PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

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

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

5 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 5 mg.

Pomocna latka se zndmym ucinkem:
Jedna tvrda tobolka obsahuje 132,8 mg laktozy.

20 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 20 mg.

Pomocna latka se znamym u¢inkem:
Jedna tvrda tobolka obsahuje 182,2 mg laktozy.

100 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 100 mg.

Pomocna latka se znamym tcinkem:
Jedna tvrda tobolka obsahuje 175,7 mg laktozy.

140 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 140 mg.

Pomocna latka se zndmym tcinkem:
Jedna tvrda tobolka obsahuje 246 mg laktézy.

180 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 180 mg.

Pomocna latka se znamym ucéinkem:
Jedna tvrda tobolka obsahuje 316,3 mg laktozy.

250 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 250 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem:
Jedna tvrda tobolka obsahuje 154,3 mg laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.



3. LEKOVA FORMA

5 mg tvrda tobolka (tobolka).

Tvrdé tobolky maji neprithledné bilé télo, neprihledné zelené vicko a jsou potistény Cernym
inkoustem. Na vicku je vytistén napis ,, TEMODAL®. Na téle tobolky je vytiStén napis ,,5 mg*, logo
spolecnosti Schering-Plough a dva prouzky.

20 mg tvrda tobolka (tobolka).

Tvrdé tobolky maji neprithledné bilé télo, neprihledné zIuté vicko a jsou potistény cernym inkoustem.
Na vicku je vytistén napis ,, TEMODAL®. Na téle tobolky je vytistén napis ,,20 mg®, logo spolecnosti
Schering-Plough a dva prouzky.

100 mg tvrda tobolka (tobolka).

Tvrdé tobolky maji neprithledné bilé télo, neprihledné rizové vicko a jsou potistény cernym
inkoustem. Na vicku je vytiStén napis ,, TEMODAL®. Na t¢le tobolky je vytistén napis ,,100 mg®, logo
spolecnosti Schering-Plough a dva prouzky.

140 mg tvrda tobolka (tobolka).

Tvrdé tobolky maji neprithledné bilé télo, modré vicko a jsou potistény ¢ernym inkoustem. Na vicku
je vytistén napis ,, TEMODAL®. Na téle tobolky je vytistén napis ,,140 mg*, logo spole¢nosti
Schering-Plough a dva prouzky.

180 mg tvrda tobolka (tobolka).

Tvrdé tobolky maji neprithledné bilé télo, neprihledné oranzové vicko a jsou potistény cernym
inkoustem. Na vic¢ku je vyti§tén napis ,, TEMODAL®. Na téle tobolky je vyti§tén napis ,,180 mg*, logo
spole¢nosti Schering-Plough a dva prouzky.

250 mg tvrda tobolka (tobolka).

Tvrdé tobolky maji neprithledné bilé télo a vicko a jsou potiStény Cernym inkoustem. Na vicku je
vytistén napis ,, TEMODAL®. Na téle tobolky je vytiStén népis ,,250 mg*, logo spolecnosti Schering-
Plough a dva prouzky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptripravek Temodal je urcen k 1écbe:

- dospélych pacientt s nové diagnostikovanym multiformnim glioblastomem soubézné
s radioterapii (RT) a nasledn¢ jako monoterapeuticka 1écba.

- déti ve véku od tii let, dospivajicich a dospélych pacientii s malignim gliomem, jako je
multiformni glioblastom nebo anaplasticky astrocytom, u nichz se po standardni 1€cbé projevuji
recidivy nebo progrese.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Temodal smi byt pfedepisovan vyhradné l€¢kafem se zkusenostmi s onkologickou 1é€bou mozkovych
nadort.

Muize se podavat antiemeticka lécba (viz bod 4.4).



Davkovani

Dospéll pacienti s nové diagnostikovanym multiformnim glioblastomem

Temodal je podavan v kombinaci s fokalni radioterapii (faze soub&zné 1écby) s naslednymi az 6 cykly
monoterapie temozolomidem (TMZ) (monoterapeuticka faze).

Faze soubézneé lecby

TMZ se podava peroralné v ddvee 75 mg/m? denné po dobu 42 dnii soub&zné s fokélni radioterapii

(60 Gy podano ve 30 frakcich). Snizovani davek se nedoporucuje, ale kazdy tyden by se mélo

rozhodnout o pozdrzeni nebo preruseni podavani TMZ podle kritérii hematologické a

nehematologické toxicity. Podavani TMZ miiZze pokracovat po celou dobu 42 dnti soubézné faze (az

do 49 dntl), jestlize jsou splnény vSechny nasledujici podminky:

- absolutni poCet neutrofilt (ANC) > 1,5 x 10°/1

- podet trombocytt > 100 x 10%/1

- vSeobecna kritéria toxicity (CTC — common toxicity criteria) nehematologické toxicity < stupen
1 (s vyjimkou alopecie, nevolnosti a zvraceni).

Béhem [écby se ma kazdy tyden vysettit celkovy krevni obraz. Podavani TMZ ma byt béhem faze

soubézné 1é¢by docCasné preruseno nebo trvale ukonceno podle kritérii hematologické a

nehematologické toxicity, jak je uvedeno v tabulce 1.

Tabulka 1. Preruseni nebo ukonceni podavani TMZ béhem soubézné lechby
radioterapii a TMZ

Toxicita TMZ pieruseni® TMZ ukonéeni
Absolutni pocet neutrofild >0,5a<1,5x 101 <0,5x10°1
Pocet trombocyti >10a<100x 10%1 <10x 10%1

CTC nehematologicka toxicita
(s vyjimkou alopecie, nauzey, zvraceni)

CTC stupen 2 CTC stupen 3 nebo 4

a:  Lécba se soubézné podavanym TMZ mize pokracovat, jestlize jsou splnény vSechny nasledujici podminky: absolutni
pocet neutrofild > 1,5 x 10%/1; pocet trombocytti > 100 x 10%1; CTC nehematologicka toxicita < stupeni 1 (s vyjimkou
alopecie, nauzey, zvraceni).

Monoterapeuticka faze

Ctyfi tydny po ukonéené soubézné fazi TMZ + RT se TMZ podava az v 6 cyklech monoterapeutické
1é¢by. Davka cyklu 1 (monoterapie) je 150 mg/m? jednou denné po dobu 5 dnii, nasledovana 23 dny
bez 16¢by. Na zacatku cyklu 2 je davka zvySena na 200 mg/m?, jestlize CTC nehematologicka toxicita
pro cyklus 1 je stupen < 2 (s vyjimkou alopecie, nauzey a zvraceni), absolutni pocet neutrofilti (ANC)
je>1,5 x 10%/1 a poCet trombocyttli je > 100 x 10%/1. Jestlize neni davka zvySena v cyklu 2, nema byt
zvyseni provadéno v naslednych cyklech. Je-li jednou zvysena, zistava davka 200 mg/m?na den pro
prvnich 5 dnti kazdého nasledujiciho cyklu s vyjimkou vzniku toxicity. Snizeni davky a ukonceni
podavani v pribéhu monoterapeutické faze se ma provadét podle tabulek 2 a 3.

V prubéhu 1é¢by ma byt ve dni 22 (21 dnd po prvni davece TMZ) vysetien celkovy krevni obraz.
Davka ma byt redukovana nebo podavani pripravku ukonceno podle tabulky 3.

Tabulka 2. Urovné davky TMZ pro monoterapeutickou lécbu

Uroven davky Davka TMZ Poznamky
(mg/m?/den)
-1 100 Redukce kvili predchozi toxicité
0 150 Déavka béhem cyklu 1
1 200 Davka béhem cykll 2-6 pfi absenci toxicity




Tabulka 3. Snizeni davky nebo ukonceni podavani TMZ béhem monoterapeuticke lécby

Toxicita Redukce TMZ o 1 uroven davky?* Ukonéeni TMZ
Absolutni pocet neutrofilti <1,0x 10%1 Viz poznamka pod carou
b
Pocet trombocytl <50x10°1 Viz poznamka pod ¢arou
b
CTC nehematologicka toxicita
(s vyjimkou alopecie, nausey, zvraceni) CTC stupen 3 CTC stupen 4°

a:  Urovné davky TMZ jsou uvedeny v tabulce 2.

b:  TMZ se ukonéi jestlize:

e vysledkem trovné davky -1 (100 mg/m?) je stale neakceptovatelna toxicita

e jestlize se po redukci davky znovu objevi stejny stupeni 3 nehematologické toxicity (s vyjimkou alopecie, nauzey,
zvracenti).

Dospéli pacienti a déti ve véku 3 let nebo starsi s recidivujicim nebo progresivaim malignim gliomem:

Lécebny cyklus zahrnuje 28 dnd. U pacientt, kteti dosud nebyli 1é¢eni chemoterapii, se TMZ podava
peroralné v davce 200 mg/m? jedenkrat denné po dobu prvnich 5 dnt s naslednym pierusenim 1é¢by
po dobu 23 dnii (celkem 28 dnt1). U nemocnych, ktefi jiz diive prodélali chemoterapii, ¢ini zahajovaci
davka 150 mg/m? jedenkrat dennég, ktera se pak ve druhém cyklu zvySuje na 200 mg/m? jedenkrat
denné po dobu 5 dnti, pokud nejsou pfitomny znamky hematotoxicity (viz bod 4.4).

Zvlastni populace

Pediatricka populace

U déti ve veéku 3 let nebo starSich se ma TMZ pouzivat pouze k 1é¢bé recidivujiciho nebo
progresivniho maligniho gliomu. Zkusenosti u téchto déti jsou velmi omezené (viz body 4.4 a 5.1).
Bezpecnost a ucinnost TMZ u déti ve veéku do 3 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.
Pacienti s poruchou funkce jater ¢i ledvin

Farmakokinetika TMZ je u pacientti s normalni jaterni funkci a s lehkou nebo stfedné téZkou jaterni
dysfunkci srovnatelna. Udaje o podani TMZ u pacientt s té€Zkou jaterni dysfunkci (tfida C podle
Childovy klasifikace) ani s dysfunkei ledvin nejsou k dispozici. Vzhledem k uvedenym
farmakokinetickym vlastnostem TMZ je vSak pravdépodobné, Ze ani u nemocnych s tézkou jaterni
dysfunkci nebo dysfunkci ledvin kteréhokoli stupné neni snizovani jeho davek nutné. Pii podavani
TMZ témto nemocnym je vSak nutna zvySena opatrnost.

Starsi pacienti

Z populacni analyzy farmakokinetiky u pacientti ve véku 19-78 let vyplyva, ze clearance TMZ neni

ovlivilovana vékem. Nicméné€ se zda, Ze starsi pacienti (ve ve€ku > 70 let) maji vyssi riziko vzniku
neutropenie a trombocytopenie (viz bod 4.4).

Zpusob podani

Temodal tvrdé tobolky se podavaji nala¢no.

Tobolky se museji polykat vcelku a zapijet sklenici vody a nesméji se otevirat nebo kousat.
Pokud se po podani davky dostavi zvraceni, nema byt dalsi davka podana tentyz den.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.




Hypersenzitivita na dakarbazin (DTIC).
T&zka myelosuprese (viz bod 4.4).
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Oportunni infekce a reaktivace infekci

Béhem 1écby pomoci TMZ byly pozorovany oportunni infekce (jako je pneumonie zptisobena
Pneumocystis jirovecii) a reaktivace infekci (jako jsou HBV, CMV) (viz bod 4.8).

Herpeticka meningoencefalitida

Po uvedeni ptipravku na trh byla u pacientt 1écenych temozolomidem v kombinaci s radioterapii, a to
1 v ptipadech soubézného podavani steroidl, pozorovana herpeticka meningoencefalitida (vetné
fatalnich ptipadit).

Pneumonie zptisobena Prneumocystis jirovecii

v v

U pacientt, ktefi dostavali soubézné TMZ a RT v pilotni studii s prodlouzenym harmonogramem

42 dnu, bylo zjisténo zvysené riziko vzniku pneumonie zptsobené Prneumocystis jirovecii (PCP).
Proto je nutna profylaxe PCP u vSech pacientt, kteti dostavaji soubézné TMZ a RT po dobu

42 denniho rezimu (maximalné 49 dnd) bez ohledu na pocet lymfocytd. Jestlize se objevi lymfopenie,
je tieba pokracovat v profylaxi, dokud se neobnovi stupen lymfopenie < 1.

Vyskyt PCP mize byt vyssi, kdyz je TMZ podavan béhem delsiho davkovaciho rezimu. Nicméné
vSichni pacienti, kteti dostavaji TMZ, zvlaste pacienti dostavajici steroidy, by meéli byt peclive
sledovani pro vznik PCP, bez ohledu na rezim. U pacientti uzivajicich TMZ, zvlasté v kombinaci
s dexamethasonem nebo jinymi steroidy, byly hlaSeny ptipady fatdlniho respiracniho selhani.

HBV

Byla hlaSena hepatitida zptisobena reaktivaci viru hepatitidy B (HBV), v nékterych ptipadech vedouci
ke smrti. Pfed zahajenim 1é¢by pacientd s pozitivni sérologii na hepatitidu B (véetné téch s aktivnim
onemocnénim) je nezbytna konzultace s odborniky na onemocnéni jater. Behem 1écby musi byt
pacienti nalezit€ monitorovani a vedeni.

Hepatotoxicita

U pacientl 1éCenych TMZ bylo hlaseno poskozeni jater, véetné smrtelného selhani jater (viz bod 4.8).
Pred zahajenim 1é¢by je nutno provést testy jaternich funkci. Pokud jsou vysledky abnormalni, musi
1ékat pted zahdjenim 1écby temozolomidem vyhodnotit pomér pfinosi a rizik, v€etné potencialu ke
smrtelnému selhani jater. U pacientl se 42dennim 1écebnym cyklem se musi testy jaternich funkei
opakovat uprostied tohoto cyklu. Pro vSechny pacienty plati, Ze jaterni funkce je nutno zkontrolovat
po kazdém lécebném cyklu. U pacientl s vyraznymi abnormalitami jaternich funkci musi 1ékat
vyhodnotit pomér pfinost a rizik vyplyvajicich z pokracovani v 1écbe. Jaterni toxicita se mize objevit
nekolik nebo i vice tydnd po posledni 1é¢bé temozolomidem.

Malignity

Byly téZ velmi vzacné hlaseny piipady myelodysplastického syndromu a sekundarnich malignit,
vcetné myeloidni leukémie (viz bod 4.8).

Antiemeticka 1é¢ba

Nausea a zvraceni jsou velmi Casto spojené s TMZ.
Pted nebo po podani TMZ se mtize podavat antiemeticka 1écba.



Dospéli pacienti s nové diagnostikovanym multiformnim glioblastomem

Antiemeticka profylaxe se doporucuje pied pocate¢ni davkou soubézné faze a velmi doporucuje
b&hem monoterapeutické faze.

Pacienti s recidivujicim nebo progresivnim malignim gliomem

Antiemetika mtize byt tieba podat pacientim, u nichz v ptedchozich 1é¢ebnych cyklech doslo k
téz§imu zvraceni (stupen 3 nebo 4).

Laboratorni parametry

U pacientl 1écenych TMZ miiZe dojit k myelosupresi, véetn¢ dlouhotrvajici pancytopenie, ktera mtize
vést k aplastické anémii, jez v n€kterych ptipadech skoncila fataln€. V nékterych ptipadech soubézna
expozice lécivym piipravkiim spojenych s vyskytem aplastické anémie, zahrnujici karbamazepin,
fenytoin a sulfamethoxazol/trimethoprim, hodnoceni komplikuje. Pfed zahajenim podavani 1éku by
mély byt splnény nasledujici laboratorni parametry: ANC > 1,5 x 101 a pocet

trombocyti > 100 x 10%1. Kompletni krevni obraz je tieba vySetfit ve 22. dni (21 dni po podani 1.
davky) nebo v pribéhu 48 hodin po tomto dni, a pak v tydennich intervalech do té doby, dokud neni
ANC > 1,5 x 10%1 a po&et trombocyti > 100 x 10%/1. Jestlize v pribéhu kteréhokoli cyklu poklesne
ANC na < 1,0 x 10%/1 nebo pocet trombocytli na < 50 x 10%/1, méla by byt v nasledném cyklu davka o
jeden stupeti snizena (viz bod 4.2). Jednotlivé stupné davky ¢ini 100 mg/m?, 150 mg/m? a 200 mg/m?.

svvr

Pediatricka populace

S podavanim TMZ détem ve véku niz$im nez 3 roky nejsou dosud zadné klinické zkuSenosti. U
starSich déti a dospivajicich jsou zkuSenosti velmi omezené (viz body 4.2 a 5.1).

Star$i pacienti (ve véku > 70 let)

U starSich pacientl je ve srovnani s mlad$imi osobami pravdépodobné vyssi riziko neutropenie a
trombocytopenie. Vzhledem k tomu je pii podavani TMZ ve vyssim véku nutna zvysena opatrnost.

Pacientky

Zeny ve fertilnim véku musi pouZzivat uc¢innou antikoncepci k zabranéni otéhotnéni v pribéhu uzivani
TMZ a po dobu nejméné 6 mésicii od ukonceni 1écby.

Pacienti muzského pohlavi

Muzi lé€eni TMZ maji byt upozornéni, aby nejméné 3 mésice od uziti posledni davky nepocali dité a
aby se pred zahajenim 1é¢by informovali 0 moZnosti kryokonzervace spermatu (viz bod 4.6).

Laktoza

Tento 1éCivy piipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktdzy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktdzy nemaji tento ptipravek
uzivat.

Sodik

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Podavani TMZ spolu s ranitidinem nemélo v oddélené studii faze I za nasledek zadné zmény rozsahu
absorpce temozolomidu nebo expozice jeho aktivnimu metabolitu monomethyl- triazenoimidazol-
karboxamidu (MTIC).

Podavani TMZ spolu s jidlem vedlo k poklesu Cmax 0 33 % a zmenSeni plochy pod kiivkou
koncentrace (AUC) o0 9 %.

Protoze nelze vyloucit, ze zména Cpax mtize byt klinicky vyznamna, nemél by se Temodal podavat
soucasné s jidlem.

Vysledky analyzy populacni farmakokinetiky ve I1. fazi klinickych studii prokazuji, Ze nebyla
clearance TMZ ovlivnéna soucasnym podanim dexamethasonu, prochlorperazinu, fenytoinu,
karbamazepinu, ondansetronu, antagonistti H, receptord nebo fenobarbitalu. Soucasné podavani
kyseliny valproové bylo spojeno s malym, nicméné statisticky vyznamnym poklesem clearance TMZ.

Dosud nebyly provedeny zadné studie, které by hodnotily u¢inek TMZ na metabolismus nebo
eliminaci jinych lékd. Nicméné vzhledem k tomu, Ze TMZ neprochézi pfeménou v jatrech a na
plazmatické bilkoviny se vaze jen v malé mife, je malo pravdépodobné, Ze by ovliviioval
farmakokinetiku jinych 1é¢ivych pfipravki (viz bod 5.2).

V kombinaci s jinymi myelosupresivnimi latkami mtize TMZ zvysit pravdépodobnost myelosuprese.

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Adekvatni tidaje o podavani 1éku t¢hotnym zenam nejsou k dispozici. V preklinickych studiich u
potkanii a kralik®, ktefi TMZ dostavali v davce 150 mg/m?, byly prokazany teratogenni a/nebo toxické

ucinky na plod (viz bod 5.3). Temodal nema byt podavan t€hotnym zenam. Pokud je piece jen nutno
zvazit pouziti béhem téhotenstvi, je tieba pacientku seznamit s potencialnim rizikem pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se TMZ vyluc€uje do matetského mléka; kojeni se proto ma po dobu 1écby TMZ
prerusit.

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat G¢innou antikoncepci k zabranéni oté¢hotnéni v pribéhu uzivani
TMZ a po dobu nejméné 6 mésicii od ukonceni 1écby.

Muzska plodnost

TMZ mtize mit genotoxické ti¢inky. Proto muzi IéCeni temozolomidem maji pouzivat uc¢innou
antikoncepci a maji byt pouceni, aby nejméné 3 mésice od uziti posledni davky nepocali dité, a naopak
se doporucuje, vzhledem k moznosti ireverzibilni neplodnosti po 1é€bé TMZ, jeste pied jejim
zahajenim konzultovat s 1ékafem moznost kryokonzervace pfedem odebranych spermii.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

TMZ ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje v diisledku inavy a ospalosti (viz bod
4.8).



4.8 Nezadouci ucéinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Zku$enosti z klinickych hodnoceni

V klinickych studiich u pacientt lé€enych TMZ byly nej€ast€jSimi nezadoucimi ucinky nauzea,
zvraceni, zacpa, anorexie, bolest hlavy, tnava, kiece a vyrazka. VétSina hematologickych nezddoucich
ucinki byla hlaSena s Cetnosti Casté; frekvence laboratornich nalezii stupné 3-4 je uvedena za
tabulkou 4.

U pacientt s rekurentnim nebo progresivnim gliomem byly nauzea (43 %) a zvraceni (36 %) obvykle
stupné 1 nebo 2 (0-5 epizod zvraceni béhem 24 hodin) a odeznély bud’ spontanné nebo byly snadno
zvladnuty standardni antiemetickou l1é¢bou. Incidence zavazné nauzey a zvraceni byla 4 %.

Tabulkovy seznam nezadoucich G¢inkt

Nezadouci ucinky pozorované v klinickych studiich a hlaSené z post-marketingového uzivani TMZ
jsou uvedeny v tabulce 4. Tyto Gcinky jsou klasifikovany podle organovych systémi a Cetnosti.
Zatazeni do skupin ¢etnosti se provadi podle nésledujiciho pravidla: velmi ¢asté (> 1/10); Casté

(> 1/100 az < 1/10); méné¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi
vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdajti nelze urcit). V kazdé skupin€ cetnosti jsou
nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 4. Nezadouct ucinky u pacientit lécenych temozolomidem

Infekce a infestace

Casté: Infekce, herpes zoster, faryngitida®, oralni kandid6za

Méné Casté: Oportunni infekce (véetng PCP), sepse’, herpeticka
meningoencefalitita’, infekce CMV, reaktivace CMV,
virus hepatitidy B', herpes simplex, reaktivace infekce,
infekce rany, gastroenteritida®

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené

Méné Casté: Myelodysplasticky syndrom (MDS), sekundarni
malignity, véetné myeloidni leukemie

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: Febrilni neutropenie, neutropenie, trombocytopenie,
lymfopenie, leukopenie, anémie
Méné Casté: Dlouhotrvajici pancytopenie, aplastick4 anémie?,

pancytopenie, petechie

Poruchy imunitniho systému

Casté: Alergicka reakce
Méné Casté: Anafylaxe
Endokrinni poruchy

Casté: Cushingoid®
M¢éné Casté: Diabetes insipidus

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté: Anorexie
Casté: Hyperglykemie
M¢éné Casté: Hypokalemie, zvySeni alkalické fosfatazy




Tabulka 4. Nezadouct ucinky u pacientit lécenych temozolomidem

Psychiatrické poruchy

Casté:

Agitovanost, amnézie, deprese, zkost, zmatenost,
nespavost

Méne cCasté:

Poruchy chovani, emo¢ni labilita, halucinace, apatie

Poruchy nervového systému

Velmi Casté:

Kiece, hemiparéza, afazie/dysfazie, bolest hlavy

Casté:

Ataxie, porucha rovnovahy, porucha kognice, porucha
koncentrace, porucha védomi, zavrat’, hypestézie,
porucha paméti, neurologicka porucha, neuropatie,
parestézie, somnolence, porucha feci, porucha chuti, ties

Méné Casté:

Status epilepticus, hemiplegie, extrapyramidové
poruchy, parosmie, abnormalni chtize, hyperestézie,
smyslova porucha, abnormalni koordinace

Poruchy oka

Casté:

Hemianopsie, rozmazané vidéni, porucha zraku®, defekt
zorného pole, diplopie, bolest oka

Méné cCasté:

SniZena ostrost vidéni, suché oci

Poruchy ucha a labyrintu

Casté:

Hluchota', vertigo, tinitus, bolest ucha®

Méné Casté:

Porucha sluchu, hyperakuze, otitis media

Srdecni poruchy

Méné Casté:

Palpitace

Cévni poruchy

Casté:

Hemoragie, plicni embolie, hluboka Zilni tromboza,
hypertenze

Ménée cCasté:

Cerebralni hemoragie, zrudnuti, navaly horka

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté:

Pneumonie, dyspnoe, sinusitida, bronchitida, kasel,
infekce hornich cest dychacich

Méné Casté:

Respira¢ni selhani', intersticidlni pneumonie/pneumonie,
plicni fibréza, nosni kongesce

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté:

Prijem, zacpa, nauzea, zvraceni

Casté:

Stomatitida, bolest bficha", dyspepsie, dysfagie

Méné Casté:

Abdominalni distenze, fekalni inkontinence,
gastrointestindlni porucha, hemoroidy, sucho v ustech

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Méné cCasté:

Selhéni jater?, poskozeni jater, hepatitida, cholestéaza,
hyperbilirubinemie

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi Casté:

Vyrazka, alopecie

Casté:

Erytém, sucha kiize, pruritus

Méné Casté:

Toxicka epidermalni nekrolyza, Stevens-Johnsontv
syndrom, angioedém, multiformni erytém, erytrodermie,
exfoliace kize, fotosenzitivni reakce, urtikarie, exantém,
dermatitida, zvySené poceni, abnormalni pigmentace
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Tabulka 4. Nezadouct ucinky u pacientit lécenych temozolomidem

Neni zndmo: Lékova reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky
(DRESS)

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté: Myopatie, svalova slabost, artralgie, bolest zad,
muskuloskeletalni bolest, myalgie

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté: Casté moceni, mocova inkontinence

Mén¢ Casté: Dysurie

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Méné Casté: Vaginalni hemoragie, menoragie, amenorea, vaginitida,
bolest prsou, impotence

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté: Unava

Casté: Horecka, ptiznaky podobné chfipce, astenie, malatnost,
bolest, edém, periferni edém’

Méné Casté: Zhorseni stavu, rigor, edém obliceje, zména barvy
jazyka, zizen, potize se zuby

Vysetieni

Casté: Zvysené hodnoty jaternich enzymt, zvyseni t€lesné
hmotnosti, sniZeni télesné hmotnosti

Mén¢ Casté: ZvySeni gama-glutamyltransferazy

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Casté: Radiaéni poskozeni*

a Zahrnuje faryngitidu, nazofaryngealni faryngitidu, streptokokovou faryngitidu

b Zahrnuje gastroenteritidu, virovou gastroenteritidu

¢ Zahrnuje cushingoid, Cushingiv syndrom

d Zahrnuje neuropatii, periferni neuropatii, polyneuropatii, periferni senzorickou neuropatii, periferni motorickou neuropatii
¢ Zahrnuje zrakové postizeni, poruchu oka

f Zahruje hluchotu, bilateralni hluchotu, neurosenzorickou hluchotu, unilateralni hluchotu

& Zahrnuje bolest ucha, usni diskomfort

h Zahrnuje bolest biicha, bolest spodni &4sti bficha, bolest horni &asti biicha, abdominalni diskomfort

i Zahrnuje periferni edém, periferni otok

i Zahrnuje zvy3ené vysledky jaternich funkci, zvySeni alaninaminotransferdzy, zvySeni aspartdtaminotransferazy, zvyseni
jaternich enzymut

k Zahrnuje radia¢ni poskozeni, radia¢ni poskozeni kiize

T Zahrnuji ptipady s fatdlnimi nasledky

Nové diagnostikovany multiformni glioblastom

Laboratorni vysledky

Byla zjisténa myelosuprese (neutropenie a trombocytopenie), kterad je znamou toxicitou limitujici
davku vétsiny cytotoxickych latek véetné TMZ. Kdyz byly zkombinovany abnormality laboratornich
testll a nezadouci ucinky v soubéznych a monoterapeutickych fazich 1écby, byly pozorovany

u 8 % pacientti abnormality neutrofili stupen 3 nebo stupen 4, véetné neutropenickych piipadi.
Stupeti 3 nebo stupen 4 abnormalit trombocytl, véetné trombocytopenickych ptipadd, byl pozorovan
u 14 % pacientq, kteti dostavali TMZ.

Recidivujici nebo progresivni maligni gliom

Laboratorni vysledky

Trombocytopenie a neutropenie stupné 3 nebo 4 byly zaznamenany u 19 %, resp. 17 % pacientil
1écenych pro maligni gliom. K hospitalizaci a/nebo preruseni 1écby TMZ vedly v 8 %, resp. 4 %
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pripadti. Myelosuprese byla pfedvidatelna (obvykle k ni doslo béhem nékolika prvnich cykli,

s nadirem mezi 21. dnem a 28. dnem) a iprava k normée byla rychld, obvykle v prabéhu 1 — 2 tydni.
Kumulace myelosupresivnich G¢inkt prokazana nebyla. Pfitomnost trombocytopenie miize zvysit
riziko krvaceni a ptitomnost neutropenie nebo leukopenie mize zvysit riziko infekce.

Pohlavi

Do analyzy populacni farmakokinetiky zaloZené na zkuSenostech z klinického hodnoceni bylo
zahrnuto 101 Zen a 169 muzi, u kterych byla dostupna méfeni nadiru neutrofild, a 110 Zen

a 174 muzu, u kterych byla dostupna méfeni nadiru krevnich desticek. U Zen bylo ve srovnani s muzi
v prvnim cyklu terapie zaznamenano vice neutropenii stupn& 4 (ANC< 0,5 x 10°/1), 12 % vs 5 %,

a trombocytopenii (< 20 x 10%/1), 9 % vs 3 %. V souboru dat od 400 jedinct s rekurentnim gliomem
se v prvnim cyklu terapie objevila neutropenie stupne 4 u 8 % Zen vs 4 % muzd a trombocytopenie
stupn€ 4 u 8 % Zen vs 3 % muzi. Ve studii s 288 jedinci s nové diagnostikovanym multiformnim
glioblastomem se v prvnim cyklu terapie vyskytla neutropenie stupné 4 u 3 % Zen vs 0 % muzi

a trombocytopenie stupné 4 u 1 % zen vs 0 % muzu.

Pediatrickd populace

Peroralni TMZ byl hodnocen u détskych pacientt (ve véku 3-18 let) s rekurentnim gliomem
mozkového kmene nebo rekurentnim astrocytomem vysokého stupné v rezimu denniho podavani po
dobu 5 dnu kazdych 28 dnd. Ackoliv jsou tidaje omezené, tolerance u déti se ocekava byt podobna
jako u dospélych. Bezpecnost TMZ u déti ve véku do 3 let nebyla stanovena.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HléSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Klinicky byly u pacientti ovéfeny davky 500, 750, 1 000, a 1 250 mg/m? (celkové davka za 5denni
cyklus). Toxicita limitujici davku byla toxicita hematologicka a byla pozorovana u vSech davek, ale
uzil davku 10 000 mg (celkova davka béhem jednoho Sdenniho cyklu), nezadouci ucinky hlasené

v tomto pfipad¢ byly pancytopenie, pyrexie, multiorganové selhani a smrt. Byly popsany ptipady, kdy
pacienti doporu¢enou davku uzivali po dobu delsi nez 5 dnti (azZ 64 dnti) s hlaSenymi nezadoucimi
piihodami v¢etné suprese kostni diené s nebo bez rozvoje infekce, v nékterych pripadech zavazné,
dlouhotrvajici a vedouci ke smrti. V pifipadé pfedavkovani je nezbytné hematologické zhodnoceni.
Podle potieby by méla byt zajisténa podptirna 1é¢ba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika - jiné alkyla¢ni latky, ATC kéd: LO1AX03

Mechanismus u¢inku

Temozolomid je triazen, ktery za fyziologické hodnoty pH prochdzi rychlou chemickou konverzi na
aktivni monometyl-triazenoimidazol-karboxamid (MTIC). Pfedpoklada se, ze cytotoxické ucinky
MTIC jsou priméarné diisledkem alkylace na O° pozici guaninu, s naslednou alkylaci rovnéz na pozici
N’. Nasledné vznikajici cytotoxické 1éze jsou vysvétlovany nejspise aberantni reparaci methylovaného
zbytku.
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Klinicka u¢innost a bezpeénost

Nové diagnostikovany multiformni glioblastom

Celkem 573 pacientli bylo randomizovano do skupin dostavajicich bud’ TMZ + RT (n=287) nebo RT
samotnou (n=286). Pacienti ve v&étvi TMZ + RT dostavali soub&zné TMZ (75 mg/m?) jednou denn& od
prvniho az do posledniho dne RT po dobu 42 dnti (maximaln€ 49 dnt). Pak nasledovala monoterapie
TMZ (150 — 200 mg/m?) ve dnech 1-5 kazdého 28denniho cyklu, aZ v 6 cyklech, zaginajici 4 tydny po
ukonceni RT. Pacienti v kontrolni vétvi dostavali pouze RT. Béhem RT a soubézné TMZ terapie byla
nutnd profylaxe pneumonie Prneumocystis jirovecii (PCP).

TMZ byl podéavan jako zachranna terapie v nasledné fazi 161 pacientiim z 282 (57 %) ve vétvi
dostavajici pouze RT a 62 pacientiim z 277 (22 %) ve vétvi dostavajici TMZ + RT.

Pomeér rizika (HR) pro celkové prezivani byl 1,59 (95 % CI pro HR=1,33 — 1 ,91) s log-rank

p < 0,0001 ve prospéch TMZ vétve. Odhadnuta pravdépodobnost piezivani 2 roky nebo vice

(26 % vs 10 %) je vyssi ve vétvi RT + TMZ. Pfidani soubézné podavaného TMZ k RT nasledované
monoterapii TMZ v 1é€b¢ pacientl s nové diagnostikovanym multiformnim glioblastomem prokazalo

statisticky vyznamné zlepSeni v celkovém prezivani (overall survival=0S) ve srovnani s RT samotnou
(Graf 1).

ITT populace: Celkové pieiivani

bt HR(95% C.Iy=1,59¢1,33 - 1,91)
05 Log rank p < 01,0001

o84
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Graf 1 Kaplanovy-Meierovy kifivky pro celkové prezivani (ITT populace=intent-to- treat population)
Vysledky studie nebyly konzistentni v podskupiné pacientt se slabym vykonnostnim statusem (WHO
PS=2, n=70), kde celkové prezivani a ¢as do progrese byly podobné v obou vétvich. Zda se vSak, ze

u této skupiny pacientil nejsou pfitomna zadna nepfiijatelna rizika.

Recidivujici nebo progresivni maligni gliom

Data o klinické G¢innosti u pacientti s multiformnim glioblastomem (Karnofského vykonnostni status
[KPS] > 70), u n¢hoz dochazi k progresi nebo recidive po chirurgickém vykonu a RT, vychazela ze
dvou klinickych studii s peroradlnim TMZ. V prvnim ptipad¢ §lo o nekomparativni studii

u 138 pacientd (29 % bylo piedtim 1é¢eno chemoterapii), ve druhém o randomizovanou studii
kontrolovanou Ié¢ivou latkou s TMZ vs prokarbazinem u celkem 225 pacientti (67 % z nich bylo
predtim 1éCeno chemoterapii na bazi nitrosourey). V obou studiich bylo primarnim hodnoticim
kritériem piezivani bez znamek progrese (PFS — progression-free survival), hodnocenych na zakladé
zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI) nebo na zakladé zhorseni neurologickych funkei.

V nekomparativni studii bylo u 19 % pacientti dosazeno 6mésicni PFS, median pfezivani bez znamek
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progrese byl 2,1 mésice a median celkové doby prezivani byl 5,4 mésice. Objektivni poCet
terapeutickych odpovédi na zaklad€ hodnoceni MRI dosahoval 8§ %.

V randomizované studii kontrolované 1é¢ivou latkou bylo Sestimési¢ni PFS u pacientti lécenych TMZ
vyznamné vy$$i nez u téch, kteti dostavali prokarbazin (21 % vs 8 %; chi-kvadrat p=0,008)

s medianem 2,89, respektive 1,88 mésice (log rank p=0,0063). Median pieziti byl 7,34 mésice pro
TMZ a 5,66 mésice pro prokarbazin (log rank p=0,33). Po 6 mésicich byl podil pfezivajicich pacientd
v TMZ skupin€ vyznamné vyssi (60 %) nez ve skupiné prokarbazinové (44 %; chi-kvadrat p=0,019).
U pacientt, ktefi byli predtim 1é€eni chemoterapii, bylo dosazeno kladného efektu u téch, ktefi meli
KPS > 80.

Udaje o dobé do zhorseni neurologického statusu, jakoZ i o dob& do zhor$eni vykonnostniho statusu
(pokles na KPS < 70 nebo pokles nejméné o 30 bodti), hovoti ve prospéch TMZ oproti prokarbazinu.
Median doby do progrese v téchto hodnoticich kritériich byl u TMZ 0 0,7 - 2,1 mésice delsi nez

u prokarbazinu (log rank p < 0,01 - 0,03).

Recidivujici anaplasticky astrocytom

V multicentrické prospektivni studii faze II, v niz byly hodnoceny bezpecnost a uc¢innost peroralné
podavaného TMZ v 1écbe pacientli s anaplastickym astrocytomem pii prvnim relapsu, bylo zjisténo
Sestimésicni PSF u 46 % léCenych. Median PSF ¢inil 5,4 mésice. Median celkového preziti ¢inil

14,6 mésice. Procento odpovedi na 1écbu, hodnocené centralné €inilo 35 % (13 % kompletnich, 43 %
¢asteCnych odpovédi) pro populaci intent-to-treat (ITT), n=162. U 43 pacientl doslo ke stabilizaci
onemocnéni. Sestimési¢ni preziti bez klinické pithody bylo pro populaci intent-to-treat 44 %, pii¢emz
median pieziti bez klinické piihody €inil 4,6 mésice, coz je podobné vysledkiim hodnoceni ptrezivani
bez znamek progrese. Z histologického hlediska byla u¢innost obdobna. Objektivni radiologicky
prokazana odpoved’ na l1é¢bu nebo zachovani stavu beze znamek progrese velmi dobie korelovaly se
zachovanou nebo zlepSenou kvalitou Zivota.

Pediatricka populace

Peroralni TMZ byl hodnocen u détskych pacientti (ve veku 3-18 let) s recidivujicim gliomem
mozkového kmene nebo recidivujicim astrocytomem vysokého stupné v rezimu denniho podavani po
dobu 5 dnti kazdych 28 dni. Tolerance TMZ byla podobna jako u dospélych.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

TMZ se spontanné hydrolyzuje pti fyziologickém pH primarné€ na aktivni latku, 3-metyl-(triazen-1-
yl)imidazol-4-karboxamid (MTIC). MTIC se spontanné hydrolyzuje na 5-amino-imidazol-4-
karboxamid (AIC), znamy meziprodukt biosyntézy purind a nukleovych kyselin a na metylhydrazin,
o kterém se predpoklada, ze je aktivni alkylacni latkou. Pfedpoklada se, ze cytotoxicita MTIC je
primarné& zptisobena alkylaci DNA zejména na pozicich guaninu O® a N7 Expozice MTIC a AIC je ~
2,4 %, respektive 23 % v poméru k AUC TMZ. In vivo byl t;, MTIC podobny jako pro TMZ,

1,8 hodin.

Absorpce

Po perordlnim podani dospélym pacienttim se TMZ rychle absorbuje a vrcholné koncentrace dosahuje

jiz za 20 minut po podani (stiedni doba je mezi 0,5 a 1,5 hodiny). Po peroralnim podani '*C-znaceného
TMZ byla primérna fekélni exkrece *C v pribéhu 7 dnt po podani davky 0,8 %, coz svéd&ilo o uplné
absorpci.

Distribuce v organismu

TMZ vykazuje nizkou vazebnou afinitu k proteintim (10 % az 20 %) proto se neocekava, ze by
interagoval s latkami s vysokou vazebnou afinitou k proteinim.
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PET studie u lidi a preklinické tdaje ukazuji, ze TMZ rychle prostupuje hematoencefalickou bariérou
a je pritomny v mozkomisnim moku. Prinik do mozkomisniho moku (CSF) byl potvrzen u jednoho
pacienta; expozice CSF na zdkladé AUC TMZ byla piiblizné 30 % plazmatické expozice, coz
odpovida tdajim u zvifat.

Eliminace z organismu

Plazmaticky polocas (ti2) je pfiblizné 1,8 hodin. Hlavni zptsob eliminace '“C je ledvinami. Po
peroralnim podani se objevuje piiblizn€ 5 az 10 % davky v nezménéné podobé v moci v pribéhu

24 hodin a zbytek se vylucuje ve forme temozolomidové kyseliny, 5-aminoimidazol-4-karboxamidu
(AIC) nebo neidentifikovanych polarnich metabolitu.

Plazmatické koncentrace vzristaji v zavislosti na velikosti davky. Plazmaticka clearance, distribucni
objem a polocas jsou na velikosti davky nezavislé.

Zvlastni populace

V analyze populacni farmakokinetiky TMZ bylo zjisténo, Ze plazmaticka clearance TMZ nezavisi na
veku, renalni funkci nebo kouteni. V oddélené farmakokinetické studii byly plazmatické
farmakokinetické profily u pacient s mirnou az stfedni jaterni dysfunkci stejné jako profily u pacienti
s normalni funkci jater.

U détskych pacientd byla AUC vétsi nez u dosp€lych; nicméné maximalni tolerovana davka (MTD)
¢inila 1 000 mg/m? na jeden cyklus jak u déti, tak u dospélych.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U potkanti a pst byly provadény studie toxicity s jednotlivym cyklem (5 dnti podavani 1éku, 23 dni
bez 1écby) 3 a 6 cykll 1écby. Primarni cile toxickych ucinki tvorila kostni dien, lymforetikularni
systém, testes, gastrointestinalni ustroji a pti vyssich davkach, které byly pro 60 % — 100 %
testovanych potkand a psu letalni, dochazelo k degeneraci retiny. VéEtsina toxickych ucinkd byla
reverzibilni, s vyjimkou nezddoucich G¢inkl na muzsky reprodukéni systém a degeneraci retiny.
Nicméné vzhledem k tomu, Ze davky podminujici retinalni degeneraci se pohybovaly v rozmezi davek
letalnich, a v klinickych studiich nebyl zadny srovnatelny uc¢inek pozorovan, neptiklada se tomuto
nalezu klinicka vyznamnost.

TMZ je embryotoxicka, teratogenni a genotoxicka alkylacni latka. TMZ ma toxické ucinky vétsi u
potkanti a psti neZ u ¢lovéka, a klinicka davka se blizi minimalni letalni davce u potkant a psi. Za
citlivé ukazatele toxicity se povazuji poklesy poctu leukocytti a trombocytd v zavislosti na velikosti
davky. Ve studii u potkanti, v niz bylo aplikovano Sest cyklu terapie, bylo zjisténo n¢kolik druhti
novotvard, véetné karcinomu mlééné zlazy, kozniho keratoakanthomu a adenomu bazalnich bunék,
zatimco ve studiich u psit zadné nadorové ani prenadorové zmeény pozorovany nebyly. Zda se, ze
potkani jsou vii¢i onkogennim t¢inkim TMZ mimoftadné citlivi, nebot’ prvni tumory se u nich

ey e

latky.

Vysledky abera¢nich testll s chromosomy Ames/salmonella a lymfocytd z lidské periferni krve
prokazaly pozitivni mutagenni reakci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych liatek

5 mg tvrdé tobolky

Obsah tobolky:
laktoza,
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koloidni bezvody oxid kiemicity,

sodna sil karboxymethylskrobu (typ A),
kyselina vinna,

kyselina stearova.

Tobolka:

Zelatina,

oxid titanicity (E 171),
natrium-lauryl-sulfat,

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

Potisk:

Selak,

propylenglykol (E 1520),
¢iSténa voda,

roztok amoniaku,

hydroxid draselny,

cerny oxid zelezity (E 172).

20 mg tvrdé tobolky

Obsah tobolky:

laktoza,

koloidni bezvody oxid kiemicity,

sodna sil karboxymethylskrobu (typ A),
kyselina vinna,

kyselina stearova.

Tobolka:

zelatina,

oxid titanicity (E 171),
natrium-lauryl-sulfat,

zluty oxid zelezity (E 172).

Potisk:

Selak,

propylenglykol (E 1520),
¢isténa voda,

roztok amoniaku,

hydroxid draselny,

cerny oxid zelezity (E 172).

100 mg tvrdé tobolky

Obsah tobolky:

laktoza,

koloidni bezvody oxid kfemicity,

sodna sil karboxymethylskrobu (typ A),
kyselina vinna,

kyselina stearova.

Tobolka:

zelatina,

oxid titanicity (E 171),
natrium-lauryl-sulfat,

cerveny oxid zelezity (E 172).
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Potisk:

Selak,

propylenglykol (E 1520),
¢isténa voda,

roztok amoniaku,

hydroxid draselny,

cerny oxid zelezity (E 172).

140 mg tvrdé tobolky

Obsah tobolky:

laktoza,

koloidni bezvody oxid kiemicity,

sodna stl karboxymethylskrobu (typ A),
kyselina vinna,

kyselina stearova.

Tobolka:

zelatina,

oxid titanicity (E 171),
natrium-lauryl-sulfat,
indigokarmin (E 132).

Potisk:

Selak,

propylenglykol (E 1520),
¢iSténa voda,

roztok amoniaku,

hydroxid draselny,

Cerny oxid Zelezity (E 172).

180 mg tvrdé tobolky

Obsah tobolky:

laktoza,

koloidni bezvody oxid kiemicity,

sodna sil karboxymethylskrobu (typ A),
kyselina vinna,

kyselina stearova.

Tobolka:

zelatina,

oxid titanicity (E 171),
natrium-lauryl-sulfat,

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

Potisk:

Selak,

propylenglykol (E 1520),
¢isténa voda,

roztok amoniaku,

hydroxid draselny,

¢erny oxid zelezity (E 172).

250 mg tvrdé tobolky

Obsah tobolky:
laktoza,

koloidni bezvody oxid kifemicity,
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sodna stil karboxymethylSkrobu (typ A),
kyselina vinna,
kyselina stearova.

Tobolka:

zelatina,

oxid titanicity (E 171),
natrium-lauryl-sulfat.

Potisk:

Selak,

propylenglykol (E 1520),
¢isténa voda,

roztok amoniaku,

hydroxid draselny,

cerny oxid Zelezity (E 172).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Mo wrw

Sacky jsou slozené z linedrniho nizkohustotniho polyethylenu (nejvnitingjsi vrstva), hliniku
a polyethylentereftalatu.

Sacek obsahuje 1 tvrdou tobolku a je dodavan v papirové krabicce.

Krabicka obsahuje 5 nebo 20 tvrdych tobolek, jednotlivé zatavenych v saccich.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachizeni s nim

Tobolky se nesmi otvirat. Pokud dojde k poSkozeni tobolky, zabranite kontaktu jejiho praskového
obsahu s ki a sliznicemi. Pokud ptijde Temodal do styku s kiizi nebo sliznici, je tieba neprodlen¢ a

fadné ho smyt mydlem a vodou.

Pacientlim je tieba doporucit, aby uchovavali tobolky mimo dohled a dosah déti, nejlépe v uzamcené
sktini. Nahodné poziti mize byt pro déti letalni.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
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Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

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

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

100 mg tvrdé tobolky
EU/1/98/096/015
EU/1/98/096/016

140 mg tvrdé tobolky
EU/1/98/096/017
EU/1/98/096/018

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

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

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. ledna 1999
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 17. prosince 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Temodal 2,5 mg/ml prasek pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje temozolomidum 100 mg.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml infuzniho roztoku 2,5 mg temozolomidu.

Pomocna latka se znamym tcinkem:
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 55,2 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prések pro infuzni roztok.

Bily prasek.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Temodal je urcen k 1écbeé:

- dospélych pacientt s nové diagnostikovanym multiformnim glioblastomem soubézné
s radioterapii (RT) a nasledné jako monoterapeuticka 1écba.

- déti ve véku od tii let, dospivajicich a dospélych pacientd s malignim gliomem, jako je
multiformni glioblastom nebo anaplasticky astrocytom, u nichz se po standardni 1écbé projevuji
recidivy nebo progrese.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Temodal smi byt predepisovan vyhradné 1ékafem se zkuSenostmi s onkologickou 1é¢bou mozkovych
nadort.

Muize se podavat antiemeticka 1é¢ba (viz bod 4.4).
Davkovani

Dospéli pacienti s nové diagnostikovanym multiformnim glioblastomem

Temodal je podavan v kombinaci s fokalni radioterapii (faze soubézné 1écby) s naslednymi az 6 cykly
monoterapie temozolomidem (TMZ) (monoterapeuticka faze).

Faze soubézneé lecby

TMZ se podava v davce 75 mg/m? denné po dobu 42 dnli soub&zné s fokalni radioterapii (60 Gy
podano ve 30 frakcich). SniZzovani davek se nedoporucuje, ale kazdy tyden by se mélo rozhodnout
o0 pozdrZeni nebo preruSeni podavani TMZ podle kritérii hematologické a nehematologické toxicity.
Podavani TMZ mize pokracovat po celou dobu 42 dnti soub&zné faze (az do 49 dnd), jestliZe jsou
splnény vSechny nésledujici podminky:

. absolutni pocet neutrofili (ANC) > 1,5 x 10%/1

. pocet trombocytd > 100 x 10%/1
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o vSeobecna kritéria toxicity (CTC - common toxicity criteria) nehematologické toxicity < stupen
1 (s vyjimkou alopecie, nevolnosti a zvraceni).

Béhem [écby se ma kazdy tyden vysettit celkovy krevni obraz. Podavani TMZ ma byt beéhem faze

soubézné 1é¢by docasné preruseno nebo trvale ukonceno podle kritérii hematologické

a nehematologické toxicity, jak je uvedeno v tabulce 1.

Tabulka 1. Preruseni nebo ukonceni podavani TMZ béhem soubézné lécby
radioterapii a TMZ

Toxicita TMZ pteruseni® TMZ ukonéeni
Absolutni po&et neutrofilt >0,5a<1,5x10% <0,5x 10°1
Pocet trombocyth >10a<100x 10%1 <10x 10%1

CTC nehematologicka toxicita

. , CTC stupei 2 CTC stupeni 3 nebo 4
(s vyjimkou alopecie, nauzey, zvraceni)

a:  Lécba se soubézné podavanym TMZ muze pokracovat, jestlize jsou splnény vSechny nasledujici podminky: absolutni
pocet neutrofild > 1,5 x 10%/1; poget trombocytti > 100 x 10%/1; CTC nehematologicka toxicita < stupeni 1 (s vyjimkou
alopecie, nauzey, zvraceni).

Monoterapeuticka faze

Ctyfi tydny po ukonéené soubézné fizi TMZ + RT se TMZ podéava az v 6 cyklech monoterapeutické
1é¢by. Davka cyklu 1 (monoterapie) je 150 mg/m? jednou denné po dobu 5 dnti, nasledovana 23 dny
bez 16¢by. Na zacdatku cyklu 2 je davka zvySena na 200 mg/m?, jestlize CTC nehematologicka toxicita
pro cyklus 1 je stupen < 2 (s vyjimkou alopecie, nauzey a zvraceni), absolutni pocet neutrofilti (ANC)
je>1,5x 10%/1 a poéet trombocyti je > 100 x 10%1. Jestlize neni davka zvySena v cyklu 2, nema byt
zvyseni provadéno v naslednych cyklech. Je-li jednou zvySena, zistava davka 200 mg/m?na den pro
prvnich 5 dnt kazdého néasledujiciho cyklu s vyjimkou vzniku toxicity. Snizeni davky a ukonceni
podavani v pribéhu monoterapeutické faze se ma provadét podle tabulek 2 a 3.

V prubéhu 1é¢by ma byt ve dni 22 (21 dni po prvni davece TMZ) vysetien celkovy krevni obraz.
Davka mé byt redukovana nebo podéavani ptipravku ukonceno podle tabulky 3.

Tabulka 2. Davky TMZ pro monoterapeutickou lécbu

Davka Davka TMZ Poznamky
(mg/m®/den)
-1 100 Redukce kvili predchozi toxicité
0 150 Déavka béhem cyklu 1
1 200 Déavka b&hem cykld 2-6 pfi absenci toxicity

Tabulka 3. Snizeni davky nebo ukonceni podavani TMZ béhem monoterapeutické lécby

Toxicita Redukce TMZ o 1 troven davky? | Ukonceni TMZ

Absolutni pocet neutrofilt <1,0x 10%1 Viz poznamka pod carou
b

Pocet trombocyta <50x10%1 Viz poznamka pod Carou
b

CTC nehematologicka toxicita

(s vyjimkou alopecie, nausey, zvraceni) CTC stupen 3 CTC stupen 4°

a: Davky TMZ jsou uvedeny v tabulce 2.

b: TMZ se ukondi jestlize:

e vysledkem trovné davky -1 (100 mg/m?) je stale neakceptovatelna toxicita

e  jestlize se po redukci davky znovu objevi stejny stupeii 3 nehematologické toxicity (s vyjimkou alopecie, nauzey,
zvraceni).

Dospéli pacienti a deti ve véku 3 let nebo starsi s recidivujicim nebo progresivnim malignim gliomem:

Lécebny cyklus zahrnuje 28 dnd. U pacientt, kteti dosud nebyli 1é¢eni chemoterapii, se TMZ podava
v davce 200 mg/m? jedenkrat denné po dobu prvnich 5 dnii s naslednym pierusenim 1é¢by po dobu
23 dnil (celkem 28 dnti). U nemocnych, kteti jiz dfive prodélali chemoterapii, ¢ini zahajovaci davka
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150 mg/m? jedenkrat denné, ktera se pak ve druhém cyklu zvySuje na 200 mg/m? jedenkrat denné po
dobu 5 dnii, pokud nejsou pfitomny znadmky hematotoxicity (viz bod 4.4).

Zvlastni populace

Pediatricka populace

U déti ve veéku 3 let nebo starSich se ma TMZ pouzivat pouze k 1écbé recidivujiciho nebo
progresivniho maligniho gliomu. Zkusenosti u téchto déti jsou velmi omezené (viz body 4.4 a 5.1).
Bezpecnost a uc¢innost TMZ u déti ve véku do 3 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Pacienti s poruchou funkce jater ¢i ledvin

Farmakokinetika TMZ je u pacientl s normalni jaterni funkci a s lehkou nebo stfedn¢ téZkou jaterni
dysfunkci srovnatelna. Udaje o podani TMZ u pacientii s tékou jaterni dysfunkci (tiida C podle
Childovy klasifikace) ani s dysfunkei ledvin nejsou k dispozici. Vzhledem k uvedenym
farmakokinetickym vlastnostem TMZ je v§ak pravdépodobné, Ze ani u nemocnych s té€Zkou jaterni
dysfunkci nebo dysfunkci ledvin kteréhokoli stupné€ neni snizovani jeho davek nutné. Pii podévani
TMZ témto nemocnym je vSak nutna zvysena opatrnost.

Starsi pacienti
Z popula¢ni analyzy farmakokinetiky u pacientt ve véku 19-78 let vyplyva, ze clearance TMZ neni

ovlivitovana vékem. Nicmén¢ se zda, Ze starsi pacienti (ve véku > 70 let) maji vyssi riziko vzniku
neutropenie a trombocytopenie (viz bod 4.4).

Zptisob podani

Temodal 2,5 mg/ml prések pro infuzni roztok musi byt podavan pouze intravendzni infuzi. Nesmi se
podavat jinymi zpUsoby aplikace, naptiklad intratekalng€, nitrosvalové nebo do podkozi. Temodal

2,5 mg/ml prasek pro infuzni roztok 1ze podavat stejnou i.v. linkou s injekei 0,9 % roztoku chloridu
sodného. Neni kompatibilni s roztoky glukézy.

Nalezita davka ptipravku Temodal se ma podavat intraven6zni infuzi pomoci pumpy béhem 90 minut.
Stejné jako u jinych podobnych chemoterapeutik se doporucuje postupovat opatrné, aby se zabranilo
extravazaci. U pacientl, kterym byl podavan Temodal 2,5 mg/ml prasek pro infuzni roztok, byly
hlaseny lokalni nezadouci reakce v misté vpichu, vétSinou mirného stupné a kratkého trvani.
Preklinické studie neprokazaly trvalé poskozeni tkané (viz body 4.8 a 5.3).

Temodal je také k dispozici v 1ékové forme tvrdé tobolky (peroralni podani). Temodal 2,5 mg/ml
prasek pro infuzni roztok podany intravendzni infuzi béhem 90 minut je bioekvivalentni 1ékové forme
tvrdé tobolky (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Hypersenzitivita na dakarbazin (DTIC).

T&zka myelosuprese (viz bod 4.4).
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4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Oportunni infekce a reaktivace infekci

Béhem 1é¢by pomoci TMZ byly pozorovany oportunni infekce (jako je pneumonie zptisobena
Pneumocystis jirovecii) a reaktivace infekci (jako jsou HBV, CMV) (viz bod 4.8).

Herpeticka meningoencefalitida

Po uvedeni ptfipravku na trh byla u pacientii 1é¢enych temozolomidem v kombinaci s radioterapii, a to
i v pfipadech soub&zného podavani steroidli, pozorovana herpeticka meningoencefalitida (véetné
fatalnich ptipadi).

Pneumonie zpusobend Prneumocystis jirovecii

Vvoow

U pacientt, ktefi dostavali soubézné TMZ a RT v pilotni studii s prodlouzenym harmonogramem

42 dnt, bylo zjisténo zvysené riziko vzniku pneumonie zplsobené Prneumocystis jirovecii (PCP).
Proto je nutna profylaxe PCP u vSech pacientt, kteti dostavaji soubézné TMZ a RT po dobu

42 denniho rezimu (maximalné 49 dni) bez ohledu na pocet lymfocytd. Jestlize se objevi lymfopenie,
je tieba pokracovat v profylaxi, dokud se neobnovi stupen lymfopenie < 1.

Vyskyt PCP mize byt vyssi, kdyz je TMZ podavan béhem delSiho davkovaciho rezimu. Nicméné
vSichni pacienti, kteti dostavaji TMZ, zvlasté pacienti dostavajici steroidy, by méli byt peclivé
sledovani pro vznik PCP, bez ohledu na rezim. U pacientii uzivajicich TMZ, zvlast¢ v kombinaci
s dexamethasonem nebo jinymi steroidy, byly hlaSeny ptipady fatalniho respiraniho selhani.

HBV

Byla hlasena hepatitida zptisobena reaktivaci viru hepatitidy B (HBV), v nékterych ptipadech vedouci
ke smrti. Pfed zahajenim 1é¢by pacientd s pozitivni sérologii na hepatitidu B (véetné téch s aktivnim
onemocnénim) je nezbytna konzultace s odborniky na onemocnéni jater. Béhem 1é¢by musi byt
pacienti nalezit€ monitorovani a vedeni.

Hepatotoxicita

U pacientli lécenych TMZ bylo hlaseno poSkozeni jater, véetné smrtelného selhani jater (viz bod 4.8).
Pted zahajenim 1éCby je nutno provést testy jaternich funkci. Pokud jsou vysledky abnormalni, musi
1ékat pired zahajenim 1é¢by temozolomidem vyhodnotit pomér piinosi a rizik, véetné potencialu ke
smrtelnému selhani jater. U pacientl se 42dennim 1éCebnym cyklem se musi testy jaternich funkci
opakovat uprostied tohoto cyklu. Pro vSechny pacienty plati, Ze jaterni funkce je nutno zkontrolovat
po kazdém lécebném cyklu. U pacientli s vyraznymi abnormalitami jaternich funkci musi 1ékaf
vyhodnotit pomér pfinost a rizik vyplyvajicich z pokraovani v 1écbe. Jaterni toxicita se miize objevit
nékolik nebo i vice tydni po posledni 1é€bé temozolomidem.

Malignity

Byly téZ velmi vzacné hlaseny piipady myelodysplastického syndromu a sekundarnich malignit,
veetné myeloidni leukémie (viz bod 4.8).

Antiemeticka 1écba

Nausea a zvraceni jsou velmi Casto spojené s TMZ.
Pted nebo po podani TMZ se mize podavat antiemeticka lécba.
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Dospéli pacienti s nové diagnostikovanym multiformnim glioblastomem

Antiemeticka profylaxe se doporucuje pied pocateéni davkou soubézné faze a velmi doporucuje
b&hem monoterapeutické faze.

Pacienti s recidivujicim nebo progresivaim malignim gliomem

Antiemetika miize byt tieba podat pacienttim, u nichz v pfedchozich 1é¢ebnych cyklech doslo
k t€zs§imu zvraceni (stupeni 3 nebo 4).

Laboratorni parametry

U pacientl 1écenych TMZ miize dojit k myelosupresi, véetné dlouhotrvajici pancytopenie, ktera muze
vést k aplastické anémii, jez v n€kterych ptipadech skoncila fataln€. V nékterych ptipadech soub&zna
expozice l1écivym piipravkiim spojenych s vyskytem aplastické anémie, zahrnujici karbamazepin,
fenytoin a sulfamethoxazol/trimethoprim, hodnoceni komplikuje. Pfed zahajenim podavani Iéku by
mély byt splnény nasledujici laboratorni parametry: ANC > 1,5 x 101 a pocet

trombocytti > 100 x 10%/1. Kompletni krevni obraz je tfeba vysetfit ve 22. dni (21 dnti po podani prvni
davky) nebo v pribehu 48 hodin po tomto dni, a pak v tydennich intervalech do t¢ doby, dokud neni
ANC > 1,5 x 10%/1 a po&et trombocyti > 100 x 10%/1. JestliZze v prab&hu kteréhokoli cyklu poklesne
ANC na < 1,0 x 10%/1 nebo poéet trombocytil na < 50 x 10%/1, méla by byt v nasledném cyklu davka

o jeden stupefi snizena (viz bod 4.2). Jednotlivé stupné& davky ¢ini 100 mg/m?, 150 mg/m?* a

200 mg/m?. Nejnizsi doporuéena davka je 100 mg/m?>.

Pediatrickd populace

S podavanim TMZ détem ve veéku niz§im nez 3 roky nejsou dosud zadné klinické zkusenosti.
U starSich déti a dospivajicich jsou zkusenosti velmi omezené (viz body 4.2 a 5.1).

Starsi pacienti (ve v€ku > 70 let)

U starSich pacientt je ve srovnani s mlad$imi osobami pravdépodobné vyssi riziko neutropenie
a trombocytopenie. Vzhledem k tomu je pii podavani TMZ ve vy$sim véku nutna zvySena opatrnost.

Pacientky

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat G¢innou antikoncepci k zabranéni otéhotnéni v pribéhu uzivani
TMZ a po dobu nejméné 6 mésicii od ukonceni 1écby.

Pacienti muzského pohlavi

Muzi léceni TMZ maji byt upozornéni, aby nejméné 3 mésice od uziti posledni davky nepocali dite
a aby se pfed zahajenim 1é¢by informovali o moznosti kryokonzervace spermatu (viz bod 4.6).

Sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 55,2 mg sodiku v jedné injekéni lahvicce, coz odpovida 2,8 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery ¢ini 2 g
sodiku. To by méli brat v potaz pacienti dodrzujici dietu s omezenim sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Podavani TMZ spolu s ranitidinem nemélo v oddélené studii faze I za nasledek zadné zmény rozsahu

absorpce temozolomidu nebo expozice jeho aktivnimu metabolitu monomethyl- triazenoimidazol-
karboxamidu (MTIC).
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Vysledky analyzy popula¢ni farmakokinetiky ve II. fazi klinickych studii prokazuji, Ze nebyla
clearance TMZ ovlivnéna sou¢asnym podanim dexamethasonu, prochlorperazinu, fenytoinu,
karbamazepinu, ondansetronu, antagonistll H, receptorii nebo fenobarbitalu. Sou¢asné podavani
kyseliny valproové bylo spojeno s malym, nicméné statisticky vyznamnym poklesem clearance TMZ.

Dosud nebyly provedeny zadné studie, které by hodnotily u¢inek TMZ na metabolismus nebo
eliminaci jinych 1€ki. Nicméné vzhledem k tomu, Ze TMZ neprochazi pfeménou v jatrech a na
plazmatické bilkoviny se vaze jen v malé mife, je malo pravdépodobné, Ze by ovliviioval
farmakokinetiku jinych 1é¢ivych pripravki (viz bod 5.2).

V kombinaci s jinymi myelosupresivnimi latkami mtze TMZ zvysit pravdépodobnost myelosuprese.

Pediatricka populace

Studie interakei byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Adekvatni tidaje o podavani l1éku téhotnym Zenam nejsou k dispozici. V preklinickych studiich u
potkanii a kralik®i, kteif TMZ dostavali v davce 150 mg/m?, byly prokazany teratogenni a/nebo toxické

ucinky na plod (viz bod 5.3). Temodal nema byt podavan t¢hotnym zenam. Pokud je pfece jen nutno
zvazit pouziti béhem téhotenstvi, je tfeba pacientku seznamit s potencialnim rizikem pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se TMZ vylucuje do matefského mléka; kojeni se proto ma po dobu 1écby TMZ
prerusit.

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat G¢innou antikoncepci k zabranéni ot€hotnéni v pribéhu uzivani
TMZ a po dobu nejméné 6 mésicti od ukoncéeni 1é¢by.

Muzska plodnost

TMZ mtize mit genotoxické ti¢inky. Proto muzi IéCeni temozolomidem maji pouzivat uc¢innou
antikoncepci a maji byt pouceni, aby nejméné 3 mésice od uziti posledni davky nepocali dité¢ a naopak
se doporucuje, vzhledem k moznosti ireverzibilni neplodnosti po 1é€bé TMZ, jeste pred zahajenim
1écby konzultovat s 1ékafem moznost kryokonzervace pfedem odebranych spermii.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

TMZ ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje v disledku tinavy a ospalosti (viz
bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

ZkuSenosti z klinickych hodnoceni tvrdych tobolek

V klinickych studiich u pacientt lé€enych TMZ byly nej¢astéjSimi nezadoucimi ucinky nauzea,
zvraceni, zacpa, anorexie, bolest hlavy, iinava, kiece a vyrazka. Vétsina hematologickych nezadoucich
ucinki byla hlaSena s Cetnosti Casté; frekvence laboratornich nalezti stupné 3-4 je uvedena za
tabulkou 4.

25



U pacientt s rekurentnim nebo progresivnim gliomem byly nauzea (43 %) a zvraceni (36 %) obvykle
stupné 1 nebo 2 (0-5 epizod zvraceni béhem 24 hodin) a odeznély bud’ spontanné nebo byly snadno
zvladnuty standardni antiemetickou 1é¢bou. Incidence zavazné nauzey a zvraceni byla 4 %.

Tabulkovy seznam nezaddoucich tcinki

Nezadouci ucinky pozorované v klinickych studiich a hlasené z post-marketingového uzivani TMZ
jsou uvedeny v tabulce 4. Tyto Gcinky jsou klasifikovany podle organovych systémil a Cetnosti.
Zarazeni do skupin Cetnosti se provadi podle nésledujiciho pravidla: velmi casté (> 1/10); Casté

(= 1/100 az < 1/10); méné casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi
vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit). V kazdé skupiné ¢etnosti jsou
nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 4. Nezadouct ucinky u pacientii lécenych temozolomidem

Infekce a infestace

Casté: Infekce, herpes zoster, faryngitida®, oralni kandid6za

Méng¢ Casté: Oportunni infekce (vEetng PCP), sepse’, herpeticka
meningoencefalitita’, infekce CMV, reaktivace CMV,
virus hepatitidy B, herpes simplex, reaktivace infekce,
infekce rdny, gastroenteritida®

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené

Mén¢ Casté: Myelodysplasticky syndrom (MDS), sekundarni
malignity, véetné¢ myeloidni leukemie

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: Febrilni neutropenie, neutropenie, trombocytopenie,
lymfopenie, leukopenie, anémie
M¢éné Casté: Dlouhotrvajici pancytopenie, aplastick4 anémie?,

pancytopenie, petechie

Poruchy imunitniho systému

Casté: Alergicka reakce

M¢éné Casté: Anafylaxe

Endokrinni poruchy

Casté: Cushingoid®

Méné Casté: Diabetes insipidus

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté: Anorexie
Casté: Hyperglykemie
Mén¢ Casté: Hypokalemie, zvySeni alkalické fosfatazy

Psychiatrické poruchy

Casté: Agitovanost, amnézie, deprese, izkost, zmatenost,
nespavost
Méng¢ Casté: Poruchy chovani, emo¢ni labilita, halucinace, apatie

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: Kfiece, hemiparéza, afazie/dysfazie, bolest hlavy

Casté: Ataxie, porucha rovnovahy, porucha kognice, porucha
koncentrace, porucha védomi, zavrat’, hypestézie,
porucha paméti, neurologicka porucha, neuropatie,
parestézie, somnolence, porucha feci, porucha chuti, tfes
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Tabulka 4. Nezadouct ucinky u pacientit lécenych temozolomidem

Méné cCasté:

Status epilepticus, hemiplegie, extrapyramidové
poruchy, parosmie, abnormalni chtize, hyperestézie,
smyslova porucha, abnormalni koordinace

Poruchy oka

Casté:

Hemianopsie, rozmazané vidéni, porucha zraku®, defekt
zorného pole, diplopie, bolest oka

Méné cCasté:

SniZena ostrost vidéni, suché oci

Poruchy ucha a labyrintu

Casté:

Hluchota', vertigo, tinitus, bolest ucha®

Méné Casté:

Porucha sluchu, hyperakuze, otitis media

Srdecni poruchy

Méne cCasté:

Palpitace

Cévni poruchy

Casté:

Hemoragie, plicni embolie, hluboka Zilni tromboza,
hypertenze

Méné Casté:

Cerebralni hemoragie, zrudnuti, navaly horka

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté:

Pneumonie, dyspnoe, sinusitida, bronchitida, kasel,
infekce hornich cest dychacich

Méné cCasté:

Respira¢ni selhani®, intersticidlni pneumonie/pneumonie,
plicni fibrdéza, nosni kongesce

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté:

Priijjem, zacpa, nauzea, zvraceni

Casté:

Stomatitida, bolest bficha", dyspepsie, dysfagie

Méné Casté:

Abdominalni distenze, fekalni inkontinence,
gastrointestindlni porucha, hemoroidy, sucho v ustech

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Méné Casté:

Selhéni jater?, poskozeni jater, hepatitida, cholestéaza,
hyperbilirubinemie

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi Casté:

Vyrazka, alopecie

Casté:

Erytém, suchd klize, pruritus

Méné Casté:

Toxicka epidermalni nekrolyza, Stevens-Johnsontv
syndrom, angioedém, multiformni erytém, erytrodermie,
exfoliace kize, fotosenzitivni reakce, urtikarie, exantém,
dermatitida, zvySené poceni, abnormalni pigmentace

Neni znamo:

Lékova reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky
(DRESS)

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté:

Myopatie, svalova slabost, artralgie, bolest zad,
muskuloskeletalni bolest, myalgie

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté:

Casté moceni, mocova inkontinence

Méné Casté:

Dysurie
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Tabulka 4. Nezadouct ucinky u pacientit lécenych temozolomidem

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Mén¢ Casté: Vaginalni hemoragie, menoragie, amenorea, vaginitida,
bolest prsou, impotence

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté: Unava

Casté: Horecka, ptiznaky podobné chiipce, astenie, malatnost,
bolest, edém, periferni edém'’

Méng¢ Casté: ZhorSeni stavu, rigor, edém obliceje, zména barvy
jazyka, Zizen, potize se zuby

Vysetieni

Casté: Zvysené hodnoty jaternich enzym, zvySeni t&lesné
hmotnosti, snizeni télesné hmotnosti

Mén¢ Casté: Zvyseni gama-glutamyltransferazy

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Casté: Radiaéni poskozeni®

a Zahrnuje faryngitidu, nazofaryngedlni faryngitidu, streptokokovou faryngitidu

b Zahrnuje gastroenteritidu, virovou gastroenteritidu

¢ Zahrnuje cushingoid, Cushingtiv syndrom

d Zahrnuje neuropatii, periferni neuropatii, polyneuropatii, periferni senzorickou neuropatii, periferni motorickou neuropatii
¢ Zahrnuje zrakové postizeni, poruchu oka

f Zahrnuje hluchotu, bilateralni hluchotu, neurosenzorickou hluchotu, unilateralni hluchotu

€ Zahrnuje bolest ucha, usni diskomfort

h Zahrnuje bolest bficha, bolest spodni &4sti bficha, bolest horni ¢4sti biicha, abdominalni diskomfort

i Zahrnuje periferni edém, periferni otok

i Zahrnuje zvySené vysledky jaternich funkci, zvySeni alaninaminotransferazy, zvySeni aspartdtaminotransferazy, zvyseni
jaternich enzymi

k Zahrnuje radia¢ni poskozeni, radiaéni poskozeni kiize

T Zahrnuji ptipady s fatdlnimi nasledky

Nové diagnostikovany multiformni glioblastom

Laboratorni vysledky

Byla zjisténa myelosuprese (neutropenie a trombocytopenie), ktera je znamou toxicitou limitujici
davku vétsiny cytotoxickych latek véetné TMZ. Kdyz byly zkombinovany abnormality laboratornich
testd a nezadouci Gcinky v soubéznych a monoterapeutickych fazich 1é¢by, byly pozorovany u

8 % pacientl abnormality neutrofilt stupeni 3 nebo stupeii 4, véetné neutropenickych pfipadi. Stupeii
3 nebo stupeni 4 abnormalit trombocytl, véetné trombocytopenickych piipadl, byl pozorovan

u 14 % pacientq, kteti dostavali TMZ.

Recidivujici nebo progresivni maligni gliom

Laboratorni vysledky

Trombocytopenie a neutropenie stupné 3 nebo 4 byly zaznamenany u 19 %, resp. 17 % pacientil
lécenych pro maligni gliom. K hospitalizaci a/nebo preruseni podavani TMZ vedly v 8 %, resp. 4 %
ptipadl. Myelosuprese byla pfedvidatelna (obvykle k ni doslo béhem né€kolika prvnich cyklu,

s nadirem mezi 21. dnem a 28. dnem) a Gprava k norm¢ byla rychla, obvykle v pribéhu 1 — 2 tydni.
Kumulace myelosupresivnich G¢inkid prokazana nebyla. Pfitomnost trombocytopenie miize zvysit
riziko krvaceni a pfitomnost neutropenie nebo leukopenie mize zvysit riziko infekce.

Pohlavi

Do analyzy populacni farmakokinetiky zalozené na zkusenostech z klinického hodnoceni bylo
zahrnuto 101 Zen a 169 muzi, u kterych byla dostupna méfeni nadiru neutrofild, a 110 Zen
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a 174 muzt, u kterych byla dostupna méfeni nadiru krevnich desti¢ek. U Zen bylo ve srovnani s muzi
v prvnim cyklu terapie zaznamenano vice neutropenii stupné 4 (ANC < 0,5 x 10°/1), 12 % vs5 %,

a trombocytopenii (< 20 x 10°%/1), 9 % vs 3 %. V souboru dat od 400 jedinci s rekurentnim gliomem
se v prvnim cyklu terapie objevila neutropenie stupné 4 u 8 % zen vs 4 % muzi a trombocytopenie
stupné 4 u 8 % Zen vs 3 % muzi. Ve studii s 288 jedinci s nové diagnostikovanym multiformnim
glioblastomem se v prvnim cyklu terapie vyskytla neutropenie stupné 4 u 3 % Zen vs 0 % muzi

a trombocytopenie stupné 4 u 1 % zen vs 0 % muZza.

Pediatrickd populace

Peroralni TMZ byl hodnocen u détskych pacientii (ve véku 3-18 let) s rekurentnim gliomem
mozkového kmene nebo rekurentnim astrocytomem vysokého stupné v rezimu denniho podavani po
dobu 5 dnui kazdych 28 dnd. Ackoliv jsou Gidaje omezené, tolerance u déti se ocekava byt podobna
jako u dospélych. Bezpecnost TMZ u déti ve véku do 3 let nebyla stanovena.

ZkuSenosti z klinickych hodnoceni 1ékové formy i.v.

Ptipravkem Temodal 2,5 mg/ml prasek pro infuzni roztok se do téla dostadva ekvivalentni davka TMZ
jako u odpovidajicich tobolek Temodal, se stejnou expozici jak TMZ, tak i¢innému metabolitu MTIC
(viz bod 5.2). Nezadouci u€inky, které byly hlaseny ze dvou klinickych hodnoceni s intravendzni
formou (n=35), ale nebyly hlaSeny z klinickych hodnoceni s uzivanim tvrdych tobolek, byly reakce

v mist¢ aplikace infuze: bolest, podrazdéni, svédéni, horkost, otok a erytém a rovnéz hematom.

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci Ucinky prostfednictvim narodniho systému hléseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Klinicky byly u pacientl ovéieny davky 500, 750, 1 000, a 1 250 mg/m? (celkovéa ddvka za 5-denni
cyklus). Toxicita limitujici davku byla toxicita hematologicka a byla pozorovana u vSech davek, ale
uzil davku 10 000 mg (celkova davka béhem jednoho 5-denniho cyklu), nezadouci ucinky hlasené

v tomto pfipad¢€ byly pancytopenie, pyrexie, multiorganové selhani a smrt. Byly popsany pfipady, kdy
pacienti doporuc¢enou davku uzivali po dobu delsi nez 5 dnti (az 64 dnt1) s hlaSenymi nezadoucimi
piihodami v¢etné suprese kostni dien¢ s nebo bez rozvoje infekce, v nékterych pripadech zavazné,
dlouhotrvajici a vedouci ke smrti. V pfipadé pfedavkovani je nezbytné hematologické zhodnoceni.
Podle potteby by méla byt zajisténa podplrna 1écba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickda skupina: cytostatika - jiné alkylacni latky, ATC kod: LO1A X03

Mechanismus u¢inku

Temozolomid je triazen, ktery za fyziologické hodnoty pH prochazi rychlou chemickou konverzi na
aktivni monometyl-triazenoimidazol-karboxamid (MTIC). Piredpoklada se, Ze cytotoxické tcinky
MTIC jsou priméarné diisledkem alkylace na O° pozici guaninu, s naslednou alkylaci rovnéZ na pozici
N’. Nésledné vznikajici cytotoxické 1éze jsou vysvétlovany nejspise aberantni reparaci methylovaného
zbytku.
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Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Nové diagnostikovany multiformni glioblastom

Celkem 573 pacientli bylo randomizovano do skupin dostavajicich bud’ TMZ + RT (n=287) nebo RT
samotnou (n=286). Pacienti ve vétvi TMZ + RT dostavali soub&Zzn& TMZ (75 mg/m?) jednou denné od
prvniho az do posledniho dne RT po dobu 42 dnii (maximalné 49 dnt). Pak nasledovala monoterapie
TMZ (150 — 200 mg/m?) ve dnech 1-5 kazdého 28-denniho cyklu, aZ v 6 cyklech, za¢inajici 4 tydny
po ukonceni RT. Pacienti v kontrolni vétvi dostdvali pouze RT. Bé€hem RT a soub&zné TMZ terapie
byla nutné profylaxe pneumonie Preumocystis jirovecii (PCP).

TMZ byl podavan jako zachranna terapie v nasledné fazi 161 pacientiim z 282 (57 %) ve vétvi
dostavajici pouze RT a 62 pacientiim z 277 (22 %) ve vétvi dostavajici TMZ + RT.

Pomeér rizika (HR) pro celkové prezivani byl 1,59 (95 % CI pro HR=1,33 — 1,91) s log-rank

p < 0,0001 ve prospeéch TMZ vétve. Odhadnuta pravdépodobnost piezivani 2 roky nebo vice (26 % vs
10 %) je vyssi ve vétvi RT + TMZ. Pridani soubézné podavaného TMZ k RT nasledované monoterapii
TMZ v 1é¢b¢ pacientt s nové diagnostikovanym multiformnim glioblastomem prokazalo statisticky
vyznamné zlepSeni v celkovém piezivani (overall survival=0S) ve srovnani s RT samotnou (Graf 1).

ITT populace: Celkove pieZivani
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Graf'l Kaplanovy-Meierovy krivky pro celkové prezivani (ITT populace=intent-to- treat population)
Vysledky studie nebyly konzistentni v podskupiné pacientli se slabym vykonnostnim statusem (WHO
PS=2, n=70), kde celkové prezivani a cas do progrese byly podobné v obou vétvich. Zda se vSak, ze

u této skupiny pacientii nejsou pfitomna zadna nepfijatelna rizika.

Recidivujici nebo progresivni maligni gliom

Data o klinické u¢innosti u pacienti s multiformnim glioblastomem (Karnofského vykonnostni status
[KPS] = 70), u néhoz dochazi k progresi nebo recidive po chirurgickém vykonu a RT, vychazela ze
dvou klinickych studii s peroralnim TMZ. V prvnim ptipadé $lo o nekomparativni studii

u 138 pacienti (29 % bylo predtim 1éCeno chemoterapii), ve druhém o randomizovanou studii
kontrolovanou Ié¢ivou latkou s TMZ vs prokarbazinem u celkem 225 pacientti (67 % z nich bylo
piedtim 1é¢eno chemoterapii na bazi nitrosourey). V obou studiich bylo primarnim hodnoticim
kritériem piezivani bez znamek progrese (PFS — progression-free survival), hodnocenych na zakladé
zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI) nebo na zakladé zhorseni neurologickych funkeci.

V nekomparativni studii bylo u 19 % pacientll dosazeno 6mési¢ni PFS, median pfezivani bez znamek
progrese byl 2,1 mésice a median celkové doby prezivani byl 5,4 mésice. Objektivni pocet
terapeutickych odpovédi na zaklad€ hodnoceni MRI dosahoval 8§ %.
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V randomizované studii kontrolované 1é¢ivou latkou bylo Sestimésicni PFS u pacientt 1é¢enych TMZ
vyznamné vys$si nez u téch, ktefi dostavali prokarbazin (21 % vs 8 %; chi-kvadrat p=0,008)

s medianem PFS 2,89, respektive 1,88 mésice (log rank p=0,0063). Median pieziti byl 7,34 mésice pro
TMZ a 5,66 mésice pro prokarbazin (log rank p=0,33). Po 6 mésicich byl podil pfezivajicich pacientl
v TMZ skupin€ vyznamné vyssi (60 %) nez ve skupiné prokarbazinové (44 %; chi-kvadrat p=0,019).
U pacientt, ktefi byli predtim 1é¢eni chemoterapii, bylo dosazeno kladného efektu u téch, kteti méli
KPS > 80.

Udaje o dobé do zhorseni neurologického statusu, jakoZ i o dobé do zhoreni vykonnostniho statusu
(pokles na KPS < 70 nebo pokles nejméné o 30 bodt), hovoti ve prospéch TMZ oproti prokarbazinu.
Median doby do progrese v téchto hodnoticich kritériich byl u TMZ 0 0,7 - 2,1 mésice del$i nez

u prokarbazinu (log rank p < 0,01 - 0,03).

Recidivujici anaplasticky astrocytom

V multicentrické prospektivni studii faze II, v niz byly hodnoceny bezpe¢nost a Gi¢innost peroralné
podavaného TMZ v 1écbe pacientii s anaplastickym astrocytomem pfi prvnim relapsu, bylo zjisténo
Sestimésicni PFS u 46 % léCenych. Median PFS ¢inil 5,4 mésice. Median celkového preziti €inil

14,6 mésice. Procento odpovédi na 1é¢bu, hodnocené centralng ¢inilo 35 % (13 % kompletnich, 43 %
¢astecnych odpovéedi) pro populaci intent-to-treat (ITT), n = 162. U 43 pacientii doslo ke stabilizaci
onemocnéni. Sestimésiéni preziti bez klinické ptihody bylo pro populaci intent-to-treat 44 %, pficemz
median pieziti bez klinické ptihody ¢inil 4,6 mésice, coz je podobné vysledklim hodnoceni ptezivani
bez znamek progrese. Z histologického hlediska byla u¢innost obdobna. Objektivni radiologicky
prokéazana odpoveéd na 1é€bu nebo zachovani stavu beze znamek progrese velmi dobie korelovaly se
zachovanou nebo zlepSenou kvalitou zivota.

Pediatrickd populace

Peroralni TMZ byl hodnocen u détskych pacientti (ve véku 3-18 let) s recidivujicim gliomem
mozkového kmene nebo recidivujicim astrocytomem vysokého stupné v rezimu denniho podavani po
dobu 5 dnii kazdych 28 dnii. Tolerance TMZ byla podobna jako u dospélych.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

TMZ se spontanné hydrolyzuje pti fyziologickém pH primarné na aktivni latku, 3-metyl-(triazen-1-
yl)imidazol-4-karboxamid (MTIC). MTIC se spontanné hydrolyzuje na 5-amino-imidazol-4-
karboxamid (AIC), znamy meziprodukt biosyntézy purinii a nukleovych kyselin a na metylhydrazin,
o kterém se predpoklada, ze je aktivni alkylacni latkou. Pfedpoklada se, Ze cytotoxicita MTIC je
primarné zptsobena alkylaci DNA zejména na pozicich guaninu O° a N’ Expozice MTIC a AIC je ~
2,4 %, respektive 23 % v poméru k AUC TMZ. In vivo byl t;, MTIC podobny jako pro TMZ,

1,8 hodin.

V otevieném, dvojité zkiizeném bioekvivalentnim klinickém hodnoceni farmakokinetiky peroralniho
a intraven6zniho TMZ u pacientl s primarnimi malignitami CNS bylo zji§téno, ze je Temodal

2,5 mg/ml prasek pro infuzni roztok v davce 150 mg/m? aplikované béhem 90 minut biologicky
ekvivalentni tvrdym tobolkam Temodal v Cnax 1 AUC TMZ a MTIC. Primérné hodnoty Cmax u TMZ
a MTIC byly po 90-minutové intravendzni infuzi 7,4 pg/ml, respektive 320 ng/ml. Primérmé hodnoty
AUC (0 > o) u TMZ a MTIC byly 25 pgeh/ml, respektive 1 004 ngeh/ml.

Absorpce

Po perordlnim podani dospélym pacientiim se TMZ rychle absorbuje a vrcholné koncentrace dosahuje
jiZz za 20 minut po podani (stiedni doba je mezi 0,5 a 1,5 hodiny). Po peroralnim podani '*C-znaceného
TMZ byla primérna fekélni exkrece *C v pribéhu 7 dnt po podani davky 0,8 %, coz svéd&ilo o tGplné
absorpci.
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Distribuce v organismu

TMZ vykazuje nizkou vazebnou afinitu k proteintim (10 % az 20 %) proto se neocekava, ze by
interagoval s latkami s vysokou vazebnou afinitou k proteinim.

PET studie u lidi a preklinické tdaje ukazuji, ze TMZ rychle ptekracuje hematoencefalickou bariérou
a je pfitomny v mozkomi$nim moku. Priinik do mozkomi$niho moku (CSF) byl potvrzen u jednoho
pacienta; expozice CSF na zakladé¢ AUC TMZ byla ptiblizné 30 % plazmatické expozice, coz
odpovida udajam u zvifat.

Eliminace z organismu

Plazmaticky polocas (ti2) je pfiblizn& 1,8 hodin. Hlavni zptsob eliminace '*C je ledvinami. Po
peroralnim podani se objevuje piiblizn€ 5 az 10 % davky v nezménéné podob€ v moci v pribéhu

24 hodin a zbytek se vylucuje ve formé temozolomidové kyseliny, 5-aminoimidazol-4-karboxamidu
(AIC) nebo neidentifikovanych polarnich metabolitd.

Plazmatické koncentrace vzristaji v zavislosti na velikosti davky. Plazmaticka clearance, distribu¢ni
objem a polocas jsou na velikosti davky nezavislé.

Zvl1astni populace

V analyze populaéni farmakokinetiky TMZ bylo zji§téno, Ze plazmaticka clearance TMZ nezavisi na
veku, rendlni funkci nebo kouteni. V oddélené farmakokinetické studii byly plazmatické
farmakokinetické profily u pacient s mirnou az stfedni jaterni dysfunkci stejné jako profily u pacient
s normalni funkci jater.

U détskych pacientd byla AUC vétsi nez u dosp€lych; nicméné maximalni tolerovana davka (MTD)
Cinila 1 000 mg/m? na jeden cyklus jak u déti, tak u dospélych.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U potkanti a psii byly provadény studie toxicity s jednotlivym cyklem (5 dnti podavani 1éku, 23 dnt
bez 1é¢by) 3 a 6 cykly 1é¢by. Primarni cile toxickych 0¢ink tvorila kostni den, lymforetikularni
systém, testes, gastrointestinalni ustroji a pfi vyssSich davkach, které byly pro 60 % — 100 %
testovanych potkant a pst letalni, dochézelo k degeneraci retiny. Vétsina toxickych u€inka byla
reverzibilni, s vyjimkou nezadoucich u¢inkd na muzsky reprodukéni systém a degeneraci retiny.
Nicméné vzhledem k tomu, Ze davky podminujici retinalni degeneraci se pohybovaly v rozmezi davek
letalnich, a v klinickych studiich nebyl Zadny srovnatelny ucinek pozorovan, neptiklada se tomuto
nalezu klinicka vyznamnost.

TMZ je embryotoxicka, teratogenni a genotoxicka alkylacni latka. TMZ ma toxické ucinky vetsi

u potkant a psti nez u ¢lovéka, a klinicka davka se blizi minimalni letalni davce u potkand a pst. Za
citlivé ukazatele toxicity se povazuji poklesy poc¢tu leukocyti a trombocytd v zavislosti na velikosti
davky. Ve studii u potkanti, v niz bylo aplikovéno Sest cykll terapie, bylo zjisténo nekolik druhi
novotvard, vcéetné karcinomu mlécné zlazy, kozniho keratoakanthomu a adenomu bazalnich bunek,
zatimco ve studiich u psi Zadné nadorové ani prenddorové zmény pozorovany nebyly. Zda se, ze
potkani jsou vii¢i onkogennim t¢inkiim TMZ mimotéadné citlivi, nebot’ prvni tumory se u nich

ey e

latky.

Vysledky aberacnich testl s chromosomy Ames/salmonella a lymfocytl z lidské periferni krve
prokazaly pozitivni mutagenni reakci.

Intravendzni 1ékova forma vedla k mistni iritaci v misté aplikace injekce jak u kralikd, tak potkanti.
Iritace byla pfechodna a nebyla spojena s trvalym poskozenim tkang.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

mannitol (E421)

threonin

polysorbat 80

natrium-citrat (pro upravu pH)

koncentrovana kyselina chlorovodikova (pro upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy pfipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti
Neoteviena injekcni lahvicka: 4 roky

Rekonstituovany roztok:

Chemicka a fyzikalni stabilita po rekonstituci byla prokazana na dobu 14 hodin pfi teploté 25°C,
véetné doby infuze.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba

a podminky uchovavani pripravku pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba
nem¢la byt del$i nez 24 hodin pfi teploté 2 az 8§°C, pokud rekonstituce neprobéhla za kontrolovanych
a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Podminky uchovavani rekonstituovanélo 1é¢ivého ptipravku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ciré injeké&ni lahvicka ze skla tiidy I, uzaviena bromobutylovou gumovou zatkou a hlinikovym
uzavérem s odtrhovacim vickem broskvové barvy. Injekéni lahvic¢ka obsahuje 100 mg TMZ.

Temodal 2,5 mg/ml se dodava v baleni po jedné injekéni lahvicce.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pti zachazeni s ptipravkem Temodal 2,5 mg/ml prasek po pripravu infuzniho roztoku je tieba
postupovat opatrn€. Je nutné pouzit rukavice a aseptickou techniku. Pokud piijde Temodal 2,5 mg/ml
do styku s ktizi nebo sliznici, je tfeba neprodlené€ a fadn€ ho smyt mydlem a vodou.

Obsah jedné injek¢ni lahvicky musi byt smisen se 41 ml sterilizované vody pro injekci. Vysledny
roztok obsahuje 2,5 mg/ml TMZ. Injekénimi lahvickami se ma jemné krouzit a netfepat. Roztok by se
mél prohlédnout a neméla by se pouzit zadna injekeni lahvicka, ktera obsahuje viditelné Castice. Podle
celkové predepsané davky se z injekéni lahvicky vytahne pfipraveny roztok v objemu az 40 ml, ktery
se prenese do prazdného 250mililitrového infuzniho vaku (z PVC nebo polyolefinu). Hadicky pumpy
je tfeba pfipojit k vaku, proplachnout je a zakryt. Temodal 2,5 mg/ml musi byt podavan pouze
intravenozni infuzi trvajici 90 minut.

Temodal 2,5 mg/ml prasek pro infuzni roztok 1ze podavat stejnou i.v. linkou s injekci 0,9 % roztoku
chloridu sodného. Neni kompatibilni s roztoky glukdzy.
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Protoze nejsou k dispozici zadné dalsi tidaje, nesmi se tento 1€Civy pfipravek kombinovat s jinymi
lé¢ivymi ptipravky nebo podavat soucasné stejnou intravenozni cestou.

Tento 1€Civy ptipravek je urCen pouze pro jednordzové pouziti. Veskery nepouzity 1€civy piipravek
nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/98/096/023

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 26. ledna 1999.

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 17. prosince 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgie

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

V tisténé piibalové informaci 1é¢ivého ptipravku musi byt uvedeno jméno a adresa

vyrobce odpovédného za propusténi dotené Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaju
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento lé¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referenCnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované cinnosti aintervence v oblasti
farmakovigilance podrobné¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

. pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA OBSAHUJICI 5 NEBO 20 TVRDYCH TOBOLEK PRiIPRAVKU
TEMODAL 5 mg JEDNOTLIVE ZATAVENYCH V SACCICH

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Temodal 5 mg tvrdé tobolky
temozolomidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 5 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Prectéte si vice v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

5 tvrdych tobolek v saccich
20 tvrdych tobolek v saccich

5. ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti, nejlépe v uzamcené skiini. Nahodné poziti mize byt pro déti
smrtelné.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky
Tobolky neotvirejte, nedrt'te je nebo je nekousejte, polykejte je celé. Pokud je tobolka poskozena,
zabrante kontaktu s kuzi, o¢ima ¢i nosem.

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Temodal 5 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA OBSAHUJICI 5 NEBO 20 TVRDYCH TOBOLEK PRIPRAVKU
TEMODAL 20 mg JEDNOTLIVE ZATAVENYCH V SACCICH

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Temodal 20 mg tvrdé tobolky
temozolomidum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 20 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktdzu. Prectéte si vice v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

5 tvrdych tobolek v saécich
20 tvrdych tobolek v saccich

5. ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}i:(:IV\? PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti, nejlépe v uzamcené skiini. Nahodné poziti mtize byt pro déti
smrtelné.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky
Tobolky neotvirejte, nedrt’te je nebo je nekousejte, polykejte je celé. Pokud je tobolka poSkozena,
zabrante kontaktu s kuzi, o¢ima ¢i nosem.

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Temodal 20 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA OBSAHUJICI 5 NEBO 20 TVRDYCH TOBOLEK PRIPRAVKU
TEMODAL 100 mg JEDNOTLIVE ZATAVENYCH V SACCIiCH

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Temodal 100 mg tvrdé tobolky
temozolomidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 100 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktdzu. Prectéte si vice v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

5 tvrdych tobolek v saécich
20 tvrdych tobolek v saccich

5. ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}i:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti, nejlépe v uzamcené skiini. Nahodné poziti mtize byt pro déti
smrtelné.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky
Tobolky neotvirejte, nedrt’te je nebo je nekousejte, polykejte je celé. Pokud je tobolka poSkozena,
zabrante kontaktu s kuzi, o¢ima ¢i nosem.

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Temodal 100 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA OBSAHUJICI 5 NEBO 20 TVRDYCH TOBOLEK PRIPRAVKU
TEMODAL 140 mg JEDNOTLIVE ZATAVENYCH V SACCIiCH

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Temodal 140 mg tvrdé tobolky
temozolomidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 140 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktdzu. Prectéte si vice v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

5 tvrdych tobolek v saécich
20 tvrdych tobolek v saccich

5. ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}i:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti, nejlépe v uzamcené skiini. Nahodné poziti mize byt pro déti
smrtelné.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky
Tobolky neotvirejte, nedrt’te je nebo je nekousejte, polykejte je celé. Pokud je tobolka poSkozena,
zabrante kontaktu s kuzi, o¢ima ¢i nosem.

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teplote¢ do 30 °C.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Temodal 140 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA OBSAHUJICI 5 NEBO 20 TVRDY{CH TOBOLEK PRIPRAVKU
TEMODAL 180 mg JEDNOTLIVE ZATAVENYCH V SACCICH

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Temodal 180 mg tvrdé tobolky
temozolomidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 180 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Prectéte si vice v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

5 tvrdych tobolek v saccich
20 tvrdych tobolek v saccich

5. ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

Pted pouzitim si preététe pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti, nejlépe v uzamcené skiini. Nahodné poziti miize byt pro déti
smrtelné.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky
Tobolky neotvirejte, nedrt’'te je nebo je nekousejte, polykejte je celé. Pokud je tobolka poskozena,
zabrante kontaktu s kizi, o¢ima ¢i nosem.

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOU,ZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Temodal 180 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA OBSAHUJICI 5 NEBO 20 TVRDYCH TOBOLEK PRIPRAVKU
TEMODAL 250 mg JEDNOTLIVE ZATAVENYCH V SACCIiCH

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Temodal 250 mg tvrdé tobolky
temozolomidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 250 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktdzu. Prectéte si vice v piibalové informaci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

5 tvrdych tobolek v saécich
20 tvrdych tobolek v saccich

5. ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti, nejlépe v uzamcené skiini. Nahodné poziti miize byt pro déti
smrtelné.

7.  DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky
Tobolky neotvirejte, nedrt’te je nebo je nekousejte, polykejte je celé. Pokud je tobolka poskozena,
zabrante kontaktu s kuzi, o¢ima ¢i nosem.

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploteé do 30 °C.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Temodal 250 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

SACEK OBSAHUJICi 1 TVRDOU TOBOLKU PRIPRAVKU TEMODAL 5 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Temodal 5 mg tobolky
temozolomidum
Peroralni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 tobolka

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

SACEK OBSAHUJICi 1 TVRDOU TOBOLKU PRiIPRAVKU TEMODAL 20 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Temodal 20 mg tobolky
temozolomidum
Peroralni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 tobolka

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

SACEK OBSAHUJICi 1 TVRDOU TOBOLKU PRIPRAVKU TEMODAL 100 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Temodal 100 mg tobolky
temozolomidum
Peroralni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 tobolka

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

SACEK OBSAHUJICi 1 TVRDOU TOBOLKU PRIPRAVKU TEMODAL 140 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Temodal 140 mg tobolky
temozolomidum
Peroralni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 tobolka

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

SACEK OBSAHUJICi 1 TVRDOU TOBOLKU PRIPRAVKU TEMODAL 180 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Temodal 180 mg tobolky
temozolomidum
Peroralni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 tobolka

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

SACEK OBSAHUJICi 1 TVRDOU TOBOLKU PRIPRAVKU TEMODAL 250 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Temodal 250 mg tobolky
temozolomidum
Peroralni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 tobolka

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA SKLADACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Temodal 2,5 mg/ml prések pro infuzni roztok
temozolomidum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje temozolomidum 100 mg.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml infuzniho roztoku temozolomidum 2,5 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: mannitol (E421), threonin, polysorbat 80, natrium-citrat a koncentrovand kyselina
chlorovodikova pro upravu pH.
Vice informaci ohledné sodiku je uvedeno v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro infuzni roztok
1 injek¢ni lahvicka 100 mg

5.  ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

Pouze pro intraven6zni podani.
Pouze pro jednorazové pouziti.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky
Zabrante kontaktu s kuizi, o¢ima ¢i nosem.

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Po rekonstituci roztok pouzijte do 14 hodin pfi 25 °C, véetné doby infuze.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/98/096/023

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni pfijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

ETIKETA (Injekéni lahvicka)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Temodal 2,5 mg/ml prések pro infuzni roztok
temozolomidum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje temozolomidum 100 mg.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml infuzniho roztoku temozolomidum 2,5 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mannitol (E421), threonin, polysorbat 80, natrium-citrat a koncentrovana kyselina chlorovodikova.
Vice informaci ohledné sodiku je uvedeno v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH

Prések pro infuzni roztok
100 mg

5. ZPUSOB A CESTA / CESTY PODANI

Intraveno6zni podani, jednorazové pouziti.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky
Vyhnéte se kontaktu s kiizi, o¢ima, nosem.

8. POUZITELNOST

EXP
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9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Po rekonstituci: 14 hodin pfii 25 °C, vCetné doby infuze.

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Likvidace v souladu s mistnimi pozadavky.

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12.

REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/98/096/023

13.

CISLO SARZE

Lot

| 14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

NAVOD K POUZITI

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Temodal 5 mg tvrdé tobolky
Temodal 20 mg tvrdé tobolky
Temodal 100 mg tvrdé tobolky
Temodal 140 mg tvrdé tobolky
Temodal 180 mg tvrdé tobolky
Temodal 250 mg tvrdé tobolky
temozolomidum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento piipravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

Ponechte si ptibalovou informaci pro pripad, ze si ji budete potfebovat pie¢ist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dal$i osobe. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejn€ postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

AN

Co je Temodal a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Temodal uZivat
Jak se Temodal uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Temodal uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Co je Temodal a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Temodal obsahuje 1é¢ivou latku zvanou temozolomid. Toto léCivo je protinadorova latka.

Temodal se pouziva k 1é¢bé specifickych forem mozkovych nadort:

2.

u dospélych s novée diagnostikovanym multiformnim glioblastomem. Temodal se pouziva
nejprve v kombinaci s 1é€bou ozafovanim (soubézna faze 1é€by) a nasledné samostatné
(monoterapeuticka faze 1écby).

u déti ve veéku 3 let a starSich a u dospé€lych pacienti s malignim gliomem, jako je multiformni
glioblastom nebo anaplasticky astrocytom. Temodal se u téchto nadort pouziva, jestlize se tyto
nadory objevi znovu nebo se po standardni 1é¢bé zhorsi.

Cemu musite vénovat pozornost, nezZ za¢nete Temodal uZivat

Neuzivejte Temodal

jestlize jste alergicky(4) na temozolomid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodg¢ 6).

jestlize jste prodélali alergickou reakci na dakarbazin (protinddorové lé¢ivo, nékdy nazyvané
DTIC). Znamky alergické reakce zahrnuji svédéni, dusnost nebo sipani, otok obliceje, rti,
jazyka nebo hrdla.

jestlize mate vyznamné snizeny pocet uréitych typt krevnich bun¢k (myelosuprese), jako je
pocet bilych krvinek a pocet krevnich desticek. Tyto krevni buiiky jsou dilezité v boji proti
infekci a pro spravnou krevni srazlivost. Vas lékatf Vam pted zahajenim 1écby zkontroluje
krevni obraz, aby se ujistil, ze mate dostate¢ny pocet téchto bunék.
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Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku Temodal se porad’te se svym Iékatem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou,

- jelikoz mate byt peclive sledovan(a), zda se u Vas nevyviji zavazna forma hrudni infekce (zapal
plic vyvolany Prneumocystis jirovecii - PCP). JestliZe jste nove diagnostikovany(a)
pacient(pacientka) (s multiformnim glioblastomem), miizete Temodal uzivat po dobu 42 dnii
v kombinaci s radioterapii. V tomto pripadé Vam lékai rovnéz predepise 1€k, ktery Vam
pomuze predejit tomuto typu zapalu plic (PCP).

- pokud jste nékdy mél(a) nebo mozna nyni mate infekci zptisobenou virem hepatitidy B. To
proto, ze piipravek Temodal by mohl zplsobit, Ze se hepatitida B znovu aktivuje, coz mtze byt
v nékterych pripadech smrtelné. Pacienti budou pied zacatkem 1é¢by svym doktorem peclive
zkontrolovani na ptiznaky této infekce.

- jestlize pted zahajenim [éCby mate nizky pocet Cervenych krvinek (anémie), bilych krvinek
nebo krevnich desti¢ek, nebo mate problémy s krevni srazlivosti, nebo pokud se tyto poruchy
objevi v pribehu 1é¢by. Vas 1ékar se mize rozhodnout snizit davku, prerusit, ukoncit nebo Vasi
1é¢bu zménit. Miizete také potiebovat dalsi zptsoby 1é¢by. V né€kterych pfipadech mtze byt
nutné 1écbu ptipravkem Temodal ukoncit. V prubehu 1é€by budou provadéna Casta vySetieni
krve, aby se sledovaly nezadouci G¢inky piipravku Temodal na Vase krevni bunky.

- jelikoz mlizete mit malé riziko jinych zmén krevnich buné¢k, véetné leukémie.

- jestlize se u Vas objevi pocit na zvraceni (nevolnost) a/nebo zvraceni, coz jsou velmi Casté
nezadouci G¢inky pripravku Temodal (viz bod 4), 1ékai Vam muze predepsat 1éCivo
(antiemetikum), které napomaha predchézet zvraceni.

Jestlize zvracite Casto pfed zahajenim 1écby nebo v pribehu 1écby, pozadejte svého 1ékare
o doporuceni nejlepsi doby pro uziti ptipravku Temodal, dokud zvraceni neni pod kontrolou.
Pokud se dostavi zvraceni po poziti davky léku, neuzivejte jiz tentyz den dalsi davku.

- jestlize se u Vas objevi horecka nebo ptiznaky infekce, kontaktujte ihned svého lékare.

- jestlize je Vam vice nez 70 let, mlizete byt nachylnéjsi k infekcim, tvorbé modtin nebo
krvaceni.

- jestlize mate problémy s jatry nebo ledvinami, mize byt nutné Vasi davku ptipravku Temodal
upravit.

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento pfipravek détem mladsim 3 let véku, jelikoz nebyl u této skupiny hodnocen.
O pacientech ve véku 3 let a starSich, kteti uzivali ptipravek Temodal, jsou k dispozici omezené udaje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Temodal
Informujte svého lékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které¢ mozna budete uzivat.

Téhotenstvi, kojeni a fertilita

Pokud jste t€hotna, domnivate se, Ze mizete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym
lékafem nebo Iékarnikem drive, nez zacnete tento pripravek uzivat. Je to proto, Ze ptipravkem
Temodal nesmite byt béhem téhotenstvi 1éCena, pokud to pfimo nedoporuci Vas lékat.

Pacientky, které mohou v pribéhu uzivani piipravku Temodal otéhotnét, musi po dobu 1écby
a nejméné 6 meésicli po ukoceni 1é¢by pouZzivat uc¢innou antikoncepci.

Kojeni je nutné po dobu 1é¢by piipravkem Temodal prerusit.

Muzska plodnost

Temodal mize zptsobit trvalou neplodnost. Muzi maji béhem lécby a nejméné po dobu 3 mésicti po
ukonceni 1é¢by pouzivat G¢innou antikoncepci, aby nepocali dit¢. Doporucuje se, aby se pred 1é¢bou
informovali o moznosti konzervace spermatu.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

V pribehu 1écby piipravkem Temodal se mtizete citit unaveny(a) ¢i ospaly(d). V takovém piipadé
nefid'te dopravni prostiedek ani neobsluhujte Zadné nastroje nebo stroje nebo jizdni kolo, dokud
nezjistite, jak na Vas tento ptipravek ptisobi (viz bod 4).

63



Temodal obsahuje laktézu
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje laktdzu (druh cukru). Pokud Vam lékat sdélil, ze nesnasite nékteré
cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zacnete tento 1&Civy ptipravek uzivat.

Temodal obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se Temodal uziva

Vzdy uzivejte tento pfipravek piesné podle pokynti svého lékafe nebo lékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Déavkovéani a doba trvani 1é¢by

Vasi davku piipravku Temodal stanovi Vas 1ékar. Je to na zéklad€ Vasi velikosti (vysky a hmotnosti)
a v zavislosti na tom, zda se u Vas nador objevil znovu a zda jste jiz v minulosti podstoupil(a)
chemoterapeutickou lécbu. MuZzete dostat i dalsi 1éky (antiemetika) k uzivani pted a/nebo po uziti
ptripravku Temodal, které zabranuji nebo potlacuji nevolnost a zvraceni.

Pacienti s nové diagnostikovanym multiformnim glioblastomem:

JestliZe jste nové diagnostikovany(a) pacient(pacientka), bude 1é¢ba probihat ve dvou fazich:
- nejprve 1écba spolecné s ozafovanim (faze soubézné 1éCby),

- nasledovana 1é¢bou pouze piipravkem Temodal (monoterapeutickd faze 1écby).

rrrrr

davka). Tuto davku budete uzivat kazdy den po dobu 42 dni (az 49 dnl) v kombinaci s 1é¢bou
ozatfovanim. Uziti davky piipravku Temodal mtze byt oddaleno nebo uzivani pferuSeno v zavislosti
na Vasem krevnim obraze a na tom, jak tento pripravek v soub&ézné fazi 1é¢by snasite.

Jakmile bude 1é¢ba ozafovanim ukoncena, prerusite 1é¢bu na 4 tydny. To Vasemu t€lu umozni, aby se
zotavilo.

Potom zahajite monoterapeutickou fazi 1é¢by.

V pribéhu monoterapeutické faze 1é€by se davka a zpiisob uzivani ptipravku Temodal budou lisit. Vas
1ékat stanovi Vasi pfesnou davku. Lécebnych obdobi (cykli) miize byt az 6. Kazdé trva 28 dnd. Vasi
novou davku ptipravku Temodal samotného budete uzivat jedenkrat denné po dobu prvnich 5 dnd
(,davkovaci dny*) kazdého cyklu. Prvni ddvka bude 150 mg/m?. Poté dal§ich 23 dnl nebudete
ptipravek Temodal uZzivat. To je dohromady 28 dni 1é¢ebného cyklu.

Po 28. dni za¢ne dalsi cyklus. Budete opét uzivat piipravek Temodal jedenkrat denné po dobu 5 dnii
nasledovanych 23 dny bez pfipravku Temodal. Davka pfipravku Temodal se mize upravit, jeji podani
oddalit nebo prerusit v zavislosti na Vasem krevnim obraze a na tom, jak 1é¢ivy ptipravek v pribcéhu
kazdého 1é¢ebného cyklu snasite.

Pacienti s nadory, které se objevily znovu nebo se zhorsily (maligni gliom, jako napriklad multiformni
glioblastom nebo anaplasticky astrocytom), uZivajici pouze Temodal:

Lécebny cyklus s piipravkem Temodal trva 28 dnt.
Budete uzivat pouze pripravek Temodal jedenkrat denné po dobu prvnich 5 dnti. Tato denni davka
z&visi na tom, zda jste predtim uzival(a) chemoterapii.

Jestlize jste predtim nebyl(a) lécen(a) chemoterapii, VaSe prvni davka ptipravku Temodal bude
200 mg/m? jedenkrat denné prvnich 5 dnil. JestliZe jste byl(a) predtim 1é¢en(a) chemoterapii, Vase
prvni davka piipravku Temodal bude 150 mg/m? jedenkrat denné po dobu prvnich 5 dnti. Poté
nebudete dalsich 23 dni ptipravek Temodal uzivat. To je dohromady 28 dni lécebného cyklu.
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Po 28. dni zac¢ne dalsi cyklus. Budete opét uzivat piipravek Temodal jedenkrat denné po dobu 5 dni,
s nasledujicimi 23 dny bez ptipravku Temodal.

Pred kazdym novym lécebnym cyklem bude Vase krev vysetfena, aby se zjistilo, zda nema byt davka
ptipravku Temodal upravena. Podle vysledkd krevnich zkousek miize Vas Iékat pro nasledujici cyklus

Vasi davku upravit.

Jak se pripravek Temodal uziva

Uzivejte predepsanou davku ptipravku Temodal jedenkrat denné, nejlépe kazdy den ve stejnou dobu.

Tobolky uzivejte nalacno; naptiklad nejméné jednu hodinu pred planovanou snidani.
Tobolku(tobolky) polykejte celou(cel€) a zapijte sklenici vody. Tobolky neotvirejte, nedrtte nebo
nekousejte. Pokud je tobolka poskozena, zabrafite kontaktu prasku s kizi, o¢ima nebo nosem. Pokud
se vam omylem né&jaky dostane do o¢i nebo nosu, oplachnéte oblast vodou.

Podle Vasi predepsané davky miizete uzivat vice nez jednu tobolku naraz, ptipadné tobolky s riznymi
silami (obsah 1é¢ivé latky, v mg). Barva vicka tobolky je odli$na pro kazdou silu (viz tabulka nize).

Sila Barva vicka tobolky
Temodal 5 mg tvrdé tobolky zelena
Temodal 20 mg tvrdé tobolky zlutd
Temodal 100 mg tvrdé tobolky rizova
Temodal 140 mg tvrdé tobolky modra
Temodal 180 mg tvrdé tobolky oranzova
Temodal 250 mg tvrdé tobolky bila

Mel(a) byste se ubezpecit, ze plné rozumite a pamatujete si nasledujici:

o kolik tobolek potiebujete kazdy davkovaci den uzivat. Pozadejte svého 1ékare ¢i Iékarnika, aby
Vam rozepsal pocet tobolek (véetné barvy).
o které dny jsou Vase davkovaci dny.

Ujistéte se se svym lékafem pokazdé, kdyz zacinate novy cyklus, jak je upraveno davkovani, protoze
muze byt jiné nez v minulém cyklu.

Vzdy uzivejte Temodal piesné podle pokynd svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem. Chyba pii uzivani tohoto ptipravku miize mit zavazné disledky pro
Vase zdravi.

JestliZe jste uZil(a) vice piipravku Temodal, nez jste mél(a)
Pokud omylem uZzijete vyS$si nez doporuceny pocet tobolek pripravku Temodal, okamzité kontaktujte
svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Temodal

Uzijte zapomenutou davku co nejdiive tentyz den. Pokud jste zmeskal(a) cely den, porad’te se se
svym lékafem. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku, pokud
Vam to 1ékat neurci.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.
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4. Mozné nezadouci ucinky

Podobng¢ jako vSechny léky, mize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Neprodlené kontaktujte svého I€kate, jestlize se u Vas objevi kterykoli z nésledujicich ptiznakii:
- zavazna alergicka (hypersenzitivni) reakce (kopftivka, sipani nebo jiné dychaci potize),

- nekontrolované krvaceni,

- zachvaty (kiece),

- horecka,

- zimnice,

- silna neustupujici bolest hlavy.

Podavani piipravku Temodal mtize zpusobit snizeni po¢tu nékterych typt krvinek. To mtze vést ke
zvySenému vzniku podlitin nebo krvaceni, anémii (chudokrevnosti, tj. snizenému poctu cervenych
krvinek), horecce a snizené odolnosti vii¢i infekcim. Toto sniZeni poctu krvinek je obvykle
kratkodobé. V nékterych ptipadech ale mize byt dlouhotrvajici a mtze vést k velmi zavazné forme
anémie (aplasticka anémie). Vas 1€kaf zajisti pravidelné vySetfovani Vasi krve, aby se zjistily jakékoli
zmeny, a rozhodne o tom, zda je nutna specificka 1écba. V nékterych ptipadech mize byt nutné snizit
davky pripravku Temodal nebo ukon¢it jeho podavani.

Nize je uveden seznam dal$ich hlasenych nezadoucich ucinki:

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):
- ztrata chuti k jidlu, obtizné vyjadfovani, bolest hlavy

- zvraceni, pocit na zvraceni, prijem, zacpa

- vyrazka, vypadavani vlast

- unava

Casté nezadouci G¢inky (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob):

- infekce, infekce v ustech

- sniZeni poctu urcitého typu krevnich bun¢k (neutropenie, lymfopenie, trombocytopenie)

- alergicka reakce

- zvySeni hladiny cukru v krvi

- porucha paméti, deprese, izkost, zmatenost, neschopnost usnout nebo spat

- poruchy koordinace a rovnovahy

- problémy se soustfedénim, zména dusevniho stavu nebo bd¢€losti, zapométlivost

- zévrat’, poruchy ¢iti, brnéni, ties, neobvykla chut’

- ¢asteCna ztrata zraku, porucha zraku, dvojité vidéni, bolest oci

- hluchota, zvonéni v u$ich, bolest ucha

- krevni srazenina v plicich nebo nohach, vysoky krevni tlak

- pneumonie (zapal plic), dusnost, bronchitida (zanét pridusek), kasel, zanét vedlejsich nosnich
dutin

- bolest bicha, zalude¢ni nevolnost/paleni zahy, potiZe s polykanim

- sucha kize, svédéni

- poskozeni svalu, svalova slabost, bolest a pobolivani svalu

- bolestivé klouby, bolest zad

- ¢asté moceni, potize se zadrzovanim moci

- horecka, ptiznaky podobné chtipce, bolest, celkovy pocit nemoci, nachlazeni nebo chiipka

- zadrzovani tekutin, otok nohou

- zvySeni hladin jaternich enzymi

- snizeni télesné hmotnosti, zvySeni té€lesné hmnotnosti

- poskozeni ozafenim

Méné casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):

- infekce mozku (herpeticka meningoencefalitida) veetné piipadii vedoucich k tmrti
- infekce rany

66



- nové nebo reaktivované (obnovené) infekce cytomegalovirem

- reaktivace (obnoveni) infekce virem hepatitidy B (zloutenka typu B)

- druhotné vznikla rakovina véetné leukemie

- snizeni poctu urcitého typu krevnich bun¢k (pancytopenie, anemie, leukopenie)

- Cervené skvrny pod kazi

- diabetes insipidus (pfiznaky zahrnuji nadmérné moceni a pocit zizné), nizka hladina drasliku
v krvi

- zmény nalad, halucinace

- ¢astecné ochrnuti, zména Cichu

- porucha sluchu, zanét stredniho ucha

- palpitace (buseni srdce), navaly horka

- vzedmuté bficho, potiZze s kontrolou vyprazdiiovani stiev, hemoroidy, sucho v tstech

- hepatitida (zanét jater) a poskozeni jater (vetné selhani jater vedouciho k umrti), cholestaza
(méstnani zluci), zvySeni hladin bilirubinu

- puchyiky na téle nebo v ustech, olupovani kiize, kozni vysev, bolestivé zCervenani ktize,
zavazna vyrazka s otokem ktze (vCetné dlani a chodidel)

- zvyS$ena citlivost na slunecni zafeni, urtikarie (koptivka), zvysené poceni, zmena barvy kuize

- potize s mocenim

- posevni krvaceni, podrazdéni pochvy, vynechani menstruace nebo silné menstrua¢ni krvaceni,
bolest prsou, sexualni impotence

- tresavka, otok obliceje, zména barvy jazyka, Zizen, potize se zuby

- suché oci

Hlaseni nezadoucich ac¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich tc¢inkd, sdélte to svému lékaii, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich Géinku, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich t¢ink mtzete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak Temodal uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti, nejlépe v uzamcené skiini. Nahodné poziti
muze byt pro déti smrtelné.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na sacku a krabic¢ce. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Pokud zjistite zmény ve vzhledu tobolek, oznamte to l€karnikovi.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak mate nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co Temodal obsahuje

Lécivou latkou je temozolomidum.

Temodal 5 mg tvrdé tobolky: Jedna tobolka obsahuje temozolomidum 5 mg.
Temodal 20 mg tvrdé tobolky: Jedna tobolka obsahuje temozolomidum 20 mg.
Temodal 100 mg tvrdé tobolky: Jedna tobolka obsahuje temozolomidum 100 mg.
Temodal 140 mg tvrdeé tobolky: Jedna tobolka obsahuje temozolomidum 140 mg.
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Temodal 180 mg tvrdé tobolky: Jedna tobolka obsahuje temozolomidum 180 mg.
Temodal 250 mg tvrdé tobolky: Jedna tobolka obsahuje temozolomidum 250 mg.

Pomocnymi latkami jsou:

obsah tobolky:

laktéza, koloidni bezvody oxid kiemicity, sodné sil karboxymethylSkrobu (typ A), kyselina vinna,
kyselina stearova (viz bod 2 "Temodal obsahuje laktozu").

tobolka:

Temodal 5 mg tvrdé tobolky: Zelatina, oxid titaniCity (E 171), natrium-lauryl-sulfat, zluty oxid zelezity
(E 172), indigokarmin (E 132).

Temodal 20 mg tvrdé tobolky: zelatina, oxid titanicity (E 171), natrium-lauryl-sulfat, zluty oxid
zelezity (E 172).

Temodal 100 mg tvrdé tobolky: zelatina, oxid titani¢ity (E 171), natrium-lauryl-sulfat, cerveny oxid
zelezity (E 172).

Temodal 140 mg tvrdé tobolky: zelatina, oxid titaniCity (E 171), natrium-lauryl-sulfat, indigokarmin
(E 132).

Temodal 180 mg tvrdé tobolky: zelatina, oxid titaniCity (E 171), natrium-lauryl-sulfat, zluty oxid
zelezity (E 172), cerveny oxid Zelezity (E 172).

Temodal 250 mg tvrdé tobolky: zelatina, oxid titanicity (E 171), natrium-lauryl-sulfat.

inkoustovy potisk:

Selak, propylenglykol (E 1520), ¢isténa voda, roztok amoniaku, hydroxid draselny a ¢erny oxid
zelezity (E 172).

Jak Temodal vypada a co obsahuje toto baleni

Temodal 5 mg tvrdé tobolky maji nepriihledné bilé télo, nepruhledné zelené vicko a jsou potistény
¢ernym inkoustem. Na vi¢ku je natisténo ,, TEMODAL®. Na t¢le tobolky je vytistén napis ,,5 mg®,
logo Schering-Plough a dva pruhy.

Temodal 20 mg tvrdé tobolky maji nepruhledné bilé t€lo, nepruhledné Zluté vicko a jsou potistény
¢ernym inkoustem. Na vicku je natisténo ,, TEMODAL®. Na téle tobolky je vytistén napis ,,20 mg",
logo Schering-Plough a dva pruhy.

Temodal 100 mg tvrdé tobolky maji nepruhledné bilé télo, neprihledné riZové vicko a jsou potistény
¢ernym inkoustem. Na vic¢ku je natisténo ,, TEMODAL®. Na téle tobolky je vytiStén napis ,,100 mg®,
logo Schering-Plough a dva pruhy.

Temodal 140 mg tvrdé tobolky maji neprtihledné bilé télo, modré vicko a jsou potistény cernym
inkoustem. Na vic¢ku je natisténo ,, TEMODAL®. Na téle tobolky je vyti§tén napis ,,140 mg*, logo
Schering-Plough a dva pruhy.

Temodal 180 mg tvrdé tobolky maji nepruhledné bilé télo, neprihledné oranzové vicko a jsou
potistény Cernym inkoustem. Na vicku je natisténo ,, TEMODAL®. Na téle tobolky je vytistén napis
,180 mg®, logo Schering-Plough a dva pruhy.

Temodal 250 mg tvrdé tobolky maji nepriihledné bilé télo a vicko a jsou potiStény Cernym inkoustem.
Na vicku je natisténo ,,TEMODAL®. Na téle tobolky je vytiStén népis ,,250 mg*, logo Schering-
Plough a dva pruhy.

Tvrdé tobolky pro peroralni podani jsou jednotlive uzaviené v saccich a vydavané v krabickach
obsahujicich 5 nebo 20 tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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Drzitel rozhodnuti o registraci
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemsko

Vyrobce

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgie

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

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

Bbarapus

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

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 45610)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\LGda

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

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

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

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

Polska

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



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

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

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

Kvmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda.
Tel: +351 21 446 57 00
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

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

Tel: +386 1 5204 201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

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

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.cu.
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Temodal 2,5 mg/ml prasek pro infuzni roztok
temozolomidum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez zaénete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Temodal a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Temodal pouZivat
Jak se Temodal pouzivé

Mozné nezadouci ucinky

Jak Temodal uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN

1. Co je Temodal a k ¢emu se pouZiva
Ptipravek Temodal obsahuje 1éCivou latku zvanou temozolomid. Toto 1éCivo je protinadorova latka.

Temodal se pouziva k 1é¢bé specifickych forem mozkovych nadort:

- u dospélych s nove diagnostikovanym multiformnim glioblastomem. Temodal se pouziva
nejprve v kombinaci s 1é€bou ozafovanim (soubézna faze 1écby) a nasledné samostatné
(monoterapeuticka faze 1écby).

- u déti ve véku 3 let a starSich a u dospé€lych pacientti s malignim gliomem, jako je multiformni
glioblastom nebo anaplasticky astrocytom. Temodal se u téchto nadort pouziva, jestlize se tyto
nadory objevi znovu nebo se po standardni 1écbé zhorsi.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Temodal pouZivat

Nepouzivejte Temodal

- jestlize jste alergicky(4) na temozolomid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodg¢ 6).

- jestlize jste prodélali alergickou reakci na dakarbazin (protinadorové 1é¢ivo, nékdy nazyvané
DTIC). Znamky alergické reakce zahrnuji svédéni, dusnost nebo sipani, otok obliceje, rti,
jazyka nebo hrdla.

- jestlize mate vyznamné snizeny pocet uréitych typu krevnich bunék (myelosuprese), jako je
pocet bilych krvinek a pocet krevnich desticek. Tyto krevni buiiky jsou diilezité v boji proti
infekci a pro spravnou krevni srazlivost. Vas 1ékat Vam pied zahajenim 1écby zkontroluje
krevni obraz, aby se ujistil, ze mate dostate¢ny pocet téchto bunék.

Upozornéni a opati‘eni

Pted pouzitim piipravku Temodal se porad’te se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou,

- jelikoz mate byt peclive sledovan(a), zda se u Vas nevyviji zavazna forma hrudni infekce (zapal
plic vyvolany Prneumocystis jirovecii — PCP). Jestlize jste nove diagnostikovany(4)
pacient(pacientka) (s multiformnim glioblastomem), mizete Temodal dostavat po dobu 42 dnti
v kombinaci s radioterapii. V tomto ptipadé Vam lékat rovnéz piedepise 1€k, ktery Vam
pomuze predejit tomuto typu zapalu plic (PCP).

- pokud jste nékdy mél(a) nebo mozna nyni mate infekci zptisobenou virem hepatitidy B. To
proto, ze piipravek Temodal by mohl zptisobit, Ze se hepatitida B znovu aktivuje, coz mtize byt
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v nékterych ptipadech smrtelné. Pacienti budou pied zacatkem 1écby svym doktorem pecliveé
zkontrolovani na ptiznaky této infekce.

- jestlize pted zahajenim 1é¢by mate nizky pocet ¢ervenych krvinek (anémie), bilych krvinek
nebo krevnich desti¢ek nebo mate problémy s krevni srazlivosti, nebo pokud se tyto poruchy
objevi v prubehu 1écby. Vas 1ékar se mize rozhodnout snizit davku, prerusit, ukoncit nebo Vasi
[é¢bu zmeénit. Miizete také potfebovat dalsi zptsoby 1écby. V nékterych pripadech mtize byt
nutné 1é¢bu pripravkem Temodal ukoncit. V prube&hu 1é¢by budou provadéna casta vySetieni
krve, aby se sledovaly nezadouci uCinky piipravku Temodal na Vase krevni bunky.

- jelikoz mlizete mit malé riziko jinych zmén krevnich bunéek, véetné leukémie.

- jestliZze se u Vas objevi pocit na zvraceni (nevolnost) a/nebo zvraceni, coz jsou velmi Casté
nezadouci Gcinky piipravku Temodal (viz bod 4), Iékai Vam miZze predepsat 1éCivo
(antiemetikum), které napomaha predchazet zvraceni.

- jestliZze se u Vas objevi horecka nebo ptiznaky infekce, kontaktujte ihned svého 1ékare.

- jestlize je Vam vice nez 70 let, mlizete byt nachylnéjsi k infekcim, tvorbé modiin nebo
krvaceni.

- jestlize mate problémy s jatry nebo ledvinami, miize byt nutné Vasi davku ptipravku Temodal
upravit.

Déti a dospivajici

Nepodavejte tento piipravek détem mladsim 3 let veku, jelikoZ nebyl u této skupiny hodnocen.

O pacientech ve véku 3 let a starSich, ktefi pouzivali pfipravek Temodal, jsou k dispozici omezené
udaje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Temodal
Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobe
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi, kojeni a fertilita

Pokud jste t€hotna, domnivate se, Ze miizete byt t€hotnd, nebo planujete otchotnét, porad’te se se svym
lékafem nebo Iékarnikem drive, nez zacnete tento pripravek pouzivat. Je to proto, ze piipravkem
Temodal nesmite byt béhem te€hotenstvi 1é¢ena, pokud to pfimo nedoporuci Vas 1ékar.

Pacientky, které mohou v priibéhu uzivani ptipraku Temodal ot€hotnét, musi po dobu 1écby a nejméné
6 mésicl po ukonceni 1é¢by pouzivat i¢innou antikoncepci.

Kojeni je nutné po dobu lécby ptipravkem Temodal prerusit.

Muzska plodnost

Temodal maze zplsobit trvalou neplodnost. Muzi maji béhem 1écby a nejméné po dobu 3 mésicti po
ukonceni 1é¢by pouzivat Géinnou antikoncepci, aby nepocali dit€. Doporucuje se, aby se informovali
0 moznosti konzervace spermatu pied 1é¢bou.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojii

V prubéhu 1é¢by piipravkem Temodal se mtiZete citit unaveny(a) ¢i ospaly(d). V takovém piipadé
nefid'te dopravni prostfedek ani neobsluhujte Zddné nastroje nebo stroje nebo jizdni kolo, dokud
nezjistite, jak na Vas tento pfipravek pisobi (viz bod 4).

Temodal obsahuje sodik

Tento ptipravek obsahuje 55,2 mg sodiku (hlavni slozka kuchynské soli) v jedné injekéni lahvicee. To
odpovida 2,8 % doporu¢ené¢ho maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou pro dospélého.
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3. Jak se Temodal pouziva

Vzdy pouzivejte tento pripravek presne podle pokyni svého Iékate nebo lékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Vasi davku ptipravku Temodal stanovi Vas 1ékat. Je to na zakladé Vasi velikosti (vysky a hmotnosti)
a v zavislosti na tom, zda se u Vas nador objevil znovu a zda jste jiz v minulosti podstoupil(a)
chemoterapeutickou 1é¢bu. MuzZete dostat i dalsi 1éky (antiemetika) k uzivani pfed a/nebo po pouziti
ptipravku Temodal, které zabranuji nebo potlacuji nevolnost a zvraceni.

Pacienti s nové diagnostikovanym multiformnim glioblastomem:

Jestlize jste nove diagnostikovany(a) pacient(pacientka), bude 1écba probihat ve dvou fazich:
- nejprve 1é¢ba spolecné s ozafovanim (faze soubézné 1éCby),

- nasledovana 1é¢bou pouze piipravkem Temodal (monoterapeuticka faze 1€cby).

rrrrr

davka). Tuto davku budete dostavat kazdy den po dobu 42 dnti (az 49 dnti) v kombinaci s 1é¢bou
ozatovanim. Uziti davky ptipravku Temodal mtze byt oddaleno nebo pouzivani preruseno v zavislosti
na VaSem krevnim obraze a na tom, jak tento pfipravek v soubézné fazi 1écby snasite.

Jakmile bude 1é¢ba ozatovanim ukoncena, prerusite 1€¢bu na 4 tydny. To Vasemu télu umozni, aby

se zotavilo.

Poté zahajite monoterapeutickou fazi 1écby.

V prubéhu monoterapeutické faze 1é¢by se davka a zplisob pouzivani ptipravku Temodal budou lisit.
Vas 1ékar stanovi Vasi pfesnou davku. Lécebnych obdobi (cyklll) mize byt az 6. Kazdé trva 28 dni.
Vasi novou davku samotného pfipravku Temodal budete dostavat jedenkrat denné€ po dobu prvnich

5 dnti (,,davkovaci dny*) kazdého cyklu. Prvni davka bude 150 mg/m?. Poté dalSich 23 dnt nebudete
ptipravek Temodal pouzivat. To je dohromady 28 dnu [é¢ebného cyklu.

Po 28. dni zacne dalsi cyklus. Budete opét dostavat piipravek Temodal jedenkrat denné po dobu 5 dnti
nasledovanych 23 dny bez pfipravku Temodal. Davka pfipravku Temodal se mtze upravit, jeji podani
oddalit nebo prerusit v zavislosti na Vasem krevnim obraze a na tom, jak 1é¢ivy piipravek v prubéhu
kazdého lécebného cyklu snasite.

Pacienti s nddory, které se objevily znovu nebo se zhorsily (maligni gliom, jako napriklad multiformni
glioblastom nebo anaplasticky astrocytom), pouzivajici pouze Temodal:

Lécebny cyklus s pripravkem Temodal trva 28 dnt.

Budete dostavat pouze piipravek Temodal jedenkrat denné po dobu prvnich 5 dnti. Tato denni davka
z&visi na tom, zda jste predtim uzival(a) chemoterapii.

Jestlize jste predtim nebyl(a) 1éCen(a) chemoterapii, Vase prvni davka piipravku Temodal bude

200 mg/m? jedenkrat denné po dobu prvnich 5 dnti. JestliZe jste byl(a) pfedtim 1é¢en(a) chemoterapii,
Vase prvni davka ptipravku Temodal bude 150 mg/m? jedenkrat denné po dobu prvnich 5 dni.

Poté nebudete dalSich 23 dnii pfipravek Temodal pouZzivat. To je dohromady 28 dni lécebného cyklu.

Po 28. dni za¢ne dalsi cyklus. Budete opét dostavat piipravek Temodal jedenkrat denné po dobu péti
dni s nasledujicimi 23 dny bez ptipravku Temodal.

Pred kazdym novym lé¢ebnym cyklem bude Vase krev vySetiena, aby se zjistilo, zda nema byt davka
pfipravku Temodal upravena. Podle vysledku krevnich testi mtize Vas lékat pro nasledujici cyklus
Vasi davku upravit.

Jak se pripravek Temodal podava

Temodal Vam bude podan Vasim lékafem ve formé zilni infuze (intravendzni infuze), ktera trva
priblizné 90 minut. Jiné misto infuze vyjma zily neni pfijatelné.
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JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Temodal, nez jste mél(a)

Protoze Vam tento 1ék podavaji odborni zdravotnicti pracovnici, neni pravdépodobné, ze by Vam
podavali vice ptipravku Temodal, nez by méli. Pokud vsak k tomu dojde, 1ékaf nebo zdravotni sestra
Vas budou 1é¢it, jak bude tieba.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se pouzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého l€kare,
lékarnika nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, mize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Neprodlené kontaktujte svého 1ékate, jestlize se u Vas objevi kterykoli z nésledujicich ptiznaki:
- zé&vazna alergicka (hypersenzitivni) reakce (kopftivka, sipani nebo jiné dychaci potize),

- nekontrolované krvaceni,

- zachvaty (kiece),

- horecka,

- zimnice,

- silnd neustupujici bolest hlavy.

Podavani ptipravku Temodal mtize zplsobit snizeni poctu nékterych typt krvinek. To mize vést ke
zvy$enému vzniku podlitin nebo krvaceni, anémii (chudokrevnosti, tj. snizenému poctu ¢ervenych
krvinek), horecce a snizené odolnosti viici infekcim. Toto snizeni poctu krvinek je obvykle
kratkodobé. V nékterych piipadech ale miize byt dlouhotrvajici a mtze vést k velmi zavazné forme
anémie (aplasticka anémie). Vas 1ékar zajisti pravidelné vySetfovani Vasi krve, aby se zjistily jakékoli
zmeény, a rozhodne o tom, zda je nutna specificka 1é¢ba. V nékterych pripadech mize byt nutné snizit
davky ptipravku Temodal nebo ukoncit jeho podavani.

Nize je uveden seznam dalSich hlasenych nezadoucich G¢ink:

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):
- ztrata chuti k jidlu, obtizné vyjadfovani, bolest hlavy

- zvraceni, pocit na zvraceni, prijem, zacpa

- vyrazka, vypadavani vlast

- Unava

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 osob):

- infekce, infekce v ustech

- snizeni poctu urcitého typu krevnich bun¢k (neutropenie, lymfopenie, trombocytopenie)

- alergicka reakce

- zvySeni hladiny cukru v krvi

- porucha paméti, deprese, uzkost, zmatenost, neschopnost usnout nebo spat

- poruchy koordinace a rovnovahy

- problémy se soustfedénim, zména dusevniho stavu nebo bd¢€losti, zapométlivost

- zavrat’, poruchy Citi, brnéni, tfes, neobvykla chut’

- CasteCna ztrata zraku, porucha zraku, dvojité vidéni, bolest o¢i

- hluchota, zvonéni v usich, bolest ucha

- krevni srazenina v plicich nebo nohach, vysoky krevni tlak

- pneumonie (zapal plic), dusnost, bronchitida (zanét prudusek), kasel, zanét vedlejSich nosnich
dutin

- bolest bicha, zalude¢ni nevolnost/paleni zahy, potiZe s polykanim

- sucha kize, svédéni

- poskozeni svalu, svalova slabost, bolest a pobolivani svalu

- bolestivé klouby, bolest zad

- ¢asté moceni, potiZe se zadrzovanim moci
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- horecka, piiznaky podobné chiipce, bolest, celkovy pocit nemoci, nachlazeni nebo chiipka
- zadrzovani tekutin, otok nohou

- zvySeni hladin jaternich enzymi

- sniZeni t€lesné hmotnosti, zvySeni t€lesné hmnotnosti

- poskozeni ozafenim

Méné ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):

- infekce mozku (herpeticka meningoencefalitida) vcetné ptipadl vedoucich k umrti

- infekce rany

- nové nebo reaktivované (obnovené) infekce cytomegalovirem

- reaktivace (obnoveni) infekce virem hepatitidy B (zloutenka typu B)

- druhotné vznikla rakovina vcetné leukemie

- snizeni poctu urcitého typu krevnich bun¢k (pancytopenie, anemie, leukopenie)

- cervené skvrny pod kazi

- diabetes insipidus (pfiznaky zahrnuji nadmérné moceni a pocit Zizn¢), nizka hladina drasliku
v krvi

- zmény nalad, halucinace

- ¢aste¢né ochrnuti, zména ¢ichu

- porucha sluchu, zanét stiedniho ucha

- palpitace (buseni srdce), navaly horka

- vzedmuté bficho, potize s kontrolou vyprazdnovani stiev, hemoroidy, sucho v tstech

- hepatitida (zanét jater) a poskozeni jater (véetné selhani jater vedouciho k umrti), cholestaza
(méstnani zluci), zvySeni hladin bilirubinu

- puchyiky na téle nebo v ustech, olupovani klize, kozni vysev, bolestivé z¢ervenani kiize,
zavazna vyrazka s otokem ktze (véetné dlani a chodidel)

- zvySena citlivost na slunecni zareni, urtikarie (kopfivka), zvySené poceni, zména barvy ktize

- potiZze s mocenim

- posevni krvaceni, podrazdéni pochvy, vynechani menstruace nebo silné menstruaéni krvaceni,
bolest prsou, sexualni impotence

- tresavka, otok obliCeje, zména barvy jazyka, Zizen, potize se zuby

- suché oci

Temodal prasek pro infuzni roztok

Kromé vyse uvedenych nezadoucich ucinki se mize po pouziti pfipravku Temodal prések pro infuzni
roztok také objevit: bolest, podrazdéni, svédeni, zteplani, otok nebo zarudnuti v misté podani injekce,
a také modtina (hematom).

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékaii, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich ucinku, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezddouci ucinky mtzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinki mtzete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak Temodal uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabi¢ce. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 — 8 °C).

Jakmile je pfipravek piipraven k infuzi (rekonstituovan/rozpustén), 1ze roztok uchovavat pii pokojové
teplote (25 °C) po dobu az 14 hodin, vcetn¢ doby infuze.
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Pripraveny roztok by se nem¢l pouzivat, jestlize ma zménénou barvu nebo obsahuje Castice.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak mate nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni

prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Temodal obsahuje

Lécivou latkou je temozolomidum. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje temozolomidum 100 mg. Po
rekonstituci/rozpusténi obsahuje 1 ml infuzniho roztoku 2,5 mg temozolomidu.

Pomocnymi latkami jsou mannitol (E421), threonin,

polysorbat 80, natrium-citrat (pro upravu pH)

a koncentrovana kyselina chlorovodikova (pro upravu pH) (viz bod 2).

Jak Temodal vypada a co obsahuje toto baleni

Prasek pro infuzni roztok je bilé barvy. Temodal je dostupny ve sklenéné injekéni lahvicce
s butylovou gumovou zatkou a hlinikovym uzavérem s odstranitelnym krytem.
Jedno baleni obsahuje 1 injek¢ni lahvicku se 100 mg temozolomidu.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemsko

Vyrobce

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgie

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

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

Buarapus

Mepk Hlapn u Hoym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

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

Danmark

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

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

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



Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 45610)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E\LGda

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 16611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

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

Kvmpog

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

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_Iv@merck.com
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Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda.
Tel: +351 21 446 57 00
inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

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

Tel: +386 1 5204 201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

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



Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto léCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Pti zachazeni s ptipravkem Temodal 2,5 mg/ml prasek po ptipravu infuzniho roztoku je tteba
postupovat opatrné. Je nutné pouzit rukavice a aseptickou techniku. Pokud ptijde Temodal 2,5 mg/ml
do styku s ktizi nebo sliznici, je tieba neprodlené a fddn€ ho smyt mydlem a vodou.

Obsah jedné injekeni lahvicky musi byt smisen se 41 ml sterilizované vody pro injekci. Vysledny
roztok bude obsahovat 2,5 mg/ml TMZ. Injek¢nimi lahvickami se ma jemné krouzit a netepat. Roztok
by se m¢l prohlédnout a neméla by se pouzit zadna injekéni lahvicka, ktera obsahuje viditelné ¢astice.
Rekonstituovany ptipravek se musi pouzit do 14 hodin, véetné doby infuze.

Podle celkové predepsané davky miizete z injekéni lahvicky vytahnout rekonstituovany roztok

v objemu az 40 ml, ktery prenesete do prazdného 250mililitrového infuzniho vaku (z PVC nebo
polyolefinu). Hadicky pumpy je tfeba pfipojit k vaku, proplachnout je a zakryt. Temodal 2,5 mg/ml
musi byt podavan pouze intravendzni infuzi trvajici 90 minut.

Temodal 2,5 mg/ml prések pro infuzni roztok 1ze podavat stejnou i.v. linkou s injekci 0,9 % roztoku
chloridu sodného. Neni kompatibilni s roztoky glukozy.

Protoze nejsou k dispozici zadné dalsi studie, nesmi se tento lécivy pfipravek kombinovat s jinymi
lécivymi ptipravky nebo podavat soucasné stejnou intravendzni cestou.

Tento 1éCivy ptipravek je urcen pouze pro jednorazové pouziti. VSechen nepouzity piipravek nebo
odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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