gydoma ilgesnj laika. Taciau visus pacientus, kurie gydomi TMZ, ypac
tuos, kurie vartoja steroidy, biitina atidziai stebéti dél galimos PCP, nepaisant taikomo rezimo.

Piktybinés ligos

Pastebéta labai rety mielodisplazinio sindromo ir antriniy naviky, iskaitant mieloiding leukemija, atsiradimo
atvejy (zr. 4.8 skyriy).

Vémima slopinantis gydymas

Pykinimas ir vémimas yra labai daznai susij¢ su TMZ.
Vémima slopinantj gydyma galima skirti prie§ TMZ vartojima arba po jo.

Suauge pacientai, kuriems naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma

Vémimo slopinimo profilaktika rekomenduojama pries prading derinio fazés doz¢ ir grieziai
rekomenduojama monoterapijos metu.

Pacientai, kuriems yra atsinaujinusi ar progresuojanti piktybiné glioma

Pacientams, kuriems pasireiské sunkus (3 ar 4 laipsnio) vémimas per ankstesnius gydymo ciklus, gali reikeéti
skirti vémima slopinanti gydyma.

Laboratoriniai rodikliai

Pries skiriant vaistinj preparata, laboratoriniai duomenys turi biti tokie: ANK > 1,5 x 10%/1, o trombocity
kiekis > 100 x 10%/1. 22-aja gydymo ciklo para (pra¢jus 21 parai po pirmosios dozés) arba per 48 valandas
nuo minétos paros reikia visy kraujo lasteliy kiekio tyrima, véliau ji reikia kartoti karta per savaite, kol
absoliutus neutrofily skai¢ius bus > 1,5 x 10%/1, o trombocity skai¢ius > 100 x 10°/1. Jeigu per bet kuri
gydymo cikla absoliutus neutrofily kiekis sumazéja < 1,0 x 10°/1, 0 trombocity kiekis tampa < 50 x 10°/1,
kitam gydymo ciklui reikia skirti viena pakopa mazesng vaisto dozg (Zr. 4.2 skyriy). Vaisto dozés pakopos
yra 100 mg/m?, 150 mg/m?, 200 mg/m? kiino pavirSiaus. Maziausia rekomenduojama doz¢ yra 100 mg/m?
kiino pavirsiaus.

Vaikuy populiacija

TMZ vartojimo maZesniems negu 3 mety vaikams klinikinés patirties néra. Vyresniems vaikams ir
paaugliams ji labai nedidelé (zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

Vartojimas senyviems (> 70 mety) pacientams

Vyresnio amziaus pacientams yra didesné neutropenijos ir trombocitopenijos rizika, lyginant su jaunesniais
zmonémis. Todél tokiems pacientams TMZ reikia skirti ypac¢ atsargiai.

Pacientai vyrai

TMZ gydomiems vyrams reikia patarti neapvaisinti moters dar 6 ménesius po paskutinés vaistinio preparato
dozés vartojimo ir pasitarti dél spermos kriokonservavimo prie$ gydyma (zr. 4.6 skyriu).

Laktozé
Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés. Pacientai, kuriems yra retas paveldimas galaktozés

netoleravimas, Lapp laktazés stygius ar gliukozés ir galaktozés malabsorbcija, Sio vaistinio preparato vartoti
negalima.
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4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveika tirta tik suaugusiesiems.

Atliekant atskirg I fazés studija, kurioje TMZ buvo vartojamas kartu su ranitidinu, temozolomido rezorbcijos
apimtis ir aktyvaus jo metabolito monometiltriazenoimidazolo karboksamido (MTIK) ekspozicija organizme
nepakito.

Jeigu TMZ yra vartojamas kartu su maistu, C,,.x sumazéja 33 %, o plotas po koncentracijos kreive (AUC) — 9
%.
Kadangi Sis Cp,.x pokytis gali buiti kliniSkai reikSmingas, Temozolomide HEXAL reikia vartoti nevalgius.

Remiantis farmakokinetikos tyrimo populiacijoje duomenimis atliekant II fazés tyrimus, kartu vartojant
deksametazona, prochlorperazina, fenitoina, karbamazepina, ondansetrona, H2 receptoriy antagonistus ar
fenobarbitalj, TMZ klirensas nesikeicia. Preparata vartojant kartu su valproine riigs§timi, nedaug, taCiau
statistiskai reikSmingai sumazéjo TMZ klirensas.

TMZ poveikio kity vaisty metabolizmui ar i§skyrimui tyrimy nebuvo atlikta. Kadangi $is vaistas néra
metabolizuojamas kepenyse ir labai mazai jungiasi su kraujo plazmos baltymais, nemanoma, kad jis galéty
daryti jtaka kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai (zr. 5.2 skyriy).

Vartojant TMZ kartu su kitais kauly Ciulpus slopinanciais vaistais, padidéja kauly ¢iulpu slopinimo tikimybé.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Duomeny apie temozolomido vartojima néStumo metu néra. Ikiklinikiniy tyrimy metu ziurkéms ir triu§iams
150 mg/m?, kiino pavirsiaus TMZ dozé sukélé teratogenini ir (arba) toksini poveiki vaisiui (zr. 5.3 skyriy).
Temozolomide HEXAL kiety kapsuliy nés¢ioms moterims skirti negalima. Jeigu néStumo metu jomis gydyti

bitina, pacientei reikia paaiskinti apie galima rizika vaisiui. Vaisingo amziaus moterims reikia patarti vartoti
veiksmingas kontracepcijos priemones néStumui i§vengti gydymo TMZ laikotarpiu.

Zindymas

Néra zinoma, ar TMZ patenka { motinos pieng, todél gydymo Temozolomide HEXAL metu kiidikio zindyma
reikia nutraukti.

Vyry vaisingumas

TMZ gali sukelti genotoksini poveiki. Todél juo gydomiems vyrams reikia patarti neapvaisinti moters dar 6
ménesius po paskutinés dozés pavartojimo ir pasitarti dél spermos kriokonservavimo prie§ gydyma
galimybés, nes gydomi TMZ vyrai gali tapti nevaisingi visam laikui.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus netirtas. TMZ gali sukelti nuovargi ir mieguistuma, todél
juo gydomiems pacientams gali sutrikti gebéjimas vairuoti ir valdyti mechanizmus.

4.11 Nepageidaujamas poveikis

Klinikiniy tyrimy patirtis

Tiek gydant naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma TMZ kartu su RT ar vien juo po RT, tiek vien juo
gydant atsinaujinancia ar progresuojancia glioma, labai daznos nepageidaujamos reakcijos buvo panasios,
t.y. pykinimas, vémimas, viduriy uzkietéjimas, anoreksija, galvos skausmas ir nuovargis. Serganc¢iuosius
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naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma gydant vien TMZ, labai daznai atsirado traukuliy. Pacientams,
kuriems naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma gydoma TMZ kartu su RT arba monoterapija, — labai
daznai, o tiems, kuriems gydoma atsinaujinanti piktybiné glioma, — daznai atsirado bérimas. Abieju
indikacijy atveju dauguma nepageidaujamy kraujo reakcijy buvo daznos arba labai daznos (duomenys
pateikiami 4 ir 5 lentelése); 3 ir 4 laipsnio laboratoriniy tyrimy pokyc¢iy daznis nurodomas Zemiau po

kiekviena lentele.

Lentelése nepageidaujamas poveikis iSvardytas pagal organy sistemu klases ir daznj. Nepageidaujamo
poveikio daznis apibiidinamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo

> 1/1000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/ 1 000), labai reti (< 1/ 10 000), daznis nezinomas (negali
biti jvertintas pagal turimus duomenis).
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

Naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma

4 lenteléje pateikti derinio ir monoterapijos faziy metu atsirade¢ nepageidaujami reiSkiniai pacientams,
sergantiems naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma.

4 lentele. Derinio ir monoterapijos faziy metu pasireiske reiskiniai pacientams, sergantiems naujai
diagnozuota daugiaforme glioblastoma

Organy sistemy klasé

TMZ ir RT derinys
n = 288*

Monoterapija TMZ
n=224

Infekcijos ir infestacijos

Dazni Infekcija, paprastoji piisleliné, Infekcija, burnos kandidamikozé
zaizdos infekcija, faringitas,
burnos kandidamikozé

Nedazni Paprastoji piisleling, juostiné

pusleling, i gripa panasis
simptomai

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikim

ai

Dazni

Neutropenija, trombocitopenija,
limfopenija, leukopenija

Febriliné neutropenija,
trombocitopenija, anemija,
leukopenija

Nedazni Febriliné neutropenija, anemija Limfopenija, petechija
Endokrininiai sutrikimai
Nedazni Simptomai ir poZymiai, panastis { | Simptomai ir pozymiai, panasis i

Kusingo sindroma

Kusingo sindroma

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai dazni Anoreksija Anoreksija
Dazni Hiperglikemija, sumazéj¢s kino Sumazgje¢s kiino svoris
svoris
Nedazni Hipokalemija, padidéjgs Sarminés | Hiperglikemija, padidéjgs kiino

fosfatazés kiekis, padidéjes kino
svoris

Svoris

Psichikos sutrikimai

Dazni Nerimas, emocijy labilumas, Nerimas, depresija, emociju
nemiga labilumas, nemiga
Nedazni Azitacija, apatija, elgesio Haliucinacijos, amnezija

sutrikimas, depresija,
haliucinacijos

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni

Galvos skausmas

Traukuliai, galvos skausmas

Dazni

Traukuliai, prislopusi samoné,
mieguistumas, afazija, sutrikusi

pusiausvyra, galvos svaigimas,

Hemiparezé, afazija, sutrikusi
pusiausvyra, mieguistumas,
sumisimas, galvos svaigimas,
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sumisimas, atminties sutrikimas,
démesio sukaupimo sutrikimas,
neuropatija, parestezija, kalbos
sutrikimas, tremoras

atminties sutrikimas, démesio
sukaupimo sutrikimas, disfazija,
neurologinis sutrikimas (angl.
NOS), neuropatija, periferiné
neuropatija, parestezija, kalbos
sutrikimas, tremoras

Nedazni Epilepsiné bukleé, Hemiplegija, ataksija, nenormali
ekstrapiramidinis sutrikimas, koordinacija, nenormali eisena,
hemiparez¢, ataksija, pazinimo hiperestezija, jutimy sutrikimas
funkcijos sutrikimas, disfazija,
nenormali eisena, hiperestezija,
hipestezija, neurologinis
sutrikimas (angl.NOS), periferiné
neuropatija

Akiy sutrikimai

Dazni Neryskus matymas Akiplocio defektas, neryskus

matymas, diplopija

Nedazni Hemianopsija, sumazéjgs regéjimo | Sumazejegs regéjimo astrumas,

aStrumas, regéjimo sutrikimas,
akiplocio defektas, akies skausmas

akies skausmas, akiy sausmé

Ausy ir labirinty sutrikimai

Dazni

Klausos sutrikimas

Klausos sutrikimas, spengimas
ausyse

Nedazni

Vidurinés ausies uzdegimas,
spengimas ausyse, sustipréjusi
klausa, ausies skausmas

Apkurtimas, galvos svaigimas,
ausies skausmas

Sirdies sutrikimai

Nedazni | Palpitacija

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni Hemoragija, edema, kojy edema Hemoragija, giliyju veny
trombozé, kojuy edema

Nedazni Smegenu hemoragija, hipertenzija | Plau¢iy embolija, edema,

periferiné edema

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Dazni

Dusulys, kosulys

Dusulys, kosulys

Nedazni

Pneumonija, virSutiniy kvépavimo
taky infekcija, nosies uzgulimas

Pneumonija, sinusitas, virSutiniy
kvépavimo taky infekcija,
bronchitas

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni

Viduriy uzkietéjimas, pykinimas,
vémimas

Viduriy uzkietéjimas, pykinimas,
vémimas

Dazni Stomatitas, viduriavimas, pilvo Stomatitas, viduriavimas,
skausmas, dispepsija, rijimo dispepsija, rijimo sutrikimas,
sutrikimas burnos dzitivimas

Nedazni Pilvo piitimas, iSmaty nelaikymas,

virskinimo trakto sutrikimas (angl.
NOS), gastroenteritas, hemorojus

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai dazni

Bérimas, alopecija

Bérimas, alopecija

Dazni Dermatitas, odos sausmé, eritema, | Odos sausmé, niezulys
niezulys
Nedazni Odos lupimasis, padidéjusio Eritema, nenormali pigmentacija,

jautrumo Sviesai reakcija,
nenormali pigmentacija

sustipréjes prakaitavimas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
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Dazni Raumeny silpnumas, artralgija Raumeny silpnumas, artralgija,
raumeny ir kauly skausmas,
mialgija

Nedazni Miopatija, nugaros skausmas, Miopatija, nugaros skausmas

raumeny ir kauly skausmas,
mialgija

Inksty ir $lapimo taky sutrikimai

Dazni

Daznas Slapinimasis, Slapimo
nelaikymas

Slapimo nelaikymas

Nedazni

Dizurija

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai

Nedazni

Impotencija

Kraujavimas i§ maksties,
menoragija, amenor¢ja, vaginitas,
krtities skausmas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai dazni

Nuovargis

Nuovargis

Dazni Alerginé reakcija, karS¢iavimas, Alerginé reakcija, kar§¢iavimas,
radiacijos sukelta pazaida, veido radiacijos sukelta pazaida,
edema, skausmas, pakites skonio | skausmas, pakites skonio pojitis
pojiitis

Nedazni Astenija, paraudimas, karscio Astenija, veido edema, skausmas,
pylimas, biklés pasunkéjimas, buiklés pasunkéjimas, sustingimas,
sustingimas, liezuvio spalvos danties sutrikimas, pakitgs skonio
pokytis, parosmija, troSkulys pojtis

Tyrimai

Dazni ALT kiekio padidéjimas ALT kiekio padidéjimas

Nedazni Kepenu fermenty kiekio

padidéjimas, gama GT kiekio
padid¢jimas, AST kiekio
padid¢jimas

*Pacientas, randomizacijos metu patekes i gydomy vien RT grupe, gavo temozolomido ir

radioterapija.

Laboratoriniy tyrimy rezultatai

Pasitaiké mielosupresija (neutropenija ir trombocitopenija). Zinoma, kad ji yra dozg ribojantis daugelio
citotoksiniy medziaguy, iskaitant TMZ, toksinis poveikis. Susumavus derinio fazés ir monoterapijos fazés
metu atsiradusius normos neatitinkancius laboratoriniy tyrimy rezultatus ir nepageidaujamus reiskinius, 3 ar
4 laipsnio neutrofily poky¢iai, iskaitant neutropenijos atvejus, buvo pastebéti 8 % pacientu. 3 ar 4 laipsnio
trombocity poky¢iai, iskaitant trombocitopenijos atvejus, buvo pastebéti 14 % TMZ gaunanciy pacienty.

Atsinaujinusi ar progresuojanti piktybiné glioma

Klinikiniy tyrimu metu dazniausiai pasireiskes su gydymu susijes nepageidaujamas poveikis buvo
vir§kinimo trakto sutrikimai, ypa¢ pykinimas (43 %) ir vémimas (36 %). Sios reakcijos dazniausiai buvo 1
arba 2 laipsnio (0—5 vémimo epizodai per 24 valandas) ir sumazédavo savaime arba badavo lengvai
nuslopinamos vémima slopinanciais vaistais. Sunkus pykinimas ir vémimas pasireiské 4 % pacientu.

5 lenteléje nurodytos nepageidaujamos reakcijos, nustatytas atsinaujinusios ar progresuojancios piktybinés
gliomos klinikiniy tyrimy metu ir temozolomido gydant po to, kai jis pateko i rika.

5 lentele. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos atsinaujinusia arba progresuojancia piktybine
glioma sergantiems pacientams

Infekcijos ir infestacijos

Reti

| Salygiskai patogeniniy mikroorganizmy infekcija,
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iskaitant Pneumocystis carinii pneumonija (angl.
PCP)

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai dazni Neutropenija arba limfopenija (3—4 laipsnio),
trombocitopenija (3—4 laipsnio)

Nedazni Pancitopenija, anemija (3—4 laipsnio), leukopenija

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai dazni Anoreksija

Dazni Kiino svorio sumazéjimas

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni Galvos skausmas

Dazni Patologinis mieguistumas, galvos svaigimas,
parestezija

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Dazni | Dusulys

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni Vémimas, pykinimas, viduriy uzkietéjimas

Dazni Viduriavimas, pilvo skausmas, dispepsija

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni Bérimas, niezulys, alopecija

Labai reti Daugiaformé eritema, eritrodermija, dilgéliné,
egzantema

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai dazni Nuovargis

Dazni Karsciavimas, astenija, sustingimas, bendrasis
negalavimas, skausmas, pakitgs skonio pojiitis

Labai reti Alerginés reakcijos, tarp ju ir anafilaksija bei
angioneuroziné edema

Laboratoriniy tyrimy rezultatai

3—4 laipsnio trombocitopenija ir neutropenija atitinkamai pasireiskeé 19 % ir 17 % pacienty, kuriems buvo
gydoma piktybiné glioma. 8 % tokiy atveju ligoni reikéjo hospitalizuoti, 4 % — nutraukti gydyma TMZ.
Kauly ¢iulpy slopinimas buvo i§ anksto zinomas reiskinys (dazniausiai jis pasireiské per pirmuosius kelis
gydymo ciklus, buvo ryskiausias tarp 21 dienos ir 28 dienos), iSnyko greitai, daZniausiai per 1-2 savaites.
Kumuliacinio kauly ¢iulpy slopinimo nepastebéta. Trombocitopenijos atsiradimas padidina kraujavimo
tikimybeg, o esant neutropenijai ar leukopenijai padidéja infekcijos rizika.

Lytis

Klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy Zmoniy farmakokinetikos analizei buvo panaudoti 101 moters ir 169
vyry, kuriems nustatytas Zemiausias neutrofily kiekis, bei 110 motery ir 174 vyry, kuriems nustatytas
zemiausias trombocity kiekis, duomenys. Nustatyta, kad pirmojo gydymo ciklo metu 4 laipsnio neutropenija
(ANC < 0,5 x 10%/1) dazniau atsiranda moterims nei vyrams, atitinkamai 12 % ir 5 %, o trombocitopenija (<
20 x 10°/1) — atitinkamai 9 % ir 3 %. I3 400 pacienty, serganéiy atsinaujinanéia glioma, pirmojo gydymo
ciklo metu 4 laipsnio neutropenija atsirado 8 % motery ir 4 % vyry, o 4 laipsnio trombocitopenija — 8 %
motery ir 3 % vyry. Tiriant 288 pacientus, kuriems buvo naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma,
pirmojo gydymo ciklo metu 4 laipsnio neutropenija atsirado 3 % motery ir 0 % vyry, o 4 laipsnio
trombocitopenija — 1 % motery ir 0 % vyru.

Patirtis vaistiniu preparatu gydant po to, kai jis pateko i rinka

Antinavikinés medziagos, ypa¢ alkilinancios, sukelia potencialia rizika i$sivystyti mielodisplazijos sindromui
(MDS) ir antrinéms piktybinéms bukléms, jskaitant leukemija. Pacientams, gydytiems pagal
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schemas, kuriy sudedamoji dalis buvo TMZ, labai retai pasitaiké MDS ir antrinés piktybinés buklés, iskaitant
mieloiding leukemija. PraneSimai apie uzsitgsusia pancitopenija, kuri gali pereiti | aplazing anemija, buvo
labai reti.

Labai retai nustatyta toksinés epidermio nekrolizés bei Stivenso ir Dzonsono sindromo atvejy. Pasitaiké labai
reti intersticinio pneumonito arba pneumonito atvejai.

4.9 Perdozavimas

Klinigkai jvertintos 500, 750, 1 000 ir 1 250 mg/m? kiino pavirSiaus ploto dozés (bendra dozé per 5 paru
cikla). Dozes ribojantis toksiSkumas buvo hematologinis, jis pasireiské nuo jvairiu doziy, bet labiau tikétina,
kad jis bus sunkesnis vartojant didesnes dozes. Vienas pacientas pavartojo per didelg 10 000 mg dozeg
(bendra dozé per 5 dieny cikla) ir nepageidaujamos reakcijos buvo pancitopenija, kars¢iavimas, daugelio
organy pazeidimas ir mirtis. Buvo prane$imy apie pacientus, kurie vartojo rekomenduojamas dozes daugiau
nei 5 gydymo dienas (iki 64 dieny), jiems nepageidaujami reiskiniai buvo kauly ¢iulpy supresija su infekcija
ar be jos, kai kuriais atvejais sunki ir uzsitgsusi, sukelianti mirtj. Perdozavimo atveju biitinas hematologinis
ivertinimas. Jei reikia, taikyti palaikomasias priemones.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistai, kiti alkilinantieji vaistai, ATC kodas — LO1A X03.
Temozolomidas yra triazenas, kuris fiziologinéje pH aplinkoje dél cheminio pokycio greitai virsta veikliuoju
junginiu monometiltriazenoimidazolo karboksamidu (MTIK). Citotoksinis MTIK poveikis, manoma,
pirmiausiai pasireiskia dél guanino alkilinimo O° padétyje bei papildomo alkilinimo N’ padétyje. Manoma,

kad citotoksinis pazeidimas atsiranda dél netipisko metilo darinio atkiirimo.

Naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma

IS viso 573 pacientams atsitiktiniy im¢iy biidu buvo paskirta arba TMZ ir RT derinys (n = 287), arba vien RT
(n = 286). TMZ ir RT grupés pacientai gavo TMZ (75 mg/m?) karta per para kartu su RT, pradedant pirmaja
RT diena iki paskutinés RT dienos, 42 dienas (daugiausiai 49 dienas). Po to buvo skiriamas monoterapinis
gydymas TMZ (150 — 200 mg/m*) 1-5-aja kiekvieno 28 dieny ciklo diena iki 6 ciklu, gydyma pradedant
pragjus 4 savaitéms po RT. Kontrolinés grupés pacientai gavo vien tik RT. Gydant RT ir TMZ deriniu, buvo
reikalinga Pneumocystis carinii pneumonijos (PCP) profilaktika.

Tolesnio stebéjimo laikotarpiu TMZ kaip gelbstimasis vaistas buvo paskirtas 161 1§ 282 (57 %) RT grupés
pacienty ir 62 1§ 277 (22 %) TMZ ir RT grupés pacienty.

Bendrojo igyvenimo $anso santykis (SS) buvo 1,59 (SS 95 % PI = 1,33 — 1,91) TMZ grupés naudai su
logaritminiu p < 0,0001. Apskaiciuotoji 2 ir daugiau mety iSgyvenimo tikimybé yra didesné (26 % pries 10
%) RT ir TMZ grupéje. Pacientams, sergantiems naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma, paskyrus
TMZ kartu su RT ir tgsiant gydyma vien TMZ, statistiskai reikSmingai pageréjo bendrasis iSgyvenimas,
lyginant su gydymu vien RT (1 paveikslas).
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1 paveikslas. Kaplan-Meier bendrojo isgyvenimo kreivés (ketinty gydyti pacienty grupé)
Tyrimo metu gauti rezultatai nebuvo pastovis blogos buklés pacienty grupéje (WHO PS =2, n=70) —ju
bendrasis i§gyvenimas ir laikas iki progresavimo buvo panasiis abiejose grupése. Taciau §ioje pacienty

grupéje jokios nepriimtinos rizikos neisryskeéjo.

Atsinaujinusi ar progresuojanti piktybiné glioma

Klinikinio veiksmingumo duomenys pacientams, sergantiems daugiaforme glioblastoma (biiklé pagal
Karnofsky [BPK] > 70), progresuojancia ar recidyvuojancia po chirurginio ar RT gydymo, buvo nustatyti
dvieju klinikiniy tyrimy, kuriy metu TMZ buvo vartota per burna, metu. Vienas jy buvo nelyginamasis
tyrimas, kuriame dalyvavo 138 pacientai (29 % prie§ tai buvo gydomi chemoterapija), o kitas — atsitiktiniy
imciy aktyvios kontrolés tyrimas, kurio metu buvo lyginamas gydymas TMZ ir prokarbazinu ir kuriame
dalyvavo 225 pacientai (67 % pries tai gydyty nitrozokarbamidu pagrista chemoterapija). Abiejy tyrimy
pirminis tikslas buvo i§gyvenimo be progresavimo (IBP) nustatymas, paremtas BMR tyrimu arba
neurologiniu pablogéjimu. Nelyginamajame tyrime 6 ménesiy trukmés laikotarpi ligai neprogresuojant
iSgyveno 19 % pacienty, vidutinis IBP laikotarpis buvo 2,1 ménesio, o vidutinis bendrasis iSgyvenimas — 5,4
ménesio. Objektyvus atsakas { gydyma, BMR duomenimis, buvo nustatytas 8 % atveju.

Atsitiktiniy im¢iy aktyvios kontrolés tyrimo duomenimis, po 6 ménesiy IBP Zymiai didesnis gydant TMZ
negu prokarbazinu (atitinkamai 21 % ir 8 %, chi kvadrato buidu apskaiciuotas p = 0,008), IBP laiko mediana
buvo atitinkamai 2,89 ir 1,88 ménesio (logaritminés sekos p = 0,0063). ISgyvenimo laiko mediana buvo 7,34
ménesio gydant TMZ ir 5,66 ménesio gydant prokarbazinu (logaritminés sekos p = 0,33). Po 6 ménesiy
iSgyvenamumas buvo zymiai didesnis gydytu TMZ grupéje (60 %), lyginant su prokarbazino grupe (44 %)
(chi kvadrato p = 0,019). Teigiamas poveikis nustatytas tiems prie§ tai chemoterapija gydytiems pacientams,
kuriy BPK buvo > 80.

Laiko iki neurologinés biiklés pablogéjimo duomenys parodé geresni TMZ poveiki, lyginant su
prokarbazinu, tokie pat rezultatai buvo ir vertinant buklés pablogé¢jima (BPK sumazéjimas < 70 arba
maziausiai 30 punkty). Vidutinis laikas iki progresavimo pagal Siuos kriterijus buvo nuo 0,7 iki 2,1 ménesio
ilgesnis gydant TMZ negu prokarbazinu (logaritminés sekos p < 0,01 iki 0,03).

Atsinaujinusi anaplaziné astrocitoma

Daugiacentriu prospektyviu Il fazés tyrimu buvo tirtas geriamojo TMZ saugumas ir efektyvumas gydant
sergancius anaplazine astrocitoma pirmojo recidyvo metu. 46 % atveju buvo pastebétas 6 ménesiy
iSgyvenimas be ligos progresavimo. Vidutinis IBP laikotarpis buvo 5,4 ménesio, bendrasis iSgyvenimas —
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14,6 ménesio. Gydomasis poveikis, centrinio vertintojo apskaiciavimu, pasireiské 35 % (13 — visiskas
atsakas ir 43 — dalinis atsakas) ketinimo gydytis (KG) grupés asmeny (n=162). 43 pacientams liga
stabilizavosi. 6 ménesius be komplikaciju iSgyveno 44 % KG grupés asmeny; vidutinis laikotarpis be
komplikacijy buvo 4,6 ménesio, pagal trukmg jis buvo panasus i iSgyvenima be progresavimo. Tinkamoje
histologiniams tyrimams atlikti populiacijoje efektyvumo rezultatai buvo panasiis. Objektyviai
rentgenologiSkai ivertinamas atsakas i gydyma ar iliekanti buikl¢, kai liga neprogresuoja, buvo stipriai susij¢
su nepakitusia ar pageréjusia gyvenimo kokybe.

Vaikuy populiacija

Per burna vartojamo TMZ poveikis buvo tiriamas vaikams (3—18 mety), sergantiems atsinaujinusia galvos
smegeny kamieno glioma arba atsinaujinusia didelio laipsnio astrocitoma. Vaistinio preparato buvo skirta
vartoti kasdien 5 dienas i$ eilés kas 28 paras. Vaikai TMZ toleravo panasiai kaip ir suaugg Zzmones.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Fiziologinéje pH aplinkoje vyksta savaiminé TMZ hidrolizé daugiausia i aktyvy 3-metil-(triazen-1-
il)imidazol-4-karboksamida (MTIK). MTIK savaime hidrolizuojamas i 5-amino-imidazol-4-karboksamida
(AIK) (zinoma tarpinj junginj puriny ir nukleoriig§¢iy biozintezéje) ir metilhidrazing, kuris, kaip manoma,
yra veiksmingas alkilinantis junginys. Manoma, kad MTIK citotoksiSkuma daugiausiai lemia DNR
alkilinimas, ypa¢ guanino O ir N7 padétyse. Lyginant su TMZ (temozolomido) AUC, MTIK ir AIK kiekiai
yra atitinkamai ~2,4 % ir 23 %. In vivo MTIK t,,, yra panaSus { TMZ ir siekia 1,8 val.

Absorbcija

Suaugusio zmogaus organizme iSgertas TMZ absorbuojamas greitai. Didziausia koncentracija kraujo
plazmoje atsiranda praéjus ne maziau kaip 20 minuciy po vaistinio preparato vartojimo (vidutini§kai po
0,5-1,5 val.). Isgérus '*C Zyméto TMZ, vidutinis jo pasi$alinimas su i§matomis per 7 dienas po vartojimo
buvo 0,8 %, tai rodo visiska absorbcija.

Pasiskirstymas

Prie kaujo plazmos baltymy TMZ prisijungia mazai (10-20 %), tode¢l jo saveika su medziagomis, kuriy
didelé dalis prisijungia prie baltymy, néra tikétina.

smegeny barjera ir randamas smegenu skystyje (SS). Patekimas | SS buvo nustatytas vienam pacientui; TMZ
kiekis, remiantis AUC duomenimis, sudaré mazdaug 30 % nuo kiekio plazmoje; tai atitinka gyviny tyrimy
duomenis.

Eliminacija

Pusingés eliminacijos i§ plazmos periodas trunka vidutiniskai 1,8 valandos. Pagrindinis '*C eliminacijos biidas
yra i$siskyrimas pro inkstus. Mazdaug 5-10 % iSgertos dozés iSsiskiria per 24 valandas nepakitusio vaistinio
preparato pavidalu, likusi dalis pasalinama temozolomido rtigsties, 5-aminoimidazol-4-karboksamido (AIK)
arba nenustatyty poliniy metabolity pavidalu.

Koncentracijos plazmoje didéjimas priklauso nuo dozés. Plazmos klirensas, pasiskirstymo tiiris bei
pusinés eliminacijos periodas nuo dozés nepriklauso.

Specialiy grupiy pacientai

Analizuojant TMZ farmakokinetikos populiacijoje duomenis, nustatyta, kad jo klirensas plazmoje
nepriklauso nuo amziaus, inksty funkcijos ar tabako vartojimo. Atskiru farmakokinetikos tyrimu nustatyta,
kad farmakokinetika plazmoje esant lengvo ar vidutinio laipsnio kepeny funkcijos sutrikimui buvo tokia pati
kaip ir esant normaliai kepenu funkcijai.
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Vaikams AUC buvo didesnis nei suaugusiesiems, ta¢iau maksimali toleruojama dozé (MTD) tiek
suaugusiesiems, tiek vaikams buvo 1 000 mg/m* gydymo ciklui.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Su ziurkémis ir Sunimis buvo atlikti vienkartinio ciklo (5 dienas vaisto duodama, po to daroma 23 dieny
pertrauka), 3 ir 6 ciklu toksinio poveikio tyrimai. Toksinis poveikis pasireiské daugiausia kauly ciulpams,
limforetikulinei sistemai, séklidéms, virSkinimo traktui, o duodant didesnes dozes, kurios buvo mirtinos 60—
100 % tirty ziurkiy ir Suny, ivyko tinklainés degeneracija. Dauguma toksinio poveikio reiskiniy buvo
praeinantys, i§skyrus nepageidaujama poveiki patiny lytinei sistemai ir tinklainés degeneracija. Kadangi
tinklainés degeneracija sukeliancios dozés buvo mirtinos ir jokio panasaus poveikio nepastebéta atliekant
klinikinius tyrimus, nutarta, kad tai klinikinés svarbos neturi.

TMZ yra alkilinantis preparatas, turintis embriotoksinij, teratogeninj ir genotoksinj poveikj. Jis toksiskesnis
ziurkéms ir Sunims nei Zmogui; klinikiné dozé mazdaug atitinka minimalia mirting doze ziurkéms ir Sunims.
Nuo dozées priklausantis leukocity ir trombocity kiekio kraujyje sumazéjimas yra jautrus toksinio poveikio
rodiklis. Atliekant 6 cikly tyrima su ziurkémis, pastebéti ivairsis navikai — krties karcinoma, odos
keratoksantoma ir baziniy lasteliy adenoma, o Sunims jokiy naviky ar ikinavikiniuy poky¢iy nepastebéta.
Ziurkés yra ypa¢ jautrios onkogeniniam TMZ poveikiui — pirmasis navikas i§sivysto per tris ménesius nuo
vaisto vartojimo pradzios. Toks latentinis periodas yra labai trumpas net ir alkilinan¢iam vaistui.

Ames/salmoneliy ir zmogaus periferinio kraujo limfocity (ZPKL) chromosomy aberacijos testais nustatytas
mutageninis poveikis.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy saraSas

Kapsulés turinys

Bevandené laktozé

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas

A tipo karboksimetilkrakmolo natrio druska
Vyno rigstis

Stearino riigstis

Kapsulés korpusas

Zelatina

Titano dioksidas (E 171)
Geltonasis gelezies oksidas (E 172)
Indigokarminas (E 132)

Vanduo

Farmacinis rasalas

Selakas

Juodasis gelezies oksidas (E 172)
Kalio hidroksidas.

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.
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6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje.
Buteliukus laikyti sandarius, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

6.8 Talpyklés pobudis, jos turinys

III tipo gintaro spalvos stiklo buteliukai ar DTPE buteliukai su vaiky neatidaromu polipropileno uzdoriu.
Viename buteliuke yra 5 arba 20 kiety kapsuliy.

Buteliuke yra sausiklio diskas.

Kartono dézutéje yra vienas buteliukas.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziu pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Kapsuliy negalima atidaryti. Jeigu kapsulé yra pazeista, reikia vengti joje esanc¢iy milteliy saly¢io su oda
ar gleivine. Jei Temozolomide HEXAL pateko ant odos arba gleivinés, uztersta vieta reikia nedelsiant

kruopsciai nuplauti vandeniu ir muilu.

Pacientams reikia patarti kapsules laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje, geriausia —
rakinamoje spintel¢je. Vaikui netycia ju nurijus, gali iStikti mirtis.

Vaistinio preparato likucius ir atliekas reikia naikinti laikantis vietiniy reikalavimuy.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

HEXAL AG
Industriestrasse 25
D-83607 Holzkirchen
Vokietija

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausia i§samia informacija apie §i preparata galite rasti Europos vaisty agentiiros (EMEA) interneto
svetainéje http:// www.emea.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide HEXAL 180 mg kietos kapsulés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kietoje kapsuléje yra 180 mg temozolomido.

Pagalbiné medziaga: kiekvienoje kietoje kapsuléje yra 131,4 mg bevandenés laktozés.
Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Kieta kapsulé.

Kietos kapsulés yra baltos spalvos korpusu, kastoninés spalvos dangteliu ir su juodos spalvos rasalo ispaudu.

Dangtelyje yra ispausta ,,TMZ*. Korpuse ispausta ,,180”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Temozolomide HEXAL kietos kapsulés skirtos:

- suaugusiy pacienty naujai diagnozuotos daugiaformés glioblastomos gydymui, derinant su
radioterapija (RT), po to — taikant monoterapija;

- vaiky nuo 3 mety, paaugliy ir suaugusiy pacienty piktybinés gliomos, pavyzdziui, daugiaformés
glioblastomos ar anaplazinés astrocitomos, kuri po jprastinio gydymo atsinaujina arba progresuoja,
gydymui.

4.6 Dozavimas ir vartojimo metodas

Temozolomide HEXAL kietas kapsules gali skirti tik gydytojas, turintis smegeny augliy onkologinio
gydymo patirties.

Galima skirti ir vémima slopinanti gydyma (Zr. 4.4 skyriy).
Dozavimas

Suaugusiems pacientams, sergantiems naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma

Temozolomide HEXAL kietomis kapsulémis gydoma kartu su Zidinine radioterapija (derinio faz¢), o po to
taikoma iki 6 temozolomido (TMZ) monoterapijos cikly (monoterapijos fazé).

Derinio fazé

TMZ skiriamas vartoti po 75 mg/m? per para 42 dienas kartu su zidinine radioterapija (60 Gy skiriama
trisdeSimcia frakcijy). Dozés mazinti nerekomenduojama, taciau remiantis hematologiniais ir
nehematologiniais toksiSkumo kriterijais kas savaite reikia apsvarstyti, ar nereikia atidéti arba nutraukti
gydymo TMZ. TMZ vartojima galima testi visas 42 derinio fazés dienas (net iki 49 dieny), jei iSlaikomi visi
i$ toliau iSvardyty kriterijy:

- absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS) > 1,5 x 10°/1,

- trombocity skai¢ius > 100 x 10%/1,
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- bendryju toksiSkumo kriteriju (BTK) nehematologinis toksiskumas < 1 laipsnio (iSskyrus alopecija,
pykinima ir vémima).

Gydymo metu kas savaitg reikia atlikti iSsamy kraujo tyrima. Derinio fazés metu gydyma TMZ reikia
laikinai pertraukti arba i§ viso nutraukti, vadovaujantis hematologiniais ir nehematologiniais toksiSkumo
kriterijais, pateiktais 1 lenteléje.

1 lentelé. TMZ dozavimo laikinas pertraukimas arba visiskas nutraukimas, kai skiriamas
radioterapijos ir TMZ derinys

Toksiskumas TMZ pertraukimas? TMZ nutraukimas
Absoliutus neutrofily skaiCius >0,5ir <1,5x 107/ <0,5x 107/
Trombocity skaidius >10ir <100 x 10°/1 <10x 1071
BTK nehemorogonis toksiskumas
(isskyrus alopecija, pykinima, 2 laipsnio BTK 3 ar 4 laipsnio BTK
vémima)

& Gydyma deriniu su TMZ galima testi, jei i§laikomi visi toliau i§vardyti kriterijai: absoliutus
neutrofily skai¢ius > 1,5 x 10°/1; trombocity skaic¢ius > 100 x 10°9/1; BTK nehematologinis
toksiskumas < 1 laipsnio (iSskyrus alopecija, pykinima, vémima).

Monoterapijos faze

Praéjus keturioms savaitéms nuo gydymo TMZ ir RT deriniu fazés pabaigos, taikoma iki 6 TMZ
monoterapijos cikly. Dozavimas 1 ciklo (monoterapijos) metu yra 150 mg/m? karta per para 5 dienas, paskui
23 dienas negydoma. Pradéjus 2 cikla, dozé yra padidinama iki 200 mg/m?, jeigu 1 ciklo metu BTK
nehematologinis toksiSkumas yra < 2 laipsnio (iSskyrus alopecija, pykinima ir vémima), absoliutus neutrofily
skaiGius (ANS) yra > 1,5 x 10%/1 ir trombocity skai¢ius yra > 100 x 10%/1. Jei 2 ciklo metu dozé néra
padidinama, kity cikly metu jos nereikia didinti. Padidinus dozg, ji i§lieka 200 mg/m? per parg pirmasias 5
kiekvieno paskesnio ciklo dienas, i§skyrus atvejus, kai pasireiskia toksiSkumas. Doz¢ mazinti ir nutraukti per
monoterapijos faze reikia vadovaujantis 2 ir 3 lentelémis.

Gydymo metu i$samy kraujo tyrima reikia atlikti 22 diena (praéjus 21 dienai po pirmosios TMZ dozés).
Doze reikia mazinti ar nutraukti vartojima vadovaujantis 3 lentele.

2 lentele. TMZ dozés lygmenys taikant monoterapijq

Dozés lygmuo TMZ dozé (mg/m?/para) Pastabos
-1 100 Mazinimas dél buvusio toksiSkumo
0 150 Dozé 1 ciklo metu
1 200 Dozé 2-6 cikly metu, jei néra
toksiskumo.

3 lentele. TMZ dozés mazinimas ar vartojimo nutraukimas monoterapijos metu

Toksiskumas Sumazinti TMZ per 1 dozés Nutraukti TMZ vartojima
lygmen;j*
Absoliutus neutrofily skaiCius <1,0 x 10/1 Zr. b pastabg
Trombocity skaicius <50x 10°/1 Zr. b pastaba
BTK nehemorogonis toksiskumas
(i8skyrus alopecija, pykinima, 3 laipsnio BTK 4 laipsnio BTK"

vémima)

a: TMZ dozés nurodytos 2 lenteléje.

b: TMZ reikia nutraukti, jei:

* -1 lygmens dozavimas (100 mg/m?) ir toliau susij¢s su nepriimtinu toksiskumu,

* toks pat 3 laipsnio nehematologinis toksiskumas (iSskyrus alopecija, pykinima, vémima) pasikartoja
po dozés sumazinimo.
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Suauge pacientai ir vaikai nuo 3 mety, sergantys atsinaujinusia ar progresuojancia piktybine glioma.

Gydymo ciklas yra 28 dienos. Pacientams, kuriems iki tol nebuvo taikytas chemoterapinis gydymas, pirmas
5 dienas viena karta per para skiriama vartoti 200 mg/m? kiino pavirSiaus TMZ dozé, po to daroma 23 dieny
pertrauka (viso gydymo ciklo trukmé — 28 paros). Pacientams, pries tai gydytiems chemoterapiniu preparatu,
pirmojo gydymo ciklo paros dozé yra 150 mg/m? kiino pavirSiaus karta per para, ji antrojo ciklo metu
didinama iki 200 mg/m? kiino pavirSiaus karta per para 5 paras, jei néra hematologinio toksiSkumo (zr. 4.4

skyriy).

Specialiy grupiy pacientai

Vaiky populiacija

3 mety ir vyresniems vaikams TMZ galima skirti tik esant atsinaujinusiai ar progresuojanciai piktybinei
gliomai. TMZ vartojimo patirties jaunesniems nei 3 mety vaikams néra. Vartojimo patirtis vyresniems
vaikams labai ribota (zZr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Pacientai, kuriy sutrikusi kepeny arba inksty funkcija

Pacienty, kuriy kepeny funkcija yra normali bei ty, kuriy ji yra lengvai ar vidutiniskai sutrikusi, organizme
TMZ farmakokinetika yra panasi. Néra duomeny apie TMZ skyrima esant sunkiam kepeny funkcijos
sutrikimui (Child C klas¢) arba inksty funkcijos sutrikimui. Remiantis TMZ farmakokinetinémis savybémis,
nemanoma, kad esant sunkiam kepeny ar inksty funkcijos sutrikimui gali reikéti mazinti dozg. Visgi, tokiems
pacientams TMZ reikia skirti atsargiai.

Vyresnio amzZiaus pacientai
Remiantis populiacijos farmakokinetikos tyrimais, 19—78 mety amziaus pacienty organizme TMZ klirensas
su amziumi nekinta. Taciau atrodo, kad vyresnio amziaus pacientams (> 70 mety) yra didesné neutropenijos

ir trombocitopenijos rizika (Zr. 4.4 skyriy).

Vartojimo metodas

Temozolomide HEXAL kietos kapsulés turi biiti vartojamos nevalgius.

Kapsules reikia nuryti nekramcius ir neatidarius, uzgeriant stikline vandens.

Jeigu i$gérus vaistinis preparatas yra vemiama, ta pacia dieng antros dozés skirti negalima.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.

Padidéjgs jautrumas dakarbazinui (DTIC).

Stiprus kauly ¢iulpy slopinimas (zr. 4.4 skyriy).

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Preumocystis carinii sukeliama pneumonija

Bandomosios studijos metu buvo pastebéta, kad pacientams, gydytiems TMZ ir RT deriniu 42 dieny rezimu,
ypac gresia Pneumocystis carinii pneumonijos (PCP) rizika. Taigi, visiems pacientams, gaunantiems TMZ ir
RT derini 42 dieny rezimu (daugiausiai 49 dienas), buitina PCP profilaktika nepaisant limfocity skaiciaus. Jei
i8sivysto leukopenija, jiems biitina testi profilaktika iki limfopenija sumazés ir bus <1 lygio.
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PCP gali atsirasti dazniau, jei TMZ gydoma ilgesnj laika. Taciau visus pacientus, kurie gydomi TMZ, ypac
tuos, kurie vartoja steroidy, biitina atidziai stebéti dél galimos PCP, nepaisant taikomo rezimo.

Piktybinés ligos

Pastebéta labai rety mielodisplazinio sindromo ir antriniy naviky, iskaitant mieloiding leukemija, atsiradimo
atvejy (zr. 4.8 skyriy).

Vémima slopinantis gydymas

Pykinimas ir vémimas yra labai daznai susij¢ su TMZ.
Vémima slopinantj gydyma galima skirti prie§ TMZ vartojima arba po jo.

Suauge pacientai, kuriems naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma

Vémimo slopinimo profilaktika rekomenduojama pries prading derinio fazés doz¢ ir grieziai
rekomenduojama monoterapijos metu.

Pacientai, kuriems yra atsinaujinusi ar progresuojanti piktybiné glioma

Pacientams, kuriems pasireiské sunkus (3 ar 4 laipsnio) vémimas per ankstesnius gydymo ciklus, gali reikeéti
skirti vémima slopinanti gydyma.

Laboratoriniai rodikliai

Pries skiriant vaistinj preparata, laboratoriniai duomenys turi biti tokie: ANK > 1,5 x 10%/1, o trombocity
kiekis > 100 x 10%/1. 22-aja gydymo ciklo para (pra¢jus 21 parai po pirmosios dozés) arba per 48 valandas
nuo minétos paros reikia visy kraujo lasteliy kiekio tyrima, véliau ji reikia kartoti karta per savaite, kol
absoliutus neutrofily skai¢ius bus > 1,5 x 10%/1, o trombocity skai¢ius > 100 x 10°/1. Jeigu per bet kuri
gydymo cikla absoliutus neutrofily kiekis sumazéja < 1,0 x 10°/1, 0 trombocity kiekis tampa < 50 x 10°/1,
kitam gydymo ciklui reikia skirti viena pakopa mazesng vaisto dozg (Zr. 4.2 skyriy). Vaisto dozés pakopos
yra 100 mg/m?, 150 mg/m?, 200 mg/m? kiino pavirSiaus. Maziausia rekomenduojama doz¢ yra 100 mg/m?
kiino pavirsiaus.

Vaikuy populiacija

TMZ vartojimo maZesniems negu 3 mety vaikams klinikinés patirties néra. Vyresniems vaikams ir
paaugliams ji labai nedidelé (zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

Vartojimas senyviems (> 70 mety) pacientams

Vyresnio amziaus pacientams yra didesné neutropenijos ir trombocitopenijos rizika, lyginant su jaunesniais
zmonémis. Todél tokiems pacientams TMZ reikia skirti ypac¢ atsargiai.

Pacientai vyrai

TMZ gydomiems vyrams reikia patarti neapvaisinti moters dar 6 ménesius po paskutinés vaistinio preparato
dozés vartojimo ir pasitarti dél spermos kriokonservavimo prie$ gydyma (zr. 4.6 skyriu).

Laktozé
Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés. Pacientai, kuriems yra retas paveldimas galaktozés

netoleravimas, Lapp laktazés stygius ar gliukozés ir galaktozés malabsorbcija, Sio vaistinio preparato vartoti
negalima.
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4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveika tirta tik suaugusiesiems.

Atliekant atskirg I fazés studija, kurioje TMZ buvo vartojamas kartu su ranitidinu, temozolomido rezorbcijos
apimtis ir aktyvaus jo metabolito monometiltriazenoimidazolo karboksamido (MTIK) ekspozicija organizme
nepakito.

Jeigu TMZ yra vartojamas kartu su maistu, C,,.x sumazéja 33 %, o plotas po koncentracijos kreive (AUC) — 9
%.
Kadangi Sis Cp,.x pokytis gali buiti kliniSkai reikSmingas, Temozolomide HEXAL reikia vartoti nevalgius.

Remiantis farmakokinetikos tyrimo populiacijoje duomenimis atliekant II fazés tyrimus, kartu vartojant
deksametazona, prochlorperazina, fenitoina, karbamazepina, ondansetrona, H2 receptoriy antagonistus ar
fenobarbitalj, TMZ klirensas nesikeicia. Preparata vartojant kartu su valproine riigs§timi, nedaug, taCiau
statistiskai reikSmingai sumazéjo TMZ klirensas.

TMZ poveikio kity vaisty metabolizmui ar i§skyrimui tyrimy nebuvo atlikta. Kadangi $is vaistas néra
metabolizuojamas kepenyse ir labai mazai jungiasi su kraujo plazmos baltymais, nemanoma, kad jis galéty
daryti jtaka kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai (zr. 5.2 skyriy).

Vartojant TMZ kartu su kitais kauly Ciulpus slopinanciais vaistais, padidéja kauly ¢iulpu slopinimo tikimybé.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Duomeny apie temozolomido vartojima néStumo metu néra. Ikiklinikiniy tyrimy metu ziurkéms ir triu§iams
150 mg/m?, kiino pavirsiaus TMZ dozé sukélé teratogenini ir (arba) toksini poveiki vaisiui (zr. 5.3 skyriy).
Temozolomide HEXAL kiety kapsuliy nés¢ioms moterims skirti negalima. Jeigu néStumo metu jomis gydyti

bitina, pacientei reikia paaiskinti apie galima rizika vaisiui. Vaisingo amziaus moterims reikia patarti vartoti
veiksmingas kontracepcijos priemones néStumui i§vengti gydymo TMZ laikotarpiu.

Zindymas

Néra zinoma, ar TMZ patenka { motinos pieng, todél gydymo Temozolomide HEXAL metu kiidikio zindyma
reikia nutraukti.

Vyry vaisingumas

TMZ gali sukelti genotoksini poveiki. Todél juo gydomiems vyrams reikia patarti neapvaisinti moters dar 6
ménesius po paskutinés dozés pavartojimo ir pasitarti dél spermos kriokonservavimo prie§ gydyma
galimybés, nes gydomi TMZ vyrai gali tapti nevaisingi visam laikui.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus netirtas. TMZ gali sukelti nuovargi ir mieguistuma, todél
juo gydomiems pacientams gali sutrikti gebéjimas vairuoti ir valdyti mechanizmus.

4.12 Nepageidaujamas poveikis

Klinikiniy tyrimy patirtis

Tiek gydant naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma TMZ kartu su RT ar vien juo po RT, tiek vien juo
gydant atsinaujinancia ar progresuojancia glioma, labai daznos nepageidaujamos reakcijos buvo panasios,
t.y. pykinimas, vémimas, viduriy uzkietéjimas, anoreksija, galvos skausmas ir nuovargis. Serganc¢iuosius
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naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma gydant vien TMZ, labai daznai atsirado traukuliy. Pacientams,
kuriems naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma gydoma TMZ kartu su RT arba monoterapija, — labai
daznai, o tiems, kuriems gydoma atsinaujinanti piktybiné glioma, — daznai atsirado bérimas. Abieju
indikacijy atveju dauguma nepageidaujamy kraujo reakcijy buvo daznos arba labai daznos (duomenys
pateikiami 4 ir 5 lentelése); 3 ir 4 laipsnio laboratoriniy tyrimy pokyc¢iy daznis nurodomas Zemiau po

kiekviena lentele.

Lentelése nepageidaujamas poveikis iSvardytas pagal organy sistemu klases ir daznj. Nepageidaujamo
poveikio daznis apibiidinamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo

> 1/1000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/ 1 000), labai reti (< 1/ 10 000), daznis nezinomas (negali
biti jvertintas pagal turimus duomenis).
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

Naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma

4 lenteléje pateikti derinio ir monoterapijos faziy metu atsirade¢ nepageidaujami reiSkiniai pacientams,
sergantiems naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma.

4 lentele. Derinio ir monoterapijos faziy metu pasireiske reiskiniai pacientams, sergantiems naujai
diagnozuota daugiaforme glioblastoma

Organy sistemy klasé

TMZ ir RT derinys
n = 288*

Monoterapija TMZ
n=224

Infekcijos ir infestacijos

Dazni Infekcija, paprastoji piisleliné, Infekcija, burnos kandidamikozé
zaizdos infekcija, faringitas,
burnos kandidamikozé

Nedazni Paprastoji piisleling, juostiné

pusleling, i gripa panasis
simptomai

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikim

ai

Dazni

Neutropenija, trombocitopenija,
limfopenija, leukopenija

Febriliné neutropenija,
trombocitopenija, anemija,
leukopenija

Nedazni Febriliné neutropenija, anemija Limfopenija, petechija
Endokrininiai sutrikimai
Nedazni Simptomai ir poZymiai, panastis { | Simptomai ir pozymiai, panasis i

Kusingo sindroma

Kusingo sindroma

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai dazni Anoreksija Anoreksija
Dazni Hiperglikemija, sumazéj¢s kino Sumazgje¢s kiino svoris
svoris
Nedazni Hipokalemija, padidéjgs Sarminés | Hiperglikemija, padidéjgs kiino

fosfatazés kiekis, padidéjes kino
svoris

Svoris

Psichikos sutrikimai

Dazni Nerimas, emocijy labilumas, Nerimas, depresija, emociju
nemiga labilumas, nemiga
Nedazni Azitacija, apatija, elgesio Haliucinacijos, amnezija

sutrikimas, depresija,
haliucinacijos

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni

Galvos skausmas

Traukuliai, galvos skausmas

Dazni

Traukuliai, prislopusi samoné,
mieguistumas, afazija, sutrikusi

pusiausvyra, galvos svaigimas,

Hemiparezé, afazija, sutrikusi
pusiausvyra, mieguistumas,
sumisimas, galvos svaigimas,
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sumisimas, atminties sutrikimas,
démesio sukaupimo sutrikimas,
neuropatija, parestezija, kalbos
sutrikimas, tremoras

atminties sutrikimas, démesio
sukaupimo sutrikimas, disfazija,
neurologinis sutrikimas (angl.
NOS), neuropatija, periferiné
neuropatija, parestezija, kalbos
sutrikimas, tremoras

Nedazni Epilepsiné bukleé, Hemiplegija, ataksija, nenormali
ekstrapiramidinis sutrikimas, koordinacija, nenormali eisena,
hemiparez¢, ataksija, pazinimo hiperestezija, jutimy sutrikimas
funkcijos sutrikimas, disfazija,
nenormali eisena, hiperestezija,
hipestezija, neurologinis
sutrikimas (angl.NOS), periferiné
neuropatija

Akiy sutrikimai

Dazni Neryskus matymas Akiplocio defektas, neryskus

matymas, diplopija

Nedazni Hemianopsija, sumazéjgs regéjimo | Sumazejegs regéjimo astrumas,

aStrumas, regéjimo sutrikimas,
akiplocio defektas, akies skausmas

akies skausmas, akiy sausmé

Ausy ir labirinty sutrikimai

Dazni

Klausos sutrikimas

Klausos sutrikimas, spengimas
ausyse

Nedazni

Vidurinés ausies uzdegimas,
spengimas ausyse, sustipréjusi
klausa, ausies skausmas

Apkurtimas, galvos svaigimas,
ausies skausmas

Sirdies sutrikimai

Nedazni | Palpitacija

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni Hemoragija, edema, kojy edema Hemoragija, giliyju veny
trombozé, kojuy edema

Nedazni Smegenu hemoragija, hipertenzija | Plau¢iy embolija, edema,

periferiné edema

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Dazni

Dusulys, kosulys

Dusulys, kosulys

Nedazni

Pneumonija, virSutiniy kvépavimo
taky infekcija, nosies uzgulimas

Pneumonija, sinusitas, virSutiniy
kvépavimo taky infekcija,
bronchitas

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni

Viduriy uzkietéjimas, pykinimas,
vémimas

Viduriy uzkietéjimas, pykinimas,
vémimas

Dazni Stomatitas, viduriavimas, pilvo Stomatitas, viduriavimas,
skausmas, dispepsija, rijimo dispepsija, rijimo sutrikimas,
sutrikimas burnos dzitivimas

Nedazni Pilvo piitimas, iSmaty nelaikymas,

virskinimo trakto sutrikimas (angl.
NOS), gastroenteritas, hemorojus

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai dazni

Bérimas, alopecija

Bérimas, alopecija

Dazni Dermatitas, odos sausmé, eritema, | Odos sausmé, niezulys
niezulys
Nedazni Odos lupimasis, padidéjusio Eritema, nenormali pigmentacija,

jautrumo Sviesai reakcija,
nenormali pigmentacija

sustipréjes prakaitavimas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
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Dazni Raumeny silpnumas, artralgija Raumeny silpnumas, artralgija,
raumeny ir kauly skausmas,
mialgija

Nedazni Miopatija, nugaros skausmas, Miopatija, nugaros skausmas

raumeny ir kauly skausmas,
mialgija

Inksty ir $lapimo taky sutrikimai

Dazni

Daznas Slapinimasis, Slapimo
nelaikymas

Slapimo nelaikymas

Nedazni

Dizurija

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai

Nedazni

Impotencija

Kraujavimas i§ maksties,
menoragija, amenor¢ja, vaginitas,
krtities skausmas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai dazni

Nuovargis

Nuovargis

Dazni Alerginé reakcija, karS¢iavimas, Alerginé reakcija, kar§¢iavimas,
radiacijos sukelta pazaida, veido radiacijos sukelta pazaida,
edema, skausmas, pakites skonio | skausmas, pakites skonio pojitis
pojiitis

Nedazni Astenija, paraudimas, karscio Astenija, veido edema, skausmas,
pylimas, biklés pasunkéjimas, buiklés pasunkéjimas, sustingimas,
sustingimas, liezuvio spalvos danties sutrikimas, pakitgs skonio
pokytis, parosmija, troSkulys pojtis

Tyrimai

Dazni ALT kiekio padidéjimas ALT kiekio padidéjimas

Nedazni Kepenu fermenty kiekio

padidéjimas, gama GT kiekio
padid¢jimas, AST kiekio
padid¢jimas

*Pacientas, randomizacijos metu patekes i gydomy vien RT grupe, gavo temozolomido ir

radioterapija.

Laboratoriniy tyrimy rezultatai

Pasitaiké mielosupresija (neutropenija ir trombocitopenija). Zinoma, kad ji yra dozg ribojantis daugelio
citotoksiniy medziaguy, iskaitant TMZ, toksinis poveikis. Susumavus derinio fazés ir monoterapijos fazés
metu atsiradusius normos neatitinkancius laboratoriniy tyrimy rezultatus ir nepageidaujamus reiskinius, 3 ar
4 laipsnio neutrofily poky¢iai, iskaitant neutropenijos atvejus, buvo pastebéti 8 % pacientu. 3 ar 4 laipsnio
trombocity poky¢iai, iskaitant trombocitopenijos atvejus, buvo pastebéti 14 % TMZ gaunanciy pacienty.

Atsinaujinusi ar progresuojanti piktybiné glioma

Klinikiniy tyrimu metu dazniausiai pasireiskes su gydymu susijes nepageidaujamas poveikis buvo
vir§kinimo trakto sutrikimai, ypa¢ pykinimas (43 %) ir vémimas (36 %). Sios reakcijos dazniausiai buvo 1
arba 2 laipsnio (0—5 vémimo epizodai per 24 valandas) ir sumazédavo savaime arba badavo lengvai
nuslopinamos vémima slopinanciais vaistais. Sunkus pykinimas ir vémimas pasireiské 4 % pacientu.

5 lenteléje nurodytos nepageidaujamos reakcijos, nustatytas atsinaujinusios ar progresuojancios piktybinés
gliomos klinikiniy tyrimy metu ir temozolomido gydant po to, kai jis pateko i rika.

5 lentele. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos atsinaujinusia arba progresuojancia piktybine
glioma sergantiems pacientams

Infekcijos ir infestacijos

Reti

| Salygiskai patogeniniy mikroorganizmy infekcija,
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iskaitant Pneumocystis carinii pneumonija (angl.
PCP)

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai dazni Neutropenija arba limfopenija (3—4 laipsnio),
trombocitopenija (3—4 laipsnio)

Nedazni Pancitopenija, anemija (3—4 laipsnio), leukopenija

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai dazni Anoreksija

Dazni Kiino svorio sumazéjimas

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni Galvos skausmas

Dazni Patologinis mieguistumas, galvos svaigimas,
parestezija

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Dazni | Dusulys

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni Vémimas, pykinimas, viduriy uzkietéjimas

Dazni Viduriavimas, pilvo skausmas, dispepsija

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni Bérimas, niezulys, alopecija

Labai reti Daugiaformé eritema, eritrodermija, dilgéliné,
egzantema

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai dazni Nuovargis

Dazni Karsciavimas, astenija, sustingimas, bendrasis
negalavimas, skausmas, pakitgs skonio pojiitis

Labai reti Alerginés reakcijos, tarp ju ir anafilaksija bei
angioneuroziné edema

Laboratoriniy tyrimy rezultatai

3—4 laipsnio trombocitopenija ir neutropenija atitinkamai pasireiskeé 19 % ir 17 % pacienty, kuriems buvo
gydoma piktybiné glioma. 8 % tokiy atveju ligoni reikéjo hospitalizuoti, 4 % — nutraukti gydyma TMZ.
Kauly ¢iulpy slopinimas buvo i§ anksto zinomas reiskinys (dazniausiai jis pasireiské per pirmuosius kelis
gydymo ciklus, buvo ryskiausias tarp 21 dienos ir 28 dienos), iSnyko greitai, daZniausiai per 1-2 savaites.
Kumuliacinio kauly ¢iulpy slopinimo nepastebéta. Trombocitopenijos atsiradimas padidina kraujavimo
tikimybeg, o esant neutropenijai ar leukopenijai padidéja infekcijos rizika.

Lytis

Klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy Zmoniy farmakokinetikos analizei buvo panaudoti 101 moters ir 169
vyry, kuriems nustatytas Zemiausias neutrofily kiekis, bei 110 motery ir 174 vyry, kuriems nustatytas
zemiausias trombocity kiekis, duomenys. Nustatyta, kad pirmojo gydymo ciklo metu 4 laipsnio neutropenija
(ANC < 0,5 x 10%/1) dazniau atsiranda moterims nei vyrams, atitinkamai 12 % ir 5 %, o trombocitopenija (<
20 x 10°/1) — atitinkamai 9 % ir 3 %. I3 400 pacienty, serganéiy atsinaujinanéia glioma, pirmojo gydymo
ciklo metu 4 laipsnio neutropenija atsirado 8 % motery ir 4 % vyry, o 4 laipsnio trombocitopenija — 8 %
motery ir 3 % vyry. Tiriant 288 pacientus, kuriems buvo naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma,
pirmojo gydymo ciklo metu 4 laipsnio neutropenija atsirado 3 % motery ir 0 % vyry, o 4 laipsnio
trombocitopenija — 1 % motery ir 0 % vyru.

Patirtis vaistiniu preparatu gydant po to, kai jis pateko i rinka

Antinavikinés medziagos, ypa¢ alkilinancios, sukelia potencialia rizika i$sivystyti mielodisplazijos sindromui
(MDS) ir antrinéms piktybinéms bukléms, jskaitant leukemija. Pacientams, gydytiems pagal
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schemas, kuriy sudedamoji dalis buvo TMZ, labai retai pasitaiké MDS ir antrinés piktybinés buklés, iskaitant
mieloiding leukemija. PraneSimai apie uzsitgsusia pancitopenija, kuri gali pereiti | aplazing anemija, buvo
labai reti.

Labai retai nustatyta toksinés epidermio nekrolizés bei Stivenso ir Dzonsono sindromo atvejy. Pasitaiké labai
reti intersticinio pneumonito arba pneumonito atvejai.

4.9 Perdozavimas

Klinigkai jvertintos 500, 750, 1 000 ir 1 250 mg/m? kiino pavirSiaus ploto dozés (bendra dozé per 5 paru
cikla). Dozes ribojantis toksiSkumas buvo hematologinis, jis pasireiské nuo jvairiu doziy, bet labiau tikétina,
kad jis bus sunkesnis vartojant didesnes dozes. Vienas pacientas pavartojo per didelg 10 000 mg dozeg
(bendra dozé per 5 dieny cikla) ir nepageidaujamos reakcijos buvo pancitopenija, kars¢iavimas, daugelio
organy pazeidimas ir mirtis. Buvo prane$imy apie pacientus, kurie vartojo rekomenduojamas dozes daugiau
nei 5 gydymo dienas (iki 64 dieny), jiems nepageidaujami reiskiniai buvo kauly ¢iulpy supresija su infekcija
ar be jos, kai kuriais atvejais sunki ir uzsitgsusi, sukelianti mirtj. Perdozavimo atveju biitinas hematologinis
ivertinimas. Jei reikia, taikyti palaikomasias priemones.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistai, kiti alkilinantieji vaistai, ATC kodas — LO1A X03.
Temozolomidas yra triazenas, kuris fiziologinéje pH aplinkoje dél cheminio pokycio greitai virsta veikliuoju
junginiu monometiltriazenoimidazolo karboksamidu (MTIK). Citotoksinis MTIK poveikis, manoma,
pirmiausiai pasireiskia dél guanino alkilinimo O° padétyje bei papildomo alkilinimo N’ padétyje. Manoma,

kad citotoksinis pazeidimas atsiranda dél netipisko metilo darinio atkiirimo.

Naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma

IS viso 573 pacientams atsitiktiniy im¢iy biidu buvo paskirta arba TMZ ir RT derinys (n = 287), arba vien RT
(n = 286). TMZ ir RT grupés pacientai gavo TMZ (75 mg/m?) karta per para kartu su RT, pradedant pirmaja
RT diena iki paskutinés RT dienos, 42 dienas (daugiausiai 49 dienas). Po to buvo skiriamas monoterapinis
gydymas TMZ (150 — 200 mg/m*) 1-5-aja kiekvieno 28 dieny ciklo diena iki 6 ciklu, gydyma pradedant
pragjus 4 savaitéms po RT. Kontrolinés grupés pacientai gavo vien tik RT. Gydant RT ir TMZ deriniu, buvo
reikalinga Pneumocystis carinii pneumonijos (PCP) profilaktika.

Tolesnio stebéjimo laikotarpiu TMZ kaip gelbstimasis vaistas buvo paskirtas 161 1§ 282 (57 %) RT grupés
pacienty ir 62 1§ 277 (22 %) TMZ ir RT grupés pacienty.

Bendrojo igyvenimo $anso santykis (SS) buvo 1,59 (SS 95 % PI = 1,33 — 1,91) TMZ grupés naudai su
logaritminiu p < 0,0001. Apskaiciuotoji 2 ir daugiau mety iSgyvenimo tikimybé yra didesné (26 % pries 10
%) RT ir TMZ grupéje. Pacientams, sergantiems naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma, paskyrus
TMZ kartu su RT ir tgsiant gydyma vien TMZ, statistiskai reikSmingai pageréjo bendrasis iSgyvenimas,
lyginant su gydymu vien RT (1 paveikslas).
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1 paveikslas. Kaplan-Meier bendrojo isgyvenimo kreivés (ketinty gydyti pacienty grupé)
Tyrimo metu gauti rezultatai nebuvo pastovis blogos buklés pacienty grupéje (WHO PS =2, n=70) —ju
bendrasis iSgyvenimas ir laikas iki progresavimo buvo panasiis abiejose grupése. Taciau §ioje pacienty

grupéje jokios nepriimtinos rizikos neisryskéjo.

Atsinaujinusi ar progresuojanti piktybiné glioma

Klinikinio veiksmingumo duomenys pacientams, sergantiems daugiaforme glioblastoma (buklé pagal
Karnofsky [BPK] > 70), progresuojancia ar recidyvuojancia po chirurginio ar RT gydymo, buvo nustatyti
dviejy klinikiniy tyrimy, kuriy metu TMZ buvo vartota per burna, metu. Vienas jy buvo nelyginamasis
tyrimas, kuriame dalyvavo 138 pacientai (29 % pries tai buvo gydomi chemoterapija), o kitas — atsitiktiniy
im¢iy aktyvios kontrolés tyrimas, kurio metu buvo lyginamas gydymas TMZ ir prokarbazinu ir kuriame
dalyvavo 225 pacientai (67 % pries tai gydyty nitrozokarbamidu pagrista chemoterapija). Abiejy tyrimy
pirminis tikslas buvo i§gyvenimo be progresavimo (IBP) nustatymas, paremtas BMR tyrimu arba
neurologiniu pablogéjimu. Nelyginamajame tyrime 6 ménesiy trukmés laikotarpi ligai neprogresuojant
i8gyveno 19 % pacienty, vidutinis IBP laikotarpis buvo 2,1 ménesio, o vidutinis bendrasis i§gyvenimas — 5,4
ménesio. Objektyvus atsakas { gydyma, BMR duomenimis, buvo nustatytas 8 % atveju.

Atsitiktiniy im¢iy aktyvios kontrolés tyrimo duomenimis, po 6 ménesiy IBP Zymiai didesnis gydant TMZ
negu prokarbazinu (atitinkamai 21 % ir 8 %, chi kvadrato budu apskai¢iuotas p = 0,008), IBP laiko mediana
buvo atitinkamai 2,89 ir 1,88 ménesio (logaritminés sekos p = 0,0063). ISgyvenimo laiko mediana buvo 7,34
ménesio gydant TMZ ir 5,66 ménesio gydant prokarbazinu (logaritminés sekos p = 0,33). Po 6 ménesiy
iSgyvenamumas buvo zymiai didesnis gydyty TMZ grupgje (60 %), lyginant su prokarbazino grupe (44 %)
(chi kvadrato p = 0,019). Teigiamas poveikis nustatytas tiems prie$ tai chemoterapija gydytiems pacientams,
kuriy BPK buvo > 80.

Laiko iki neurologinés buiklés pablogéjimo duomenys parodé geresni TMZ poveiki, lyginant su
prokarbazinu, tokie pat rezultatai buvo ir vertinant biiklés pablogéjima (BPK sumazéjimas < 70 arba
maziausiai 30 punktuy). Vidutinis laikas iki progresavimo pagal Siuos kriterijus buvo nuo 0,7 iki 2,1 ménesio
ilgesnis gydant TMZ negu prokarbazinu (logaritminés sekos p < 0,01 iki 0,03).

Atsinaujinusi anaplaziné astrocitoma

Daugiacentriu prospektyviu Il fazés tyrimu buvo tirtas geriamojo TMZ saugumas ir efektyvumas gydant
sergancius anaplazine astrocitoma pirmojo recidyvo metu. 46 % atvejuy buvo pastebétas 6 ménesiy
iSgyvenimas be ligos progresavimo. Vidutinis IBP laikotarpis buvo 5,4 ménesio, bendrasis iSgyvenimas —
14,6 ménesio. Gydomasis poveikis, centrinio vertintojo apskaiciavimu, pasireiské 35 % (13 — visiskas
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atsakas ir 43 — dalinis atsakas) ketinimo gydytis (KG) grupés asmeny (n=162). 43 pacientams liga
stabilizavosi. 6 ménesius be komplikacijy i§gyveno 44 % KG grupés asmeny; vidutinis laikotarpis be
komplikaciju buvo 4,6 ménesio, pagal trukmg jis buvo panasus i i§gyvenima be progresavimo. Tinkamoje
histologiniams tyrimams atlikti populiacijoje efektyvumo rezultatai buvo panasis. Objektyviai
rentgenologiskai ivertinamas atsakas | gydyma ar isliekanti biiklé, kai liga neprogresuoja, buvo stipriai susije
su nepakitusia ar pager¢jusia gyvenimo kokybe.

Vaiky populiacija

Per burna vartojamo TMZ poveikis buvo tiriamas vaikams (3—18 mety), sergantiems atsinaujinusia galvos
smegeny kamieno glioma arba atsinaujinusia didelio laipsnio astrocitoma. Vaistinio preparato buvo skirta
vartoti kasdien 5 dienas i$ eilés kas 28 paras. Vaikai TMZ toleravo panasiai kaip ir suauge zmongs.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Fiziologinéje pH aplinkoje vyksta savaiminé TMZ hidrolizé daugiausia | aktyvy 3-metil-(triazen-1-
il)imidazol-4-karboksamida (MTIK). MTIK savaime hidrolizuojamas i 5-amino-imidazol-4-karboksamida
(AIK) (zinoma tarpinj junginj puriny ir nukleoriig§¢iy biozintezéje) ir metilhidrazing, kuris, kaip manoma,
yra veiksmingas alkilinantis junginys. Manoma, kad MTIK citotoksiskuma daugiausiai lemia DNR
alkilinimas, ypa¢ guanino O° ir N’ padétyse. Lyginant su TMZ (temozolomido) AUC, MTIK ir AIK kiekiai
yra atitinkamai ~2,4 % ir 23 %. In vivo MTIK t,,, yra panaSus { TMZ ir siekia 1,8 val.

Absorbcija

Suaugusio Zzmogaus organizme iSgertas TMZ absorbuojamas greitai. DidZiausia koncentracija kraujo
plazmoje atsiranda praéjus ne maziau kaip 20 minuciy po vaistinio preparato vartojimo (vidutiniskai po
0,5-1,5 val.). I§gérus '*C Zyméto TMZ, vidutinis jo pasi$alinimas su i§matomis per 7 dienas po vartojimo
buvo 0,8 %, tai rodo visiska absorbcija.

Pasiskirstymas

Prie kaujo plazmos baltymy TMZ prisijungia mazai (10-20 %), todél jo saveika su medziagomis, kuriy
didelé dalis prisijungia prie baltymy, néra tikétina.

smegeny barjera ir randamas smegeny skystyje (SS). Patekimas | SS buvo nustatytas vienam pacientui; TMZ
kiekis, remiantis AUC duomenimis, sudaré mazdaug 30 % nuo kiekio plazmoje; tai atitinka gyviiny tyrimy
duomenis.

Eliminacija

Pusinés eliminacijos i§ plazmos periodas trunka vidutiniskai 1,8 valandos. Pagrindinis '*C eliminacijos biidas
yra i$siskyrimas pro inkstus. Mazdaug 5-10 % iSgertos dozés iSsiskiria per 24 valandas nepakitusio vaistinio
preparato pavidalu, likusi dalis pasalinama temozolomido riigsties, S-aminoimidazol-4-karboksamido (AIK)
arba nenustatyty poliniy metabolity pavidalu.

Koncentracijos plazmoje didé¢jimas priklauso nuo dozés. Plazmos klirensas, pasiskirstymo turis bei
pusinés eliminacijos periodas nuo dozés nepriklauso.

Specialiy grupiy pacientai

Analizuojant TMZ farmakokinetikos populiacijoje duomenis, nustatyta, kad jo klirensas plazmoje
nepriklauso nuo amziaus, inksty funkcijos ar tabako vartojimo. Atskiru farmakokinetikos tyrimu nustatyta,
kad farmakokinetika plazmoje esant lengvo ar vidutinio laipsnio kepeny funkcijos sutrikimui buvo tokia pati
kaip ir esant normaliai kepeny funkcijai.
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Vaikams AUC buvo didesnis nei suaugusiesiems, taciau maksimali toleruojama dozé¢ (MTD) tiek
suaugusiesiems, tick vaikams buvo 1 000 mg/m* gydymo ciklui.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Su Ziurkémis ir Sunimis buvo atlikti vienkartinio ciklo (5 dienas vaisto duodama, po to daroma 23 dieny
pertrauka), 3 ir 6 cikly toksinio poveikio tyrimai. Toksinis poveikis pasireiské daugiausia kauly ciulpams,
limforetikulinei sistemai, séklidéms, virSkinimo traktui, o duodant didesnes dozes, kurios buvo mirtinos 60—
100 % tirty ziurkiy ir Suny, jvyko tinklainés degeneracija. Dauguma toksinio poveikio reiskiniy buvo
praeinantys, iSskyrus nepageidaujama poveiki patiny lytinei sistemai ir tinklainés degeneracija. Kadangi
tinklainés degeneracija sukeliancios dozés buvo mirtinos ir jokio panaSaus poveikio nepastebéta atlickant
klinikinius tyrimus, nutarta, kad tai klinikinés svarbos neturi.

TMZ yra alkilinantis preparatas, turintis embriotoksini, teratogeninj ir genotoksini poveiki. Jis toksiskesnis
ziurkéms ir Sunims nei zmogui; klinikiné dozé mazdaug atitinka minimalia mirtina dozg ziurkéms ir Sunims.
Nuo dozés priklausantis leukocity ir trombocity kiekio kraujyje sumazéjimas yra jautrus toksinio poveikio
rodiklis. Atliekant 6 cikly tyrima su ziurkémis, pastebéti jvairtis navikai — kriities karcinoma, odos
keratoksantoma ir baziniy lasteliy adenoma, o Sunims jokiy naviky ar ikinavikiniy poky¢iy nepastebéta.
Ziurkés yra ypa¢ jautrios onkogeniniam TMZ poveikiui — pirmasis navikas i$sivysto per tris ménesius nuo
vaisto vartojimo pradzios. Toks latentinis periodas yra labai trumpas net ir alkilinan¢iam vaistui.

Ames/salmoneliy ir zmogaus periferinio kraujo limfocity (ZPKL) chromosomy aberacijos testais nustatytas
mutageninis poveikis.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Kapsulés turinys

Bevandené laktozé

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas

A tipo karboksimetilkrakmolo natrio druska
Vyno rugstis

Stearino rugstis

Kapsulés korpusas

Zelatina

Titano dioksidas (E 171)

Geltonasis gelezies oksidas (E 172)
Raudonasis gelezies oksidas (E 172)
Vanduo

Farmacinis rasalas

Selakas

Juodasis gelezies oksidas (E 172)
Kalio hidroksidas.

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebitini.
6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.
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6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje.
Buteliukus laikyti sandarius, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

6.9 Talpyklés pobudis, jos turinys

III tipo gintaro spalvos stiklo buteliukai ar DTPE buteliukai su vaiky neatidaromu polipropileno uzdoriu.
Viename buteliuke yra 5 arba 20 kiety kapsuliy.

Buteliuke yra sausiklio diskas.

Kartono dézutéje yra vienas buteliukas.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziu pakuotés.

6.6 Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Kapsuliy negalima atidaryti. Jeigu kapsulé yra pazeista, reikia vengti joje esanc¢iy milteliy saly¢io su oda
ar gleivine. Jei Temozolomide HEXAL pateko ant odos arba gleivinés, uztersta vieta reikia nedelsiant

kruopsciai nuplauti vandeniu ir muilu.

Pacientams reikia patarti kapsules laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje, geriausia —
rakinamoje spintel¢je. Vaikui nety€ia ju nurijus, gali iStikti mirtis.

Vaistinio preparato likucius ir atliekas reikia naikinti laikantis vietiniy reikalavimuy.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

HEXAL AG
Industriestrasse 25
D-83607 Holzkirchen
Vokietija

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausia i§samia informacija apie §i preparata galite rasti Europos vaisty agentiiros (EMEA) interneto
svetainéje http:// www.emea.europa.eu.

71


http://www.emea.europa.eu/�

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide HEXAL 250 mg kietos kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje kietoje kapsuléje yra 250 mg temozolomido.

Pagalbiné medziaga: kiekvienoje kietoje kapsuléje yra 182,5 mg bevandenés laktozés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Kieta kapsulé.

Kietos kapsulés yra baltos spalvos korpusu, baltos spalvos dangteliu ir su juodos spalvos rasalo ispaudu.

Dangtelyje yra ispausta ,,TMZ*. Korpuse ispausta ,,250”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Temozolomide HEXAL kietos kapsulés skirtos:

- suaugusiy pacienty naujai diagnozuotos daugiaformés glioblastomos gydymui, derinant su
radioterapija (RT), po to — taikant monoterapija;

- vaiky nuo 3 mety, paaugliy ir suaugusiy pacienty piktybinés gliomos, pavyzdziui, daugiaformés
glioblastomos ar anaplazinés astrocitomos, kuri po jprastinio gydymo atsinaujina arba progresuoja,
gydymui.

4.7 Dozavimas ir vartojimo metodas

Temozolomide HEXAL kietas kapsules gali skirti tik gydytojas, turintis smegeny augliy onkologinio
gydymo patirties.

Galima skirti ir vémima slopinanti gydyma (Zr. 4.4 skyriy).
Dozavimas

Suaugusiems pacientams, sergantiems naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma

Temozolomide HEXAL kietomis kapsulémis gydoma kartu su Zidinine radioterapija (derinio faz¢), o po to
taikoma iki 6 temozolomido (TMZ) monoterapijos cikly (monoterapijos fazé).

Derinio fazé

TMZ skiriamas vartoti po 75 mg/m? per para 42 dienas kartu su zZidinine radioterapija (60 Gy skiriama
trisdeSimcia frakcijy). Dozés mazinti nerekomenduojama, taciau remiantis hematologiniais ir
nehematologiniais toksiSkumo kriterijais kas savaite reikia apsvarstyti, ar nereikia atidéti arba nutraukti
gydymo TMZ. TMZ vartojima galima testi visas 42 derinio fazés dienas (net iki 49 dieny), jei iSlaikomi visi
i$ toliau iSvardyty kriterijy:

- absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS) > 1,5 x 10°/1,

- trombocity skai¢ius > 100 x 10%/1,

- bendryju toksiskumo kriterijuy (BTK) nehematologinis toksiskumas < 1 laipsnio (i§skyrus alopecija,
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pykinima ir vémima).

Gydymo metu kas savaitg reikia atlikti iSsamy kraujo tyrima. Derinio fazés metu gydyma TMZ reikia
laikinai pertraukti arba i$ viso nutraukti, vadovaujantis hematologiniais ir nehematologiniais toksiSkumo
kriterijais, pateiktais 1 lenteléje.

1 lentelé. TMZ dozavimo laikinas pertraukimas arba visiskas nutraukimas, kai skiriamas
radioterapijos ir TMZ derinys

ToksiSkumas TMZ pertraukimas?® TMZ nutraukimas
Absoliutus neutrofily skaicius >0,5ir <1,5x 107/ <0,5x 10°/1
Trombocity skai¢ius >10ir <100 x 10%/1 <10x 10”11
BTK nehemorogonis toksiskumas
(i8skyrus alopecija, pykinima, 2 laipsnio BTK 3 ar 4 laipsnio BTK
vémima)

8 Gydyma deriniu su TMZ galima testi, jei i§laikomi visi toliau i§vardyti kriterijai: absoliutus
neutrofily skai¢ius > 1,5 x 10°/1; trombocity skaicius > 100 x 10°9/1; BTK nehematologinis
toksiskumas < 1 laipsnio (iSskyrus alopecija, pykinima, vémima).

Monoterapijos fazé

Pragjus keturioms savaitéms nuo gydymo TMZ ir RT deriniu fazés pabaigos, taikoma iki 6 TMZ
monoterapijos cikly. Dozavimas 1 ciklo (monoterapijos) metu yra 150 mg/m? kartg per para 5 dienas, paskui
23 dienas negydoma. Pradéjus 2 cikla, dozé yra padidinama iki 200 mg/m?, jeigu 1 ciklo metu BTK
nehematologinis toksiSkumas yra < 2 laipsnio (iSskyrus alopecija, pykinima ir vémima), absoliutus neutrofily
skai¢ius (ANS) yra > 1,5 x 10%/1 ir trombocity skai¢ius yra > 100 x 10%/1. Jei 2 ciklo metu dozé néra
padidinama, kity cikly metu jos nereikia didinti. Padidinus dozg, ji iSlieka 200 mg/m? per para pirmasias 5
kiekvieno paskesnio ciklo dienas, i§skyrus atvejus, kai pasireiskia toksiSkumas. Doz¢ mazinti ir nutraukti per
monoterapijos faze reikia vadovaujantis 2 ir 3 lentelémis.

Gydymo metu iSsamy kraujo tyrima reikia atlikti 22 diena (praéjus 21 dienai po pirmosios TMZ dozés).
Dozg reikia mazinti ar nutraukti vartojima vadovaujantis 3 lentele.

2 lentele. TMZ dozés lygmenys taikant monoterapijq

Dozés lygmuo TMZ dozé (mg/m?/para) Pastabos
-1 100 Mazinimas dél buvusio toksiSkumo
150 Dozé 1 ciklo metu
1 200 Dozé 2-6 cikly metu, jei néra
toksiSkumo.

3 lentelée. TMZ dozés mazZinimas ar vartojimo nutraukimas monoterapijos metu

Toksiskumas Sumazinti TMZ per 1 dozés Nutraukti TMZ vartojima
lygmenj®
Absoliutus neutrofily skaiCius <1,0 x 101 7r.b pastaba
Trombocity skaiéius <50x 10°/1 Zr. b pastabg
BTK nehemorogonis toksiskumas
(isskyrus alopecija, pykinima, 3 laipsnio BTK 4 laipsnio BTK"

vémima)

a: TMZ dozés nurodytos 2 lenteléje.
b: TMZ reikia nutraukti, jei:
* -1 lygmens dozavimas (100 mg/m?) ir toliau susijgs su nepriimtinu toksiskumu,

* toks pat 3 laipsnio nehematologinis toksiSkumas (iSskyrus alopecija, pykinima, vémima) pasikartoja
po dozés sumazinimo.

Suauge pacientai ir vaikai nuo 3 mety, sergantys atsinaujinusia ar progresuojancia piktybine glioma:
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Gydymo ciklas yra 28 dienos. Pacientams, kuriems iki tol nebuvo taikytas chemoterapinis gydymas, pirmas
5 dienas viena karta per para skiriama vartoti 200 mg/m? kiino pavir$iaus TMZ dozé, po to daroma 23 dieny
pertrauka (viso gydymo ciklo trukmé — 28 paros). Pacientams, pries tai gydytiems chemoterapiniu preparatu,
pirmojo gydymo ciklo paros dozé yra 150 mg/m? kiino pavirSiaus karta per para, ji antrojo ciklo metu
didinama iki 200 mg/m? kiino pavirSiaus karta per para 5 paras, jei néra hematologinio toksiskumo (zr. 4.4
skyrig).

Specialiy grupiy pacientai

Vaiky populiacija

3 mety ir vyresniems vaikams TMZ galima skirti tik esant atsinaujinusiai ar progresuojanciai piktybinei
gliomai. TMZ vartojimo patirties jaunesniems nei 3 mety vaikams néra. Vartojimo patirtis vyresniems
vaikams labai ribota (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Pacientai, kuriy sutrikusi kepeny arba inksty funkcija

Pacienty, kuriy kepeny funkcija yra normali bei ty, kuriy ji yra lengvai ar vidutiniSkai sutrikusi, organizme
TMZ farmakokinetika yra panasi. Néra duomeny apie TMZ skyrima esant sunkiam kepeny funkcijos
sutrikimui (Child C klasé) arba inksty funkcijos sutrikimui. Remiantis TMZ farmakokinetinémis savybémis,
nemanoma, kad esant sunkiam kepeny ar inksty funkcijos sutrikimui gali reikéti mazinti dozg. Visgi, tokiems
pacientams TMZ reikia skirti atsargiai.

Vyresnio amzZiaus pacientai
Remiantis populiacijos farmakokinetikos tyrimais, 19-78 mety amziaus pacienty organizme TMZ klirensas
su amziumi nekinta. Taciau atrodo, kad vyresnio amziaus pacientams (> 70 mety) yra didesné neutropenijos

ir trombocitopenijos rizika (zr. 4.4 skyriy).

Vartojimo metodas

Temozolomide HEXAL kietos kapsulés turi biiti vartojamos nevalgius.

Kapsules reikia nuryti nekramcius ir neatidarius, uzgeriant stikline vandens.

Jeigu iSgérus vaistinis preparatas yra vemiama, ta pacia dieng antros dozes skirti negalima.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjgs jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.

Padidéjes jautrumas dakarbazinui (DTIC).

Stiprus kauly ¢iulpy slopinimas (zr. 4.4 skyriy).

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Preumocystis carinii sukeliama pneumonija

Bandomosios studijos metu buvo pastebéta, kad pacientams, gydytiems TMZ ir RT deriniu 42 dieny rezimu,
ypac gresia Pneumocystis carinii pneumonijos (PCP) rizika. Taigi, visiems pacientams, gaunantiems TMZ ir
RT derini 42 dieny rezimu (daugiausiai 49 dienas), buitina PCP profilaktika nepaisant limfocity skaiciaus. Jei
i$sivysto leukopenija, jiems biitina tgsti profilaktika iki limfopenija sumazés ir bus < 1 lygio.
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PCP gali atsirasti dazniau, jei TMZ gydoma ilgesnj laika. Taciau visus pacientus, kurie gydomi TMZ, ypac
tuos, kurie vartoja steroidy, biitina atidziai stebéti dél galimos PCP, nepaisant taikomo rezimo.

Piktybinés ligos

Pastebéta labai rety mielodisplazinio sindromo ir antriniy naviky, iskaitant mieloiding leukemija, atsiradimo
atvejy (zr. 4.8 skyriy).

Vémima slopinantis gydymas

Pykinimas ir vémimas yra labai daznai susij¢ su TMZ.
Vémima slopinantj gydyma galima skirti prie§ TMZ vartojima arba po jo.

Suauge pacientai, kuriems naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma

Vémimo slopinimo profilaktika rekomenduojama pries prading derinio fazés doz¢ ir grieziai
rekomenduojama monoterapijos metu.

Pacientai, kuriems yra atsinaujinusi ar progresuojanti piktybiné glioma

Pacientams, kuriems pasireiské sunkus (3 ar 4 laipsnio) vémimas per ankstesnius gydymo ciklus, gali reikeéti
skirti vémima slopinanti gydyma.

Laboratoriniai rodikliai

Pries skiriant vaistinj preparata, laboratoriniai duomenys turi biti tokie: ANK > 1,5 x 10%/1, o trombocity
kiekis > 100 x 10%/1. 22-aja gydymo ciklo para (pra¢jus 21 parai po pirmosios dozés) arba per 48 valandas
nuo minétos paros reikia visy kraujo lasteliy kiekio tyrima, véliau ji reikia kartoti karta per savaite, kol
absoliutus neutrofily skai¢ius bus > 1,5 x 10%/1, o trombocity skai¢ius > 100 x 10°/1. Jeigu per bet kuri
gydymo cikla absoliutus neutrofily kiekis sumazéja < 1,0 x 10°/1, 0 trombocity kiekis tampa < 50 x 10°/1,
kitam gydymo ciklui reikia skirti viena pakopa mazesng vaisto dozg (Zr. 4.2 skyriy). Vaisto dozés pakopos
yra 100 mg/m?, 150 mg/m?, 200 mg/m? kiino pavirSiaus. Maziausia rekomenduojama doz¢ yra 100 mg/m?
kiino pavirsiaus.

Vaikuy populiacija

TMZ vartojimo maZesniems negu 3 mety vaikams klinikinés patirties néra. Vyresniems vaikams ir
paaugliams ji labai nedidelé (zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

Vartojimas senyviems (> 70 mety) pacientams

Vyresnio amziaus pacientams yra didesné neutropenijos ir trombocitopenijos rizika, lyginant su jaunesniais
zmonémis. Todél tokiems pacientams TMZ reikia skirti ypac¢ atsargiai.

Pacientai vyrai

TMZ gydomiems vyrams reikia patarti neapvaisinti moters dar 6 ménesius po paskutinés vaistinio preparato
dozés vartojimo ir pasitarti dél spermos kriokonservavimo prie$ gydyma (zr. 4.6 skyriu).

Laktozé
Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés. Pacientai, kuriems yra retas paveldimas galaktozés

netoleravimas, Lapp laktazés stygius ar gliukozés ir galaktozés malabsorbcija, Sio vaistinio preparato vartoti
negalima.
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4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveika tirta tik suaugusiesiems.

Atliekant atskirg I fazés studija, kurioje TMZ buvo vartojamas kartu su ranitidinu, temozolomido rezorbcijos
apimtis ir aktyvaus jo metabolito monometiltriazenoimidazolo karboksamido (MTIK) ekspozicija organizme
nepakito.

Jeigu TMZ yra vartojamas kartu su maistu, C,,.x sumazéja 33 %, o plotas po koncentracijos kreive (AUC) — 9
%.
Kadangi Sis Cp,.x pokytis gali buiti kliniSkai reikSmingas, Temozolomide HEXAL reikia vartoti nevalgius.

Remiantis farmakokinetikos tyrimo populiacijoje duomenimis atliekant II fazés tyrimus, kartu vartojant
deksametazona, prochlorperazina, fenitoina, karbamazepina, ondansetrona, H2 receptoriy antagonistus ar
fenobarbitalj, TMZ klirensas nesikeicia. Preparata vartojant kartu su valproine riigs§timi, nedaug, taCiau
statistiskai reikSmingai sumazéjo TMZ klirensas.

TMZ poveikio kity vaisty metabolizmui ar i§skyrimui tyrimy nebuvo atlikta. Kadangi $is vaistas néra
metabolizuojamas kepenyse ir labai mazai jungiasi su kraujo plazmos baltymais, nemanoma, kad jis galéty
daryti jtaka kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai (zr. 5.2 skyriy).

Vartojant TMZ kartu su kitais kauly Ciulpus slopinanciais vaistais, padidéja kauly ¢iulpu slopinimo tikimybé.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Duomeny apie temozolomido vartojima néStumo metu néra. Ikiklinikiniy tyrimy metu ziurkéms ir triu§iams
150 mg/m?, kiino pavirsiaus TMZ dozé sukélé teratogenini ir (arba) toksini poveiki vaisiui (zr. 5.3 skyriy).
Temozolomide HEXAL kiety kapsuliy nés¢ioms moterims skirti negalima. Jeigu néStumo metu jomis gydyti

bitina, pacientei reikia paaiskinti apie galima rizika vaisiui. Vaisingo amziaus moterims reikia patarti vartoti
veiksmingas kontracepcijos priemones néStumui i§vengti gydymo TMZ laikotarpiu.

Zindymas

Néra zinoma, ar TMZ patenka { motinos pieng, todél gydymo Temozolomide HEXAL metu kiidikio zindyma
reikia nutraukti.

Vyry vaisingumas

TMZ gali sukelti genotoksini poveiki. Todél juo gydomiems vyrams reikia patarti neapvaisinti moters dar 6
ménesius po paskutinés dozés pavartojimo ir pasitarti dél spermos kriokonservavimo prie§ gydyma
galimybés, nes gydomi TMZ vyrai gali tapti nevaisingi visam laikui.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus netirtas. TMZ gali sukelti nuovargj ir mieguistuma,
todél juo gydomiems pacientams gali sutrikti gebéjimas vairuoti ir valdyti mechanizmus.

4.13 Nepageidaujamas poveikis

Klinikiniy tyrimy patirtis

Tiek gydant naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma TMZ kartu su RT ar vien juo po RT, tiek vien juo
gydant atsinaujinancia ar progresuojancia glioma, labai daznos nepageidaujamos reakcijos buvo panasios,
t.y. pykinimas, vémimas, viduriy uzkietéjimas, anoreksija, galvos skausmas ir nuovargis. Serganc¢iuosius
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naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma gydant vien TMZ, labai daznai atsirado traukuliy. Pacientams,
kuriems naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma gydoma TMZ kartu su RT arba monoterapija, — labai
daznai, o tiems, kuriems gydoma atsinaujinanti piktybiné glioma, — daznai atsirado bérimas. Abieju
indikacijy atveju dauguma nepageidaujamy kraujo reakcijy buvo daznos arba labai daznos (duomenys
pateikiami 4 ir 5 lentelése); 3 ir 4 laipsnio laboratoriniy tyrimy pokyc¢iy daznis nurodomas Zemiau po

kiekviena lentele.

Lentelése nepageidaujamas poveikis iSvardytas pagal organy sistemu klases ir daznj. Nepageidaujamo
poveikio daznis apibiidinamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo

> 1/1000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/ 1 000), labai reti (< 1/ 10 000), daznis nezinomas (negali
biti jvertintas pagal turimus duomenis).
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

Naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma

4 lenteléje pateikti derinio ir monoterapijos faziy metu atsirade¢ nepageidaujami reiSkiniai pacientams,
sergantiems naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma.

4 lentele. Derinio ir monoterapijos faziy metu pasireiske reiskiniai pacientams, sergantiems naujai
diagnozuota daugiaforme glioblastoma

Organy sistemy klasé

TMZ ir RT derinys
n = 288*

Monoterapija TMZ
n=224

Infekcijos ir infestacijos

Dazni Infekcija, paprastoji piisleliné, Infekcija, burnos kandidamikozé
zaizdos infekcija, faringitas,
burnos kandidamikozé

Nedazni Paprastoji piisleling, juostiné

pusleling, i gripa panasis
simptomai

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikim

ai

Dazni

Neutropenija, trombocitopenija,
limfopenija, leukopenija

Febriliné neutropenija,
trombocitopenija, anemija,
leukopenija

Nedazni Febriliné neutropenija, anemija Limfopenija, petechija
Endokrininiai sutrikimai
Nedazni Simptomai ir poZymiai, panastis { | Simptomai ir pozymiai, panasis i

Kusingo sindroma

Kusingo sindroma

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai dazni Anoreksija Anoreksija
Dazni Hiperglikemija, sumazéj¢s kino Sumazgje¢s kiino svoris
svoris
Nedazni Hipokalemija, padidéjgs Sarminés | Hiperglikemija, padidéjgs kiino

fosfatazés kiekis, padidéjes kino
svoris

Svoris

Psichikos sutrikimai

Dazni Nerimas, emocijy labilumas, Nerimas, depresija, emociju
nemiga labilumas, nemiga
Nedazni Azitacija, apatija, elgesio Haliucinacijos, amnezija

sutrikimas, depresija,
haliucinacijos

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni

Galvos skausmas

Traukuliai, galvos skausmas

Dazni

Traukuliai, prislopusi samoné,
mieguistumas, afazija, sutrikusi

pusiausvyra, galvos svaigimas,

Hemiparezé, afazija, sutrikusi
pusiausvyra, mieguistumas,
sumisimas, galvos svaigimas,
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sumisimas, atminties sutrikimas,
démesio sukaupimo sutrikimas,
neuropatija, parestezija, kalbos
sutrikimas, tremoras

atminties sutrikimas, démesio
sukaupimo sutrikimas, disfazija,
neurologinis sutrikimas (angl.
NOS), neuropatija, periferiné
neuropatija, parestezija, kalbos
sutrikimas, tremoras

Nedazni Epilepsiné bukleé, Hemiplegija, ataksija, nenormali
ekstrapiramidinis sutrikimas, koordinacija, nenormali eisena,
hemiparez¢, ataksija, pazinimo hiperestezija, jutimy sutrikimas
funkcijos sutrikimas, disfazija,
nenormali eisena, hiperestezija,
hipestezija, neurologinis
sutrikimas (angl.NOS), periferiné
neuropatija

Akiy sutrikimai

Dazni Neryskus matymas Akiplocio defektas, neryskus

matymas, diplopija

Nedazni Hemianopsija, sumazéjgs regéjimo | Sumazejegs regéjimo astrumas,

aStrumas, regéjimo sutrikimas,
akiplocio defektas, akies skausmas

akies skausmas, akiy sausmé

Ausy ir labirinty sutrikimai

Dazni

Klausos sutrikimas

Klausos sutrikimas, spengimas
ausyse

Nedazni

Vidurinés ausies uzdegimas,
spengimas ausyse, sustipréjusi
klausa, ausies skausmas

Apkurtimas, galvos svaigimas,
ausies skausmas

Sirdies sutrikimai

Nedazni | Palpitacija

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni Hemoragija, edema, kojy edema Hemoragija, giliyju veny
trombozé, kojuy edema

Nedazni Smegenu hemoragija, hipertenzija | Plau¢iy embolija, edema,

periferiné edema

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Dazni

Dusulys, kosulys

Dusulys, kosulys

Nedazni

Pneumonija, virSutiniy kvépavimo
taky infekcija, nosies uzgulimas

Pneumonija, sinusitas, virSutiniy
kvépavimo taky infekcija,
bronchitas

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni

Viduriy uzkietéjimas, pykinimas,
vémimas

Viduriy uzkietéjimas, pykinimas,
vémimas

Dazni Stomatitas, viduriavimas, pilvo Stomatitas, viduriavimas,
skausmas, dispepsija, rijimo dispepsija, rijimo sutrikimas,
sutrikimas burnos dzitivimas

Nedazni Pilvo piitimas, iSmaty nelaikymas,

virskinimo trakto sutrikimas (angl.
NOS), gastroenteritas, hemorojus

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai dazni

Bérimas, alopecija

Bérimas, alopecija

Dazni Dermatitas, odos sausmé, eritema, | Odos sausmé, niezulys
niezulys
Nedazni Odos lupimasis, padidéjusio Eritema, nenormali pigmentacija,

jautrumo Sviesai reakcija,
nenormali pigmentacija

sustipréjes prakaitavimas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
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Dazni Raumeny silpnumas, artralgija Raumeny silpnumas, artralgija,
raumeny ir kauly skausmas,
mialgija

Nedazni Miopatija, nugaros skausmas, Miopatija, nugaros skausmas

raumeny ir kauly skausmas,
mialgija

Inksty ir $lapimo taky sutrikimai

Dazni

Daznas Slapinimasis, Slapimo
nelaikymas

Slapimo nelaikymas

Nedazni

Dizurija

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai

Nedazni

Impotencija

Kraujavimas i§ maksties,
menoragija, amenor¢ja, vaginitas,
krtities skausmas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai dazni

Nuovargis

Nuovargis

Dazni Alerginé reakcija, karS¢iavimas, Alerginé reakcija, kar§¢iavimas,
radiacijos sukelta pazaida, veido radiacijos sukelta pazaida,
edema, skausmas, pakites skonio | skausmas, pakites skonio pojitis
pojiitis

Nedazni Astenija, paraudimas, karscio Astenija, veido edema, skausmas,
pylimas, biklés pasunkéjimas, buiklés pasunkéjimas, sustingimas,
sustingimas, liezuvio spalvos danties sutrikimas, pakitgs skonio
pokytis, parosmija, troSkulys pojtis

Tyrimai

Dazni ALT kiekio padidéjimas ALT kiekio padidéjimas

Nedazni Kepenu fermenty kiekio

padidéjimas, gama GT kiekio
padid¢jimas, AST kiekio
padid¢jimas

*Pacientas, randomizacijos metu patekes i gydomy vien RT grupe, gavo temozolomido ir

radioterapija.

Laboratoriniy tyrimy rezultatai

Pasitaiké mielosupresija (neutropenija ir trombocitopenija). Zinoma, kad ji yra dozg ribojantis daugelio
citotoksiniy medziaguy, iskaitant TMZ, toksinis poveikis. Susumavus derinio fazés ir monoterapijos fazés
metu atsiradusius normos neatitinkancius laboratoriniy tyrimy rezultatus ir nepageidaujamus reiskinius, 3 ar
4 laipsnio neutrofily poky¢iai, iskaitant neutropenijos atvejus, buvo pastebéti 8 % pacientu. 3 ar 4 laipsnio
trombocity poky¢iai, iskaitant trombocitopenijos atvejus, buvo pastebéti 14 % TMZ gaunanciy pacienty.

Atsinaujinusi ar progresuojanti piktybiné glioma

Klinikiniy tyrimu metu dazniausiai pasireiskes su gydymu susijes nepageidaujamas poveikis buvo
vir§kinimo trakto sutrikimai, ypa¢ pykinimas (43 %) ir vémimas (36 %). Sios reakcijos dazniausiai buvo 1
arba 2 laipsnio (0—5 vémimo epizodai per 24 valandas) ir sumazédavo savaime arba badavo lengvai
nuslopinamos vémima slopinanciais vaistais. Sunkus pykinimas ir vémimas pasireiské 4 % pacientu.

5 lenteléje nurodytos nepageidaujamos reakcijos, nustatytas atsinaujinusios ar progresuojancios piktybinés
gliomos klinikiniy tyrimy metu ir temozolomido gydant po to, kai jis pateko i rika.

5 lentele. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos atsinaujinusia arba progresuojancia piktybine
glioma sergantiems pacientams

Infekcijos ir infestacijos

Reti

| Salygiskai patogeniniy mikroorganizmy infekcija,
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iskaitant Pneumocystis carinii pneumonija (angl.
PCP)

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai dazni Neutropenija arba limfopenija (3—4 laipsnio),
trombocitopenija (3—4 laipsnio)

Nedazni Pancitopenija, anemija (3—4 laipsnio), leukopenija

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai dazni Anoreksija

Dazni Kiino svorio sumazéjimas

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni Galvos skausmas

Dazni Patologinis mieguistumas, galvos svaigimas,
parestezija

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Dazni | Dusulys

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni Vémimas, pykinimas, viduriy uzkietéjimas

Dazni Viduriavimas, pilvo skausmas, dispepsija

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni Bérimas, niezulys, alopecija

Labai reti Daugiaformé eritema, eritrodermija, dilgéliné,
egzantema

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai dazni Nuovargis

Dazni Karsciavimas, astenija, sustingimas, bendrasis
negalavimas, skausmas, pakitgs skonio pojiitis

Labai reti Alerginés reakcijos, tarp ju ir anafilaksija bei
angioneuroziné edema

Laboratoriniy tyrimy rezultatai

3—4 laipsnio trombocitopenija ir neutropenija atitinkamai pasireiskeé 19 % ir 17 % pacienty, kuriems buvo
gydoma piktybiné glioma. 8 % tokiy atveju ligoni reikéjo hospitalizuoti, 4 % — nutraukti gydyma TMZ.
Kauly ¢iulpy slopinimas buvo i§ anksto zinomas reiskinys (dazniausiai jis pasireiské per pirmuosius kelis
gydymo ciklus, buvo ryskiausias tarp 21 dienos ir 28 dienos), iSnyko greitai, daZniausiai per 1-2 savaites.
Kumuliacinio kauly ¢iulpy slopinimo nepastebéta. Trombocitopenijos atsiradimas padidina kraujavimo
tikimybeg, o esant neutropenijai ar leukopenijai padidéja infekcijos rizika.

Lytis

Klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy Zmoniy farmakokinetikos analizei buvo panaudoti 101 moters ir 169
vyry, kuriems nustatytas Zemiausias neutrofily kiekis, bei 110 motery ir 174 vyry, kuriems nustatytas
zemiausias trombocity kiekis, duomenys. Nustatyta, kad pirmojo gydymo ciklo metu 4 laipsnio neutropenija
(ANC < 0,5 x 10%/1) dazniau atsiranda moterims nei vyrams, atitinkamai 12 % ir 5 %, o trombocitopenija (<
20 x 10°/1) — atitinkamai 9 % ir 3 %. I3 400 pacienty, serganéiy atsinaujinanéia glioma, pirmojo gydymo
ciklo metu 4 laipsnio neutropenija atsirado 8 % motery ir 4 % vyry, o 4 laipsnio trombocitopenija — 8 %
motery ir 3 % vyry. Tiriant 288 pacientus, kuriems buvo naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma,
pirmojo gydymo ciklo metu 4 laipsnio neutropenija atsirado 3 % motery ir 0 % vyry, o 4 laipsnio
trombocitopenija — 1 % motery ir 0 % vyru.

Patirtis vaistiniu preparatu gydant po to, kai jis pateko i rinka

Antinavikinés medziagos, ypa¢ alkilinancios, sukelia potencialia rizika i$sivystyti mielodisplazijos sindromui
(MDS) ir antrinéms piktybinéms bukléms, jskaitant leukemija. Pacientams, gydytiems pagal
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schemas, kuriy sudedamoji dalis buvo TMZ, labai retai pasitaiké MDS ir antrinés piktybinés buklés, iskaitant
mieloiding leukemija. PraneSimai apie uzsitgsusia pancitopenija, kuri gali pereiti | aplazing anemija, buvo
labai reti.

Labai retai nustatyta toksinés epidermio nekrolizés bei Stivenso ir Dzonsono sindromo atvejy. Pasitaiké labai
reti intersticinio pneumonito arba pneumonito atvejai.

4.9 Perdozavimas

Klinigkai jvertintos 500, 750, 1 000 ir 1 250 mg/m? kiino pavirSiaus ploto dozés (bendra dozé per 5 paru
cikla). Dozes ribojantis toksiSkumas buvo hematologinis, jis pasireiské nuo jvairiu doziy, bet labiau tikétina,
kad jis bus sunkesnis vartojant didesnes dozes. Vienas pacientas pavartojo per didelg 10 000 mg dozeg
(bendra dozé per 5 dieny cikla) ir nepageidaujamos reakcijos buvo pancitopenija, kars¢iavimas, daugelio
organy pazeidimas ir mirtis. Buvo prane$imy apie pacientus, kurie vartojo rekomenduojamas dozes daugiau
nei 5 gydymo dienas (iki 64 dieny), jiems nepageidaujami reiskiniai buvo kauly ¢iulpy supresija su infekcija
ar be jos, kai kuriais atvejais sunki ir uzsitgsusi, sukelianti mirtj. Perdozavimo atveju biitinas hematologinis
ivertinimas. Jei reikia, taikyti palaikomasias priemones.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistai, kiti alkilinantieji vaistai, ATC kodas — LO1A X03.
Temozolomidas yra triazenas, kuris fiziologinéje pH aplinkoje dél cheminio pokycio greitai virsta veikliuoju
junginiu monometiltriazenoimidazolo karboksamidu (MTIK). Citotoksinis MTIK poveikis, manoma,
pirmiausiai pasireiskia dél guanino alkilinimo O° padétyje bei papildomo alkilinimo N’ padétyje. Manoma,

kad citotoksinis pazeidimas atsiranda dél netipisko metilo darinio atkiirimo.

Naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma

IS viso 573 pacientams atsitiktiniy im¢iy biidu buvo paskirta arba TMZ ir RT derinys (n = 287), arba vien RT
(n = 286). TMZ ir RT grupés pacientai gavo TMZ (75 mg/m?) karta per para kartu su RT, pradedant pirmaja
RT diena iki paskutinés RT dienos, 42 dienas (daugiausiai 49 dienas). Po to buvo skiriamas monoterapinis
gydymas TMZ (150 — 200 mg/m*) 1-5-aja kiekvieno 28 dieny ciklo diena iki 6 ciklu, gydyma pradedant
pragjus 4 savaitéms po RT. Kontrolinés grupés pacientai gavo vien tik RT. Gydant RT ir TMZ deriniu, buvo
reikalinga Pneumocystis carinii pneumonijos (PCP) profilaktika.

Tolesnio stebéjimo laikotarpiu TMZ kaip gelbstimasis vaistas buvo paskirtas 161 1§ 282 (57 %) RT grupés
pacienty ir 62 1§ 277 (22 %) TMZ ir RT grupés pacienty.

Bendrojo igyvenimo $anso santykis (SS) buvo 1,59 (SS 95 % PI = 1,33 — 1,91) TMZ grupés naudai su
logaritminiu p < 0,0001. Apskaiciuotoji 2 ir daugiau mety iSgyvenimo tikimybé yra didesné (26 % pries 10
%) RT ir TMZ grupéje. Pacientams, sergantiems naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma, paskyrus
TMZ kartu su RT ir tgsiant gydyma vien TMZ, statistiskai reikSmingai pageréjo bendrasis iSgyvenimas,
lyginant su gydymu vien RT (1 paveikslas).

81



_KG populiacije: bmdras Sgyvesammmas

EK (93 % C.I) = 1,591,323 =1,91)
lagaritminle p reikimé < 0001

2 as
3 us
= 1
s
1 25 8
bt L35 % RT Ir TMZ
oz H—.“h-lnlr——---l-——i
i 10 %
oy 12.1 14.8 Vien RT
1 | -

a
-
-
]

Laikas nue randomizacijos (mépesial)
1 paveikslas. Kaplan-Meier bendrojo isgyvenimo kreivés (ketinty gydyti pacienty grupé)
Tyrimo metu gauti rezultatai nebuvo pastovis blogos buklés pacienty grupéje (WHO PS =2, n=70) —ju
bendrasis i§gyvenimas ir laikas iki progresavimo buvo panasiis abiejose grupése. Taciau §ioje pacienty

grupéje jokios nepriimtinos rizikos neisryskeéjo.

Atsinaujinusi ar progresuojanti piktybiné glioma

Klinikinio veiksmingumo duomenys pacientams, sergantiems daugiaforme glioblastoma (biiklé pagal
Karnofsky [BPK] > 70), progresuojancia ar recidyvuojancia po chirurginio ar RT gydymo, buvo nustatyti
dvieju klinikiniy tyrimy, kuriy metu TMZ buvo vartota per burna, metu. Vienas jy buvo nelyginamasis
tyrimas, kuriame dalyvavo 138 pacientai (29 % prie§ tai buvo gydomi chemoterapija), o kitas — atsitiktiniy
imciy aktyvios kontrolés tyrimas, kurio metu buvo lyginamas gydymas TMZ ir prokarbazinu ir kuriame
dalyvavo 225 pacientai (67 % pries tai gydyty nitrozokarbamidu pagrista chemoterapija). Abiejy tyrimy
pirminis tikslas buvo i§gyvenimo be progresavimo (IBP) nustatymas, paremtas BMR tyrimu arba
neurologiniu pablogéjimu. Nelyginamajame tyrime 6 ménesiy trukmés laikotarpi ligai neprogresuojant
iSgyveno 19 % pacienty, vidutinis IBP laikotarpis buvo 2,1 ménesio, o vidutinis bendrasis iSgyvenimas — 5,4
ménesio. Objektyvus atsakas { gydyma, BMR duomenimis, buvo nustatytas 8 % atveju.

Atsitiktiniy im¢iy aktyvios kontrolés tyrimo duomenimis, po 6 ménesiy IBP Zymiai didesnis gydant TMZ
negu prokarbazinu (atitinkamai 21 % ir 8 %, chi kvadrato buidu apskaiciuotas p = 0,008), IBP laiko mediana
buvo atitinkamai 2,89 ir 1,88 ménesio (logaritminés sekos p = 0,0063). ISgyvenimo laiko mediana buvo 7,34
ménesio gydant TMZ ir 5,66 ménesio gydant prokarbazinu (logaritminés sekos p = 0,33). Po 6 ménesiy
iSgyvenamumas buvo zymiai didesnis gydytu TMZ grupéje (60 %), lyginant su prokarbazino grupe (44 %)
(chi kvadrato p = 0,019). Teigiamas poveikis nustatytas tiems prie§ tai chemoterapija gydytiems pacientams,
kuriy BPK buvo > 80.

Laiko iki neurologinés biiklés pablogéjimo duomenys parodé geresni TMZ poveiki, lyginant su
prokarbazinu, tokie pat rezultatai buvo ir vertinant buklés pablogé¢jima (BPK sumazéjimas < 70 arba
maziausiai 30 punkty). Vidutinis laikas iki progresavimo pagal Siuos kriterijus buvo nuo 0,7 iki 2,1 ménesio
ilgesnis gydant TMZ negu prokarbazinu (logaritminés sekos p < 0,01 iki 0,03).

Atsinaujinusi anaplaziné astrocitoma

Daugiacentriu prospektyviu Il fazés tyrimu buvo tirtas geriamojo TMZ saugumas ir efektyvumas gydant
sergancius anaplazine astrocitoma pirmojo recidyvo metu. 46 % atveju buvo pastebétas 6 ménesiy
iSgyvenimas be ligos progresavimo. Vidutinis IBP laikotarpis buvo 5,4 ménesio, bendrasis iSgyvenimas —
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14,6 ménesio. Gydomasis poveikis, centrinio vertintojo apskaiciavimu, pasireiské 35 % (13 — visiskas
atsakas ir 43 — dalinis atsakas) ketinimo gydytis (KG) grupés asmeny (n=162). 43 pacientams liga
stabilizavosi. 6 ménesius be komplikaciju iSgyveno 44 % KG grupés asmeny; vidutinis laikotarpis be
komplikacijy buvo 4,6 ménesio, pagal trukmg jis buvo panasus i iSgyvenima be progresavimo. Tinkamoje
histologiniams tyrimams atlikti populiacijoje efektyvumo rezultatai buvo panasiis. Objektyviai
rentgenologiSkai ivertinamas atsakas i gydyma ar iliekanti buikl¢, kai liga neprogresuoja, buvo stipriai susij¢
su nepakitusia ar pageréjusia gyvenimo kokybe.

Vaikuy populiacija

Per burna vartojamo TMZ poveikis buvo tiriamas vaikams (3—18 mety), sergantiems atsinaujinusia galvos
smegeny kamieno glioma arba atsinaujinusia didelio laipsnio astrocitoma. Vaistinio preparato buvo skirta
vartoti kasdien 5 dienas i$ eilés kas 28 paras. Vaikai TMZ toleravo panasiai kaip ir suaugg Zzmones.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Fiziologinéje pH aplinkoje vyksta savaiminé TMZ hidrolizé daugiausia i aktyvy 3-metil-(triazen-1-
il)imidazol-4-karboksamida (MTIK). MTIK savaime hidrolizuojamas i 5-amino-imidazol-4-karboksamida
(AIK) (zinoma tarpinj junginj puriny ir nukleoriig§¢iy biozintezéje) ir metilhidrazing, kuris, kaip manoma,
yra veiksmingas alkilinantis junginys. Manoma, kad MTIK citotoksiSkuma daugiausiai lemia DNR
alkilinimas, ypa¢ guanino O ir N7 padétyse. Lyginant su TMZ (temozolomido) AUC, MTIK ir AIK kiekiai
yra atitinkamai ~2,4 % ir 23 %. In vivo MTIK t,,, yra panaSus { TMZ ir siekia 1,8 val.

Absorbcija

Suaugusio zmogaus organizme iSgertas TMZ absorbuojamas greitai. Didziausia koncentracija kraujo
plazmoje atsiranda praéjus ne maziau kaip 20 minuciy po vaistinio preparato vartojimo (vidutini§kai po
0,5-1,5 val.). Isgérus '*C Zyméto TMZ, vidutinis jo pasi$alinimas su i§matomis per 7 dienas po vartojimo
buvo 0,8 %, tai rodo visiska absorbcija.

Pasiskirstymas

Prie kaujo plazmos baltymy TMZ prisijungia mazai (10-20 %), tode¢l jo saveika su medziagomis, kuriy
didelé dalis prisijungia prie baltymy, néra tikétina.

smegeny barjera ir randamas smegenu skystyje (SS). Patekimas | SS buvo nustatytas vienam pacientui; TMZ
kiekis, remiantis AUC duomenimis, sudaré mazdaug 30 % nuo kiekio plazmoje; tai atitinka gyviny tyrimy
duomenis.

Eliminacija

Pusingés eliminacijos i§ plazmos periodas trunka vidutiniskai 1,8 valandos. Pagrindinis '*C eliminacijos biidas
yra i$siskyrimas pro inkstus. Mazdaug 5-10 % iSgertos dozés iSsiskiria per 24 valandas nepakitusio vaistinio
preparato pavidalu, likusi dalis pasalinama temozolomido rtigsties, 5-aminoimidazol-4-karboksamido (AIK)
arba nenustatyty poliniy metabolity pavidalu.

Koncentracijos plazmoje didéjimas priklauso nuo dozés. Plazmos klirensas, pasiskirstymo tiiris bei
pusinés eliminacijos periodas nuo dozés nepriklauso.

Specialiy grupiy pacientai

Analizuojant TMZ farmakokinetikos populiacijoje duomenis, nustatyta, kad jo klirensas plazmoje
nepriklauso nuo amziaus, inksty funkcijos ar tabako vartojimo. Atskiru farmakokinetikos tyrimu nustatyta,
kad farmakokinetika plazmoje esant lengvo ar vidutinio laipsnio kepeny funkcijos sutrikimui buvo tokia pati
kaip ir esant normaliai kepenu funkcijai.
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Vaikams AUC buvo didesnis nei suaugusiesiems, ta¢iau maksimali toleruojama dozé (MTD) tiek
suaugusiesiems, tiek vaikams buvo 1 000 mg/m* gydymo ciklui.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Su ziurkémis ir Sunimis buvo atlikti vienkartinio ciklo (5 dienas vaisto duodama, po to daroma 23 dieny
pertrauka), 3 ir 6 ciklu toksinio poveikio tyrimai. Toksinis poveikis pasireiské daugiausia kauly ciulpams,
limforetikulinei sistemai, séklidéms, virSkinimo traktui, o duodant didesnes dozes, kurios buvo mirtinos 60—
100 % tirty ziurkiy ir Suny, ivyko tinklainés degeneracija. Dauguma toksinio poveikio reiskiniy buvo
praeinantys, i§skyrus nepageidaujama poveiki patiny lytinei sistemai ir tinklainés degeneracija. Kadangi
tinklainés degeneracija sukeliancios dozés buvo mirtinos ir jokio panasaus poveikio nepastebéta atliekant
klinikinius tyrimus, nutarta, kad tai klinikinés svarbos neturi.

TMZ yra alkilinantis preparatas, turintis embriotoksinij, teratogeninj ir genotoksinj poveikj. Jis toksiskesnis
ziurkéms ir Sunims nei Zmogui; klinikiné dozé mazdaug atitinka minimalia mirting doze ziurkéms ir Sunims.
Nuo dozées priklausantis leukocity ir trombocity kiekio kraujyje sumazéjimas yra jautrus toksinio poveikio
rodiklis. Atliekant 6 cikly tyrima su ziurkémis, pastebéti ivairsis navikai — krties karcinoma, odos
keratoksantoma ir baziniy lasteliy adenoma, o Sunims jokiy naviky ar ikinavikiniuy poky¢iy nepastebéta.
Ziurkés yra ypa¢ jautrios onkogeniniam TMZ poveikiui — pirmasis navikas i§sivysto per tris ménesius nuo
vaisto vartojimo pradzios. Toks latentinis periodas yra labai trumpas net ir alkilinan¢iam vaistui.

Ames/salmoneliy ir zmogaus periferinio kraujo limfocity (ZPKL) chromosomy aberacijos testais nustatytas
mutageninis poveikis.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy saraSas

Kapsulés turinys

Bevandené laktozé

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas

A tipo karboksimetilkrakmolo natrio druska
Vyno rigstis

Stearino riigstis

Kapsulés korpusas
Zelatina

Titano dioksidas (E 171)
Natrio laurilsulfatas
Vanduo

Farmacinis rasalas

Selakas

Juodasis gelezies oksidas (E 172)
Kalio hidroksidas.

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

84



6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje.
Buteliukus laikyti sandarius, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

6.10 Talpyklés pobudis, jos turinys

III tipo gintaro spalvos stiklo buteliukai ar DTPE buteliukai su vaiky neatidaromu polipropileno uzdoriu.
Viename buteliuke yra 5 arba 20 kiety kapsuliy.

Buteliuke yra sausiklio diskas.

Kartono dézutéje yra vienas buteliukas.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziu pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Kapsuliy negalima atidaryti. Jeigu kapsulé yra pazeista, reikia vengti joje esanciy milteliy saly¢io su oda
ar gleivine. Jei Temozolomide HEXAL pateko ant odos arba gleivinés, uztersta vieta reikia nedelsiant

kruopsciai nuplauti vandeniu ir muilu.

Pacientams reikia patarti kapsules laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje, geriausia —
rakinamoje spinteléje. Vaikui netyc€ia ju nurijus, gali iStikti mirtis.

Vaistinio preparato likucius ir atliekas reikia naikinti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

HEXAL AG
Industriestrasse 25
D-83607 Holzkirchen
Vokietija

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausia i§samia informacija apie $i preparata galite rasti Europos vaisty agenttiros (EMEA) interneto
svetainéje http://www.emea.europa.eu.
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II PRIEDAS

GAMYBOS LICENCIJOS TURETOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU
ISLEIDIMA

RINKODAROS TEISES SALYGOS
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A.  GAMYBOS LICENCIJOS TURETOJAIL, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojuy, atsakingu uz seriju i§leidima, pavadinimai ir adresai

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
D-39179 Barleben
Vokietija

Lek Pharmaceuticals d.d
Verovskova 57

SL-1526 Ljubljana
Slovénija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. RINKODAROS TEISES SALYGOS

. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI, TAIKOMI RINKODAROS
TEISES TURETOJUI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

° SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

Nebiitini.

o KITOS SALYGOS

Farmakologinio budrumo sistema

RTT turi garantuoti, kad farmakologinio budrumo sistema, kaip apraSyta Rinkodaros teisés paraiskos

modulio 1.8.1. versijoje 9.0, 2009 m. geguzés 1 d., yra sukurta ir veikia prie§ preparatui patenkant i rinkg ir
jam esant rinkoje.

PASP
Periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo (PSUR) ciklas yra suderintas su palyginamojo vaistinio
preparato produkto ciklu.
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IIT PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide HEXAL 5 mg kietos kapsulés
Temozolomidum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietoje kapsuléje yra 5 mg temozolomido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

5 kietos kapsulés
20 kiety kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASIEKTIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje, geriausia — rakinamoje spinteléje. Vaikas
netycia nurij¢s kapsuliy, gali mirti.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) JSPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Citotoksinis preparatas.
Kapsulés negalima atidaryti, traiSkyti ar kramtyti, nurykite ja visa. Jeigu kapsulé yra pazeista, venkite
jos salycio su oda, akiy ar nosies gleivine.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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Laikyti gamintojo pakuotéje.
Buteliukus laikyti sandarius, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

HEXAL AG
Industriestrasse 25
D-83607 Holzkirchen
Vokietija

| 12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

| 13.  SERIJOS NUMERIS, <DONACIJA IR PREPARATO KODAT>

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Temozolomide HEXAL 5 mg

INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
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KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide HEXAL 20 mg kietos kapsulés
Temozolomidum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietoje kapsuléje yra 20 mg temozolomido.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

5 kietos kapsulés
20 kiety kapsuliy

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje, geriausia — rakinamoje spinteléje. Vaikas
netycia nurijgs kapsuliy, gali mirti.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Citotoksinis preparatas.
Kapsulés negalima atidaryti, traiskyti ar kramtyti, nurykite ja visa. Jeigu kapsulé yra pazeista, venkite
jos salycio su oda, akiy ar nosies gleivine.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje.
Buteliukus laikyti sandarius, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

HEXAL AG
Industriestrasse 25
D-83607 Holzkirchen
Vokietija

| 12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

| 13.  SERIJOS NUMERIS, <DONACIJA IR PREPARATO KODAT>

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Temozolomide HEXAL 20 mg

INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
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| KARTONO DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide HEXAL 100 mg kietos kapsulés
Temozolomidum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietoje kapsuléje yra 100 mg temozolomido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

5 kietos kapsulés
20 kiety kapsuliy

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje, geriausia — rakinamoje spinteléje. Vaikas
netycia nurijes kapsuliy, gali mirti.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) JSPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Citotoksinis preparatas.
Kapsulés negalima atidaryti, traiskyti ar kramtyti, nurykite ja visa. Jeigu kapsulé yra pazeista, venkite
jos saly¢io su oda, akiy ar nosies gleivine.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje.
Buteliukus laikyti sandarius, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

HEXAL AG
Industriestrasse 25
D-83607 Holzkirchen
Vokietija

| 12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

| 13.  SERIJOS NUMERIS, <DONACIJA IR PREPARATO KODAT>

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Temozolomide HEXAL 100 mg

INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
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| KARTONO DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide HEXAL 1400 mg kietos kapsulés
Temozolomidum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietoje kapsuléje yra 140 mg temozolomido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

5 kietos kapsulés
20 kiety kapsuliy

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje, geriausia — rakinamoje spinteléje. Vaikas
netycia nurijes kapsuliy, gali mirti.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) JSPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Citotoksinis preparatas.
Kapsulés negalima atidaryti, traiskyti ar kramtyti, nurykite ja visa. Jeigu kapsulé yra pazeista, venkite
jos saly¢io su oda, akiy ar nosies gleivine.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje.
Buteliukus laikyti sandarius, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

HEXAL AG
Industriestrasse 25
D-83607 Holzkirchen
Vokietija

| 12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

| 13.  SERIJOS NUMERIS, <DONACIJA IR PREPARATO KODAT>

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Temozolomide HEXAL 140 mg

INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
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| KARTONO DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide HEXAL 180 mg kietos kapsulés
Temozolomidum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietoje kapsuléje yra 180 mg temozolomido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

5 kietos kapsulés
20 kiety kapsuliy

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje, geriausia — rakinamoje spinteléje. Vaikas
netycia nurijes kapsuliy, gali mirti.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) JSPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Citotoksinis preparatas.
Kapsulés negalima atidaryti, traiskyti ar kramtyti, nurykite ja visa. Jeigu kapsulé yra pazeista, venkite
jos saly¢io su oda, akiy ar nosies gleivine.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje.
Buteliukus laikyti sandarius, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

HEXAL AG
Industriestrasse 25
D-83607 Holzkirchen
Vokietija

| 12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

| 13.  SERIJOS NUMERIS, <DONACIJA IR PREPARATO KODAT>

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Temozolomide HEXAL 180 mg

INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
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| KARTONO DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide HEXAL 250 mg kietos kapsulés
Temozolomidum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietoje kapsuléje yra 250 mg temozolomido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

5 kietos kapsulés
20 kiety kapsuliy

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje, geriausia — rakinamoje spinteléje. Vaikas
netycia nurijes kapsuliy, gali mirti.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) JSPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Citotoksinis preparatas.
Kapsulés negalima atidaryti, traiskyti ar kramtyti, nurykite ja visa. Jeigu kapsulé yra pazeista, venkite
jos saly¢io su oda, akiy ar nosies gleivine.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje.
Buteliukus laikyti sandarius, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

HEXAL AG
Industriestrasse 25
D-83607 Holzkirchen
Vokietija

| 12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

| 13.  SERIJOS NUMERIS, <DONACIJA IR PREPARATO KODAT>

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Temozolomide HEXAL 250 mg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Temozolomide HEXAL 5 mg kietos kapsulés
Temozolomidum

Vartoti per burna.

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS, <DONACIJA IR PREPARATO KODATI>

Serija

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

5 kietos kapsulés
20 kiety kapsuliy

| 6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Temozolomide HEXAL 20 mg kietos kapsulés
Temozolomidum

Vartoti per burna.

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS, <DONACIJA IR PREPARATO KODATI>

Serija

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

5 kietos kapsulés
20 kiety kapsuliy

| 6. KITA

MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU
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BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-AI)

Temozolomide HEXAL 100 mg kietos kapsulés
Temozolomidum

Vartoti per burna.

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS, <DONACIJA IR PREPARATO KODAI>

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

5 kietos kapsulés
20 kiety kapsuliy

6. KITA

MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU
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| BUTELIUKO ETIKETE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-AI)

Temozolomide HEXAL 140 mg kietos kapsulés
Temozolomidum

Vartoti per burna.

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS, <DONACIJA IR PREPARATO KODAI>

Serija

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

5 kietos kapsulés
20 kiety kapsuliy

6. KITA

MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

BUTELIUKO ETIKETE
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Temozolomide HEXAL 180 mg kietos kapsulés
Temozolomidum

Vartoti per burna.

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS, <DONACIJA IR PREPARATO KODAI>

Serija

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

5 kietos kapsulés
20 kiety kapsuliu

6. KITA

MINIMALI INFORMACIJA ANT MAiU VIDINIU PAKUOCIU

BUTELIUKO ETIKETE
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Temozolomide HEXAL 250 mg kietos kapsulés
Temozolomidum

Vartoti per burna.

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS, <DONACIJA IR PREPARATO KODAI>

Serija

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

5 kietos kapsulés
20 kiety kapsuliu

6. KITA

107



B. PAKUOTES LAPELIS
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI
Temozolomide HEXAL 5 mg kietos kapsulés
Temozolomide HEXAL 20 mg kietos kapsulés
Temozolomide HEXAL 100 mg kietos kapsulés
Temozolomide HEXAL 140 mg kietos kapsulés
Temozolomide HEXAL 180 mg kietos kapsulés
Temozolomide HEXAL 250 mg kietos kapsulés

Temozolomidas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaistg.

Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net
tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jisuy).

Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini poveiki,
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys

SIS e

Kas yra Temozolomide HEXAL ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Temozolomide HEXAL
Kaip vartoti Temozolomide HEXAL

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Temozolomide HEXAL

Kita informacija

KAS YRA TEMOZOLOMIDE HEXAL IR KAM JIS VARTOJAMAS

Temozolomide HEXAL yra vaistas nuo navikuy.

Temozolomide HEXAL vartojamas gydyti pacientus, sergancius specifiniais galvos smegeny navikais:

2.

suaugusiy pacienty naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma. IS pradziy gydoma Temozolomide
HEXAL ir radioaktyviyju spinduliy (radioterapijos) deriniu (derinio faz¢), po to — vien Temozolomide
HEXAL (monoterapijos fazé);

vaiky nuo 3 mety, paaugliy ir suaugusiy pacienty piktybine glioma, pavyzdziui, daugiaforme
glioblastoma ar anaplazine astrocitoma. Temozolomide HEXAL Sie navikai gydomi tuo atveju, jeigu
jie atsinaujina ar sunkéja po {prastinio gydymo.

KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT TEMOZOLOMIDE HEXAL

Temozolomide HEXAL vartoti negalima:

jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas)

- temozolomidui arba bet kuriai pagalbinei Temozolomide HEXAL medziagai;

- dakarbazinui (vaistui nuo vézio).
Alerginés reakcijos pozymiai yra niezulys, dusulys arba §vokstimas, veido, ltpuy, liezuvio arba
gerklés patinimas.

jeigu labai sumazejes tam tikry kraujo lasteliy kiekis (kauly ¢iulpy slopinimas), pavyzdziui,

baltyjy kraujo lasteliy ir kraujo ploksteliu. Sios lastelés svarbios kovai su infekcija ir tinkamam
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kraujo kreséjimui. Todé¢l, prie§ pradédamas gydyma, gydytojas istirs Jusy krauja, kad nustatyty, ar Sig
lasteliy kiekis yra pakankamas.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia

- Jus reikes atidziai stebéti, nes vartojant $j vaista gali pasireiksti sunkus plauciy uzdegimas,
vadinamas Pneumocystis carinii pneumonija. Jei bus gydoma naujai diagnozuota
daugiaformé glioblastoma, Jums Temozolomide HEXAL gali reikéti vartoti 42 dienas, derinant su
radioterapija. Tokiu atveju gydytojas skirs vartoti ir vaisty, padedanciy iSvengti Sios rusies
pneumonijos.

- Jeigu prie§ gydyma arba gydymo metu yra per mazas Jisy raudonyjy kraujo lasteliy kiekis
(anemija), baltyjy kraujo lasteliy ir kraujo ploksteliy kiekis arba jeigu sutrikes Jiisy kraujo
kreséjimas, gydytojas gali nuspresti sumazinti vaisto doze. Sunkiais atvejais gydytojas gali pertraukti,
sustabdyti arba pakeisti gydyma (zr. skyriy “Temozolomide HEXAL vartoti negalima“). Be to,
Jums gali prireikti ir kitokio gydymo. Gydantis reikés daznai atlikinéti kraujo tyrima, kad biity galima
nustatyti Salutini Temozolomide HEXAL poveiki Jiisuy kraujo Iasteléms.

- Yra nedidelé rizika, kad Jums gali atsirasti kitokiy kraujo Iasteliy poky¢iu, iskaitant leukemija.

- Jei atsiranda pykinimas (Sleik$tulio pojitis) ir (arba) vémimas, kurie yra labai daznas
Salutinis Temozolomide HEXAL poveikis (zr. 4 skyriy ,,Galimas $alutinis poveikis“), gydytojas gali
skirti vartoti vémima slopinan¢iy vaisty.

- Jeigu pries gydyma arba jo metu daznai vemiate, paklauskite gydytojo, kada geriausia vartoti
Temozolomide HEXAL. Jeigu iSgére vaista iSvéméte, nevartokite kitos vaisto dozés ta pacia diena.

- Jeigu pradétuméte kar$¢iuoti ar Jums atsirasty infekcijos pozymiy, nedelsdami susisiekite su Jus
gydanciu gydytoju.

- Neatidarykite, netraiSkykite ir nekramtykite kapsuliy. Jeigu kapsulé yra pazeista, venkite joje
esanciy milteliy salycio su oda, akiy ar nosies gleivine. Neijkvépkite milteliy. Jeigu milteliy
atsitiktinai pateko i akis ar nosi, nuplaukite uztersta vieta vandeniu.

- Jei esate vyresnis nei 70 mety, galite buti imlesnis infekcijai, Jums gali dazniau atsirasti
kraujosruvy ar pasireiksti kraujavimas.

- Jei sergate kepeny ar inksty liga, gali tekti keisti Temozolomide HEXAL dozg.

Temozolomide HEXAL gali sukelti nepraeinantj nevaisinguma. Sj vaistg vartojantiems vyrams
rekomenduojama naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones ir neapvaisinti moters dar 6 ménesius po
gydymo. Patariama pasitarti dél spermos konservavimo prie§ gydyma galimybés.

Jaunesni negu 3 mety vaikai
Jaunesniems nei 3 mety vaikams temozolamido vartoti negalima, nes nepakanka Sio vaisto vartojimo
patirties.

Kity vaisty vartojimas
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant isigytus be recepto, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

- Neéstumas
Pasakykite gydytojui, jei esate néscia, manote, kad galite buiti néscia, arba planuojate pastoti.
Temozolomide HEXAL néStumo metu vartoti negalima, nebent aiskiu gydytojo nurodymu.

Vartojant Temozolomide HEXAL, tiek vyrams, tiek moterims rekomenduojama imtis veiksmingy
kontracepcijos priemoniy (taip pat Zr. auksS¢iau esantj poskyri ,,Specialiy atsargumo priemoniy

reikia®).

- Zindymas
Vartojant Temozolomide HEXAL, reikia nustoti zindyti kudiki.

Pries vartojant bet koki vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Vartodami Temozolomide HEXAL Jus galite jausti nuovargj ar mieguistuma. Tokiu atveju nevairuokite ir
nedirbkite su veikianciais mechanizmais.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Temozolomide HEXAL medziagas

Temozolomide HEXAL kietoje kapsuléje yra laktozés. Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate
kokiy nors

angliavandeniy, kreipkités i ji prieS pradédami vartoti §j vaista.

3. KAIP VARTOTI TEMOZOLOMIDE HEXAL

Dozavimas ir gydymo trukmé

Gydytojas apskaiciuos Jums tikslia Temozolomide HEXAL dozg, priklausomai nuo:
- Jusy kuno pavirSiaus, apskaiciuoto pagal Jiisy Gigi bei svorj

- ar sergate atsinaujinusiu naviku ir

- ar anksc¢iau buvote gydytas chemoterapiniais vaistais.

Prie§ Temozolomide HEXAL vartojima ir (arba) po jo Jums gali buti skiriami ir kiti vaistai pykinimui ir
vémimui i§vengti ar slopinti.

Suaugusiems pacientams, kuriems naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma

Jusy gydymas bus dvieju faziy:
- 1§ pradziy biisite gydomas Temozolomide HEXAL ir radioterapijos deriniu (derinio faze),
- po to busite gydomas tik Temozolomide HEXAL (monoterapijos faze).

- Iprastiné pradiné temozolomido dozé derinio fazés metu yra 75 mg/m? kiino pavirSiaus.
Sia doze turésite vartoti kasdien 42 paras (net iki 49 pary), derinant su radioterapija.

Temozolomide HEXAL vartojimas gali biiti atidétas ar sustabdytas, atsizvelgiant i Jiisy kraujo lasteliy
kieki ir i tai, kaip Jus toleruojate §i vaista derinio fazés metu.

Radioterapija baigus, Jus pertrauksite gydyma 4 savaitéms, kad organizmas atsigauty.
Po to Jis pradésite monoterapijos fazg. Monoterapijos fazés metu Temozolomide HEXAL vartojimo
budas ir dozé bus kitokie nei derinio fazés metu.

- Iprastiné pradiné temozolomido dozé monoterapijo fazés metu yra 150 mg/m? kiino pavirsiaus.

Sia temozolomido doze turésite vartoti karta per para pirmasias 5 ciklo dienas. Po to reikés daryti 23
dieny pertrauka, kurios metu Temozolomide HEXAL nevartosite. Taigi $is gydymo ciklas trunka 28
dienas.

Po 28 dieny prasidés kitas ciklas, kurio metu Jus vél vartosite Temozolomide HEXAL karta per para 5
dienas ir po to darysite 23 dieny pertrauka.

Temozolomide HEXAL dozé gali biiti pakoreguota, jo vartojimas atidétas ar nutrauktas, atsizvelgiant i
Jasy kraujo lasteliy kieki ir i tai, kaip Jiis toleruojate vaista kiekvieno gydymo ciklo metu.

Viso gali biiti iki 6 gydymo ciklu.
Vaikams nuo 3 mety, paaugliams ir suaugusiems, kuriems atsinaujino arba pasunkéjo navikas (piktybiné

glioma, pavyzdziui, daugiaformeé glioblastoma arba anaplaziné astrocitoma), gydant vien Temozolomide
HEXAL
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Jums paskirta paros dozé priklausys nuo to, ar anksciau buvote gydytas chemoterapija, ar ne.

- Jei Jums anksciau nebuvo taikyta chemoterapija, iprastiné pradiné temozolomido dozé yra 200 mg/m?
ktino pavirsiaus.

- Jei Jums anksé¢iau buvo taikyta chemoterapija, iprastiné pradiné temozolomido dozé yra 150 mg/m?
ktino pavirSiaus.

Prading dozé reikia vartoti karta per para pirmasias 5 dienas.
Po to reikés daryti 23 dieny pertrauka, kurios metu Temozolomide HEXAL nevartosite. Taigi §is gydymo
ciklas trunka 28 dienas.

Po 28 dieny prasidés naujas ciklas ir Jiis Temozolomide HEXAL vél vartosite karta per para 5 dienas, po
kuriy darysite 23 dieny pertrauka, kurios metu Temozolomide HEXAL nevartosite.

Pries kiekviena naujg gydymo cikla Jums istirs krauja, kad biity galima nustatyti, ar reikia koreguoti
Temozolomide HEXAL dozg. Priklausomai nuo Jisy kraujo tyrimo rezultaty, gydytojas gali keisti vaisto

doze kitam ciklui.

Kaip vartoti Temozolomide HEXAL

Paskirta Temozolomide HEXAL dozg vartokite karta per para, geriausia tokiu pa¢iu metu.

Kapsules vartokite nevalge, pvz., likus maziausiai valandai iki pusry¢iy. Nurykite visg kapsulg, uzsigerdami
stikline vandens. Kapsuliy neatidarinékite, netraiskykite ir nekramtykite.

Priklausomai nuo skirtos dozés, Jums gali tekti i§ karto vartoti daugiau kaip viena kapsule, netgi skirtingy
stiprumy (stiprumas — veikliosios medziagos kiekis miligramais). Kiekvieno stiprumo kapsuliy dangteliai yra
kitokios spalvos (zr. 6 skyriy).

Turite buti tikri, kad aisSkiai suprantate ir prisimenate:

- kiek kapsuliy Jums reikia vartoti kiekvieng dozés diena. Paprasykite gydytojo ar vaistininko
uzraSyti skai¢iy (nurodant spalva).

- kurios dienos yra Jisy dozavimo dienos.

Pries§ pradédami nauja gydymo cikla, su gydytoju aptarkite doze, kadangi ji gali skirtis nuo vartotos

ankstesnio ciklo metu.

Temozolomide HEXAL visada vartokite tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i
gydytoja arba vaistininka. Sio vaisto dozavimo klaidos gali turéti sunkiy pasekmiy sveikatai.

Pavartojus per didel¢ Temozolomide HEXAL doz¢
Jeigu atsitiktinai i§géréte per daug Temozolomide HEXAL kapsuliy, nedelsdami kreipkités i gydytoja arba
vaistininka.

PamirsSus pavartoti Temozolomide HEXAL

Geriausia vartoti Temozolomide HEXAL kasdien tuo paciu laiku. Jei tg pacia dieng pastebéjote, kad
pamirsote iSgerti Temozolomide HEXAL reikiamu laiku, kuo grei¢iau iSgerkite praleista doze ant tuscio
skrandzio, pvz., maZiausiai pra¢jus 2 valandom po valgio arba 1 valandai iki valgio. Jei pastebéjote, kad
pamirsote iSgerti Temozolomide HEXAL dozg, praéjus visai dienai, pasitarkite su gydytoju. Negalima
vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze, nebent taip nurodyty gydytojas.

Nustojus vartoti Temozolomide HEXAL

Nenutraukite Temozolomide HEXAL gydymo ciklo nepasitarg su gydytoju.

112



Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

Temozolomide HEXAL, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti $alutini poveiki, nors jis pasirei§kia ne visiems
Zmonémes.

Nedelsdami kreipkités i gydytoja, jeigu Jums pasireik§ty bent vienas i8 toliau iSvardyty simptomuy:

- sunki alerginé (padidéjusio jautrumo) reakcija. Jos simptomai gali biiti — panasus | vabzdzio jkandima
patinimas (dilgéliné), dusulys ar kitoks kvépavimo sutrikimas;

- nekontroliuojamas kraujavimas,

- traukuliai (konvulsijos),

- kar$¢iavimas,

- stiprus nepraeinantis galvos skausmas.

Gydant Temozolomide HEXAL gali sumazéti kai kuriy kraujo lasteliy kiekis. Todél gali dazniau susidaryti
kraujosruvos ar pasireiksti kraujavimas, anemija (raudonyju kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas),
kar§¢iavimas ir (arba) sumazéjes atsparumas infekcijoms. Kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas dazniausiai yra
trumpalaikis, taCiau kai kuriais atvejais gali buti ilgalaikis ir sukelti labai sunky raudonujy kraujo kiineliy
stygiy (aplazing anemija). Gydytojas reguliariai tirs Jusy krauja dél galimy pokyciy ir nuspres, ar reikalingas
specifinis gydymas. Kai kuriais atvejais Jums sumazins Temozolomide HEXAL dozg arba lieps vaisto
vartojima nutraukti.

Klinikiniais tyrimais nustatytas Salutinis poveikis

Salutinio poveikio daznis apibiidinamas taip:

» labai daznas (pasireiskia daugiau kaip 1 i$ 10 pacienty),

* daznas (pasireiskia daugiau kaip 1 i§ 100, bet maziau kaip 1 i§ 10 pacienty),

* nedaznas (pasireiskia daugiau kaip 1 i§ 1 000, bet maziau kaip 1 i§ 100 pacienty),
» retas (pasireiskia daugiau kaip 11§10 000, bet maziau kaip 1 i§ 1 000 pacienty),

* labai retas (pasireiskia maziau kaip 1 i§ 10 000 pacienty),

» daznis nezinomas (negali buti jvertintas pagal turimus duomenis).

Naujai diagnozuotos glioblastomos gydymas temozolomidu ir radioterapijos deriniu

Pacientams, gydomiems temozolomidu ir radioterapijos deriniu, gali pasireiksti kitoks Salutinis poveikis, nei
vartojantiems tik temozolomida. Gali atsirasti toliau i§vardytas Salutinis poveikis, kuriam slopinti gali
prireikti mediko pagalbos.

Labai daZnas:

- apetito praradimas,

- galvos skausmas,

- viduriy uzkietéjimas (sunku tustintis),

- pykinimas ($leik$tulio pojiitis skrandyje),
- vémimas,

- bérimas,

- plauky slinkimas,

- nuovargis.

DazZnas:

- burnos infekcijos,

- zaizdy infekcija, s

- umazéjes kraujo Iasteliy kiekis (neutropenija, trombocitopenija, limfopenija, leukopenija),
- padidéjes cukraus kiekis kraujyje,

- kiino svorio sumazgjimas,
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psichikos ar budrumo pokytis,
nerimas ar depresija,
mieguistumas,

sunkumas kalbant,

sutrikusi pusiausvyra,

galvos svaigimas,

sumisimas,

uzmarsumas,

sunkumas sukaupti démesi,
negaléjimas uzmigti ar miegoti,
dilg¢iojimo pojitis,
kraujosruvos, drebgjimas,
nenormalus ar nerySkus matymas,
dvejinimasis akyse,

klausos sutrikimas,

dusulys,

kosulys,

kraujo kresuliai kojose,
skys¢iy susilaikymas,

koju patinimas,

viduriavimas,

skrandzio ar pilvo skausmas,
remuo,

sutrikes virSkinimas,
sunkumas ryjant,

burnos dzitivimas,

odos sudirginimas ar paraudimas,
odos sausmé,

niezulys,

raumeny silpnumas,
skausmingi sanariai,

raumeny skausmas ar géla,
daznas Slapinimasis,

sunku sulaikyti §lapima,
alerginé reakcija,
kar§¢iavimas,

radiacijos sukeltas pazeidimas,
veido patinimas,

skausmas,

pakites skonio pojiitis,

nenormaliis kepeny funkcijos tyrimy duomenys.

NedazZnas:

1 gripa panasis simptomai,
raudonos démés po oda, v

eido paburkimas ar raumeny silpnumas,

mazas kalio kiekis kraujyje,
svorio padidéjimas,
nuotaikos svyravimai,

haliucinacijos ir atminties sutrikimas,

dalinis paralyzius,

sutrikusi koordinacija,
sunkumas ryjant,

sutrike jutimai,

dalinis regéjimo praradimas,

114



- sausos ar skausmingos akys,

- kurtumas,

- vidurinés ausies infekcija,

- spengimas ausyse,

- ausies skausmas,

- palpitacija (juntamas Sirdies plakimas),
- kraujo kresuliai plauciuose,

- didelis kraujospidis,

- plauciy uzdegimas,

- sinusy uzdegimas,

- bronchitas,

- persalimas ar gripas,

- iSpustas pilvas,

- sunku kontroliuoti tustinimasi,
- hemorojus,

- odos lupimasis,

- padidéjgs odos jautrumas saulés Sviesai,
- odos spalvos pakitimai,

- sustipréjes prakaitavimas,

- raumeny pazeidimas,

- nugaros skausmas,

- sunku Slapintis,

- kraujavimas i$ maksties,

- lytiné impotencija,

- iSnykusios ar gausios ménesinés,
- maksties sudirginimas,

- kruties skausmas,

- karscio pylimas,

- drebulys,

- liezuvio spalvos pokytis,

- uoslés pokytis,

- troSkulys,

- danties pazeidimas.

Pacienty, serganciy progresuojanciais atsinaujinusiais ar pasunkéjusiais smegeny navikais, gydymas vien
tik temozolomidu

Jums gali pasireiksti Zemiau iSvardytas Salutinis poveikis ir gali prireikti mediko pagalbos.

Labai daZnas:

- sumazgjgs kraujo lasteliy kiekis (neutropenija ar limfopenija, trombocitopenija),
apetito praradimas,

- galvos skausmas,

- vémimas,

- pykinimas (Sleikstulio pojitis skrandyje),

- uzkietéje viduriai (sunku tustintis).

DazZnas:

- kiino svorio sumazgjimas,
- nuovargis,

- galvos svaigimas,

- dilgciojimo pojiitis,

- dusulys,

- viduriavimas,

- pilvo skausmas,
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- sutrikes virskinimas,
- bérimas,

- nieZulys,

- plauky slinkimas,

- kar$¢iavimas,

- silpnumas,

- drebulys,

- bloga savijauta,

- skausmas,

- skonio pokytis.

NedaZnas:
- sumazgjes kraujo lasteliy kiekis (pancitopenija, anemija, leukopenija).

Retas:
- kosulys,
- infekcijos, taip pat ir plauciy uzdegimas.

Labai retas:

- odos paraudimas,

- panaSus | vabzdzio ikandima patinimas (dilgéling),
- odos iSbérimas,

- alerginés reakcijos.

Kitoks $alutinis poveikis

Nustatyti sekantys labai reti Salutiniai poveikiai:

- sunkus odos iSbérimas su patinimu, jskaitant delnus ar padus, arba skausmingas odos paraudimas ir
(arba) pusleliy visame kiine arba burnoje atsiradimas. Jeigu Jums atsirado §iy simptomy, nedelsdami
pasakykite gydytojui.

- Salutinis poveikis plau¢iams. Paprastai tokiu atveju atsiranda dusulys arba kosulys. Jei pajustuméte bet
kuri i$ $iy simptomuy, pasakykite gydytojui.

- pacientams, vartojantiems temozolomida ar panaSius vaistus, gali buiti labai maza antriniy naviky,
iskaitant leukemija, rizika.

Jeigu pasireiske sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini poveiki,
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.
5. KAIP LAIKYTI TEMOZOLOMIDE HEXAL

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje, geriausia — rakinamoje spinteléje. Vaikas,
netyc¢ia nurijgs kapsuliy, gali mirti.

Ant etiketés ir dézutés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Temozolomide HEXAL
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje.
Buteliukus laikyti sandarius, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

Pasakykite vaistininkui, jei pastebéjote kokius nors kapsuliy iSvaizdos pokycius.

Vaisty negalima i$pilti | kanalizacija arba iSmesti kartu su buitinémis atliekomis. Kaip tvarkyti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6.

KITA INFORMACIJA

Temozolomide HEXAL sudétis

Veiklioji medziaga yra temozolomidas.

Temozolomide HEXAL 5 mg kietos kapsulés
Kiekvienoje kapsuléje yra 5 mg temozolomido.

Temozolomide HEXAL 20 mg kietos kapsulés
Kiekvienoje kapsuléje yra 20 mg temozolomido.

Temozolomide HEXAL 100 mg kietos kapsulés
Kiekvienoje kapsuléje yra 100 mg temozolomido.

Temozolomide HEXAL 140 mg kietos kapsulés
Kiekvienoje kapsuléje yra 140 mg temozolomido.

Temozolomide HEXAL 180 mg kietos kapsulés
Kiekvienoje kapsul¢je yra 180 mg temozolomido.

Temozolomide HEXAL 250 mg kietos kapsulés
Kiekvienoje kapsuléje yra 250 mg temozolomido.

Pagalbinés medziagos yra:

Temozolomide HEXAL 5 mg kietos kapsulés

- Kapsulés turinys: bevandené laktoze, koloidinis bevandenio silicio dioksidas, A tipo
karboksimetilkrakmolo natrio druska, vyno riigstis, stearino rigstis.

- Kapsulés korpusas: zelatina, titano dioksidas (E 171), geltonasis gelezies oksidas (E 172),
indigokarminas (E 132), vanduo.

- Farmacinis rasalas: Selakas, juodasis gelezies oksidas (E172), kalio hidroksidas.

Temozolomide HEXAL 20 mg kietos kapsulés

- Kapsules turinys: bevandené laktozé, koloidinis bevandenio silicio dioksidas, A tipo
karboksimetilkrakmolo natrio druska, vyno riigstis, stearino ragstis.

- Kapsulés korpusas: zelatina, titano dioksidas (E 171), geltonasis gelezies oksidas (E 172), vanduo.
- Farmacinis rasalas: $elakas, juodasis gelezies oksidas (E172), kalio hidroksidas.

Temozolomide HEXAL 100 mg kietos kapsulés

- Kapsulés turinys: bevandené laktoze, koloidinis bevandenio silicio dioksidas, A tipo
karboksimetilkrakmolo natrio druska, vyno riigstis, stearino rugstis.

- Kapsulés korpusas: zelatina, titano dioksidas (E 171), raudomasis gelezies oksidas (E 172), vanduo.
- Farmacinis rasalas: Selakas, juodasis gelezies oksidas (E172), kalio hidroksidas.

Temozolomide HEXAL 140 mg kietos kapsulés

- Kapsulés turinys: bevandené laktozé, koloidinis bevandenio silicio dioksidas, A tipo
karboksimetilkrakmolo natrio druska, vyno riigstis, stearino riigstis.

- Kapsulés korpusas: Zelatina, titano dioksidas (E 171), indigokarminas (E 132), vanduo.
- Farmacinis rasalas: $elakas, juodasis gelezies oksidas (E172), kalio hidroksidas.

Temozolomide HEXAL 180 mg kietos kapsulés

- Kapsulés turinys: bevandené laktoze, koloidinis bevandenio silicio dioksidas, A tipo
karboksimetilkrakmolo natrio druska, vyno riigstis, stearino riigstis.

- Kapsulés korpusas: zelatina, titano dioksidas (E 171), geltonasis gelezies oksidas (E 172),
raudomasis gelezies oksidas (E 172), vanduo.

- Farmacinis rasalas: Selakas, juodasis gelezies oksidas (E172), kalio hidroksidas.
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Temozolomide HEXAL 250 mg kietos kapsulés

- Kapsulés turinys: bevandené laktozé, koloidinis bevandenio silicio dioksidas, A tipo
karboksimetilkrakmolo natrio druska, vyno riigstis, stearino riigstis.

- Kapsulés korpusas: zelatina, titano dioksidas (E 171), natrio laurilsulfatas, vanduo.

- Farmacinis rasalas: $elakas, juodasis gelezies oksidas (E172), kalio hidroksidas.

Temozolomide HEXAL iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Kietos kapsulés iSduodamos 11 tipo gintaro spalvos stiklo buteliukais ar DTPE buteliukais su vaiky
neatidaromu polipropileno uzdoriu. Viename buteliuke yra 5 arba 20 kiety kapsuliy. Buteliukuose yra
sausiklio diskas. Laikykite saugiklio diska buteliuke. Neprarykite jo.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Temozolomide HEXAL 5 mg kietos kapsulés
Kietos kapsulés yra baltos spalvos korpusu, Zalios spalvos dangteliu ir su juodos spalvos rasalo ispaudu.
Dangtelyje yra ispausta ,,TMZ*“. Korpuse ispausta ,,5”.

Temozolomide HEXAL 20 mg kietos kapsulés
Kietos kapsulés yra baltos spalvos korpusu, geltonos spalves dangteliu ir su juodos spalvos rasalo ispaudu.
Dangtelyje yra ispausta ,,TMZ*“. Korpuse ispausta ,,20”.

Temozolomide HEXAL 100 mg kietos kapsulés
Kietos kapsulés yra baltos spalvos korpusu, rausvos spalvos dangteliu ir su juodos spalvos rasalo ispaudu.
Dangtelyje yra ispausta ,,TMZ®“. Korpuse ispausta ,,100”.

Temozolomide HEXAL 140 mg kietos kapsulés
Kietos kapsulés yra baltos spalvos korpusu, permatomu mélynos spalves dangteliu ir su juodos spalvos
rasalo ispaudu. Dangtelyje yra ispausta ,,TMZ*. Korpuse ispausta ,,140”.

Temozolomide HEXAL 180 mg kietos kapsulés
Kietos kapsulés yra baltos spalvos korpusu, kastoninés spalves dangteliu ir su juodos spalvos rasalo
ispaudu. Dangtelyje yra ispausta ,,TMZ*. Korpuse ispausta ,,180”.

Temozolomide HEXAL 250 mg kietos kapsuleés
Kietos kapsulés yra baltos spalvos korpusu, baltos spalvos dangteliu ir su juodos spalvos rasalo ispaudu.
Dangtelyje yra ispausta ,,TMZ*. Korpuse ispausta ,,250”.

Rinkodaros teisés turétojas

HEXAL AG
Industriestrasse 25
D-83607 Holzkirchen
Vokietija

Gamintojas

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
D-39179 Barleben
Vokietija

Lek Pharmaceuticals d.d
Verovskova 57

SL-1526 Ljubljana
Slovénija
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Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas {MMMM-mm}.

Naujausia i§samig informacija apie $i vaista galite rasti Europos vaisty agentiros (EMEA) interneto
svetainéje http://www.emea.europa.cu <Joje taip pat rasite nuorodas i kitus interneto puslapius apie retas
ligas ir juy gydyma.>
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