VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Temozolomid ratiopharm 20/100/140/180/250 mg kapseli, kova

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kova kapseli sisaltda 20/100/140/180/250 mg temotsolomidia.

Temozolomid ratiopharm 20 mg:
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: Yksi kova kapseli sisidltdd 72 mg laktoosia seké paraoranssia (E110).

Temozolomid ratiopharm 100 mg:
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: Yksi kova kapseli sisdltid 84 mg laktoosia.

Temozolomid ratiopharm 140 mg:
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: Yksi kova kapseli sisiltdd 117 mg laktoosia.

Temozolomid ratiopharm 180 mg:
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: Yksi kova kapseli sisdltdd 150 mg laktoosia.

Temozolomid ratiopharm 250 mg:
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: Yksi kova kapseli sisdltdd 209 mg laktoosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova

Temozolomid ratiopharm 20 mg:
Kova kapseli koostuu valkoisesta, ldpindkyméattomastd rungosta ja kannesta, johon on vedetty kaksi viivaa
oranssilla musteella. Runko-osaan on oranssilla merkitty T 20 mg”.

Temozolomid ratiopharm 100 mg:
Kova kapseli koostuu valkoisesta, lapindkyméattoméstd rungosta ja kannesta, johon on vedetty kaksi viivaa
vaaleanpunaisella musteella. Runko-osaan on vaaleanpunaisella merkitty T 100 mg”.

Temozolomid ratiopharm 140 mg:
Kova kapseli koostuu valkoisesta, ldpindkymattoméastd rungosta ja kannesta, johon on vedetty kaksi viivaa
siniselld musteella. Runko-osaan on siniselld merkitty T 140 mg”.

Temozolomid ratiopharm 180 mg:
Kova kapseli koostuu valkoisesta, IApindkyméttoméstd rungosta ja kannesta, johon on vedetty kaksi viivaa
punaisella musteella. Runko-osaan on punaisella merkitty T 180 mg”.

Temozolomid ratiopharm 250 mg:
Kova kapseli koostuu valkoisesta, ldpindkymattomastd rungosta ja kannesta, johon on vedetty kaksi viivaa
mustalla musteella. Runko-osaan on mustalla merkitty T 250 mg”.



4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Temozolomid ratiopharm on tarkoitettu:

- aikuispotilailla vastikddn todetun glioblastoma multiformen hoitoon yhdistettynd samanaikaiseen
sddehoitoon, ja sen jilkeen yksinddn.

- yli 3-vuotiaille lapsille, nuorille ja aikuisille malignin gliooman, kuten glioblastoma multiformen tai
anaplastisen astrosytooman hoitoon, kun nimé osoittavat merkkejd uusiutumisesta tai etenemisesté
tavanomaisen hoidon jilkeen.

4.2 Annostus ja antotapa

Temozolomid ratiopharmia saa méiirétd ainoastaan aivokasvainten onkologiseen hoitoon perehtynyt lddkari.

Antiemeettistd hoitoa voidaan antaa (ks.kohta 4.4).

Annostus

Aikuisille, joilla on vastikddin todettu gliblastoma multiforme

Temozolomid ratiopharmia annetaan samanaikaisesti fokaalisen sddehoidon kanssa (samanaikainen vaihe) ja
sen jilkeen enintddn kuuden syklin pituisena temotsolomidimonoterapiana (monoterapiavaihe).

Samanaikainen vaihe

Temotsolomidi annetaan suun kautta annoksena 75 mg/m? vuorokaudessa 42 pdivin ajan samanaikaisesti

fokaalisen sddehoidon kanssa (60 Gy annettuna 30 fraktiona). Annoksen pienentdmistd ei suositella, mutta

temotsolomidin annon mahdollisesta mydhéistamisesti tai keskeyttdmisesté paétetdén vikoittain

hematologisten ja ei-hematologisten toksisuuskriteerien mukaan. Temotsolomidin antamista voidaan jatkaa

koko 42 pdivan pituisen samanaikaisen vaiheen ajan (enintdén 49 péivéan ajan), jos kaikki seuraavat ehdot

tayttyvat:

* neutrofiilien absoluuttinen mdard (ANC) on> 1,5 x 10%/1,

» verihiutaleiden maird > 100 x 10°/],

* yleisten toksisuuskriteerien (Common Toxicity Criteria, CTC) ei-hematologisten toksisuuksien liokat
ovat < 1 (lukuun ottamatta alopesiaa, pahoinvointia ja oksentelua).

Hoidon aikana on viikoittain mééritettdva tdydellinen verenkuva. Temotsolomidin anto on keskeytettidvi
viliaikaisesti tai lopetettava pysyvésti samanaikaisen vaiheen aikana alla olevassa taulukko 1:ssé esitettyjen
hematologisten ja ei-hematologisten toksisuuskriteerien mukaan.

Taulukko 1. Te motsolomidin annon keskeyttiminen tai lope ttaminen s amanaikaisen temotsolomidin
ja sidehoidon vaiheen aikana

toksisuus temotsolomidin annon temotsolomidin annon
keskeyttiminen® lope ttaminen

neutrofiilien absoluuttinen méaéri >0,5ja<1,5x10/1 <0,5 x 10°/1
verihiutaleiden mééra >10ja <100 x 10°/1 <10x 10°/1
CTC; ei-hematologinen toksisuus (lukuun | CTC-luokka 2 CTC-luokka 3 tai4
ottamatta alopesiaa, pahoinvointia,
oksentelua)

a: Samanaikaista hoitoa temotsolomidilla voidaan jatkaa, jos kaikki seuraavat ehdot tayttyvit:

neutrofillien absoluuttinen médara > 1,5 x 10%/1; verihiutaleiden méaérd > 100 x 10°/1; CTC ei-
hematologiset toksisuudet <luokka 1 (lukuun ottamatta alopesiaa, pahoinvontia, oksentelua).



Monoterapiavaihe

Neljd vilkkkoa temotsolomidin ja sddehoidon samanaikaisen vaiheen pééttymisen jilkeen annetaan
temotsolomidia yksindén enintddn kuuden hoitosyklin ajan. Annos hoitosyklissd 1 (monoterapiassa) on
150 mg/m? kerran vuorokaudessa viiden pdivin ajan, jota seuraa 23 paivan tauko. Syklin 2 alussa annosta
suurennetaan tasolle 200 mg/m?, jos CTC-luokka ei-hematologisille toksisuuksille syklin 1 osalta on <2
(lukuun ottamatta alopesiaa, pahoinvointia ja oksentelua), neutrofillien absoluuttinen maérd (ANC) on

> 1,5 x 10°/1 ja verihiutaleiden méérd > 100 x 10°/1. Jos annosta ei suurenneta syklissd 2, suurentamista ei
pidd tehdd myohempidkddn sykleja varten. Jos annosta suurennetaan, se jitetdén tasolle 200 mg/m? kerran
vuorokaudessa ensimmadisten viiden piivdn ajaksi jokaisessa seuraavassa syklissi, paitsi jos ilmenee
toksisuutta. Annoksen pienentdmiseen ja hoidon keskeyttimiseen monoterapiavaiheen aikana tulee soveltaa
taulukoissa 2 ja 3 annettuja ohjeita.

Hoidon aikana mééritetdin tdydellinen verenkuva 22. paivand (21 pdivdd ensimmiisen
temotsolomidiannoksen jilkeen). Annosta tulee pienentéé tai hoito keskeyttdd taulukon 3 mukaisesti.

Taulukko 2. Te motsolomidin annos tasot monoterapiavaihe tta varten

annostaso temotsolomidiannos | huomautukset
(mg/m?/vrk)
-1 100 pienennetty annos aiemman toksisuuden vuoksi
150 syklin 1 annos
1 200 syklien 2-6 annos edellyttden, ettei toksisuuksia ole ilmennyt

Taulukko 3. Te motsolomidiannoksen pienentéiminen tai hoidon lope ttaminen monoterapiavaiheen
aikana

toksisuus temotsolomidiannoksen temotsolomidihoidon
pienentiminen yhdelli lope ttaminen
annos tasolla®
neutrofiillien absoluuttinen maara < 1,0 x 10°/1 katso alaviite b
verihiutaleiden méari <50 x 10°/1 katso alaviite b
CTC; ei-hematologinen toksisuus (lukuun | CTC-luokka 3 CTC-luokka 4°
ottamatta alopesiaa, pahoinvointia,
oksentelua)
a: temotsolomidin annostasot selvitetty taulukossa 2.
b: temotsolomidihoito tulee keskeytté, jos:

» toksisuus annostasolla -1 (100 mg/m?) ei edelleenkéén ole hyviksyttava
* sama luokkaa 3 oleva ei-hematologinen toksisuus (lukuun ottamatta alopesiaa, pahoinvointia,
oksentelua) toistuu annoksen pienentdmisen jilkeen.

Aikuiset ja yli 3-vuotiaat lapsipotilaat, joilla on uusiutuva tai etenevd maligni gliooma:

Hoitosyklin pituus on 28 pdivdd. Potilaille, jotka eivdt aiemmin ole saaneet kemoterapiaa, annetaan
temotsolomidia 200 mg/m? suun kautta kerran vuorokaudessa ensimméisten viiden péivdn ajan, jota seuraa
23 péivan tauko (yhteensd 28 pidivdd). Kemoterapia-aineita aiemmin saaneilla potilailla aloitusannos on
150 mg/m? kerran vuorokaudessa. Annosta suurennetaan seuraavaa syklid varten 200 mg:aan/m? kerran
vuorokaudessa, ja tété jatketaan viden péivin ajan edellyttien, ettei hematologista toksisuutta havaita (ks.

kohta 4.4).

Erityispotilasryhmdit

Pediatriset potilaat

Yl 3-vuotiaille lapsipotilaille temotsolomidi on tarkoitettu kdytettidviksi ainoastaan uusiutuvan tai etenevin
malignin gliooman hoitoon. Tietoja lddkkeen kéytOsti téssd ikdryhméssa on erittdin vihin (ks. kohdat 4.4 ja




5.1). Temotsolomidin turvallisuutta ja tehoa alle 3 vuoden ikiisten lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja
ei ole saatavilla.

Potilaat, joilla on maksan tai munuaisten vajaatoiminta

Temotsolomidin farmakokinetiikka potilailla, joilla oli eva taikohtalainen maksan vajaatoiminta, oli
vastaavanlainen kuin niilli potilailla, joiden maksan toiminta oli normaali. Tietoa temotsolomidin annosta
potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C)tai munuaisten vajaatoiminta, eiole.
Temotsolomidin farmakokineettisten ominaisuuksien perusteella on epatodenndkdisti, ettd annoksen
pienentdmiseen olisi tarvetta potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta tai minké tahansa asteinen
munuaisten vajaatoiminta. Varovaisuuteen on kuitenkin syytd, kun temotsolomidia annetaan ndille potilaille.

Likkddt potilaat

19-78 -vuotiailla potilailla tehdyn populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella ikd ei vaikuta
temotsolomidin puhdistumaan. Iakkdilld potilailla (yli 70-vuotiailla) neutropenian ja trombosytopenian riski
néyttiisi kuitenkin olevan tavallista suurempi (ks. kohta 4.4).

Antotapa

Temozolomid ratiopharm kovat kapselit otetaan tyhjidn mahaan.
Kapselit on nieltédvéd kokonaisina vesilasillisen kera, eikd niitd saa avata taipureskella.
Jos potilas oksentaa annoksen oton jilkeen, toista annosta ei pidd antaa samana paivana.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Yliherkkys dakarbatsiinille (DTIC:lle).

Vaikea myelosuppressio (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Opportunistiset infektiot ja infektioiden reaktivaatio

Opportunistisia infektioita (kuten Preumocystis jirovecii -keuhkokuumetta) ja infektioiden (kuten hepatiitti
B -viruksen ja sytomegaloviruksen) reaktivaatiota on havaittu temotsolomidihoidon aikana (ks. kohta 4.8).

Herpeettinen meningoenkefaliitti

Myyntiluvan mydntdmisen jilkeisessd seurannassa on havaittu herpeettistd meningoenkefaliittia (myds
kuolemaan johtaneita tapauksia) potilailla, jotka ovat saaneet temotsolomidia sddehoitoon yhdistettynd,
mukaan lukien tapaukset, joissa on annettu samanaikaisesti steroideja.

Pneumocystis jirovecii -keuhkokuume

Potilailla, jotka pilottitutkimuksessa saivat temotsolomidia ja samanaikaista sidehoitoa 42 paivén pituisen
ohjelman mukaan, ndytti olevan erityinen riski sairastua Pneumocystis jiroveciin aiheuttamaan
keuhkokuumeeseen (PCP). Siksi PCP:n estoldékitys on tarpeen kaikille potilaille, jotka saavat
samanaikaisesti temotsolomidia ja sddehoitoa 42 péivin hoitojakson ajan (enintddn 49 péivad), rippumatta
lymfosyyttien méaérastd. Jos havaitaan lymfopeniaa, on estoldékitystd jatkettava, kunnes lymfopenia
korjaantuu niin, ettd sen luokka on <1.

PCP-keuhkokuumetta saattaa esiintyé tavallista enemmén kdytettdessa temotsolomidia pitkdaikaisesti.
Kaikkia temotsolomidia saavia potilaita, ja etenkin niitd potilaita, jotka saavat myos steroideja, on joka
tapauksessa (ja hoito-ohjelmasta riippumatta) seurattava huolellisesti PCPn kehittymisen varalta.
Temotsolomidia saaneilla potilailla on raportoitu kuolemaan johtanutta hengityksen vajaatoimintaa,
erityisesti kiytettdessd samanaikaisesti deksametasonin tai muiden steroidien kanssa.



Hepatiitti B -virus

Hepatiitti B -viruksen aktivoitumisesta johtuvaa hepatiittia, joka joissain tapauksissa on johtanut kuolemaan,
on raportoitu. Maksasairauksiin perehtynyttd asiantuntijaa on syytd konsultoida ennen hoidon aloitusta, jos
potilaalla on positiivinen hepatiitti B -viruksen serologia (my0s jos potilaalla on aktiivinen tauti). Hoidon
aikana potilaan tilaa pitdé seurata ja hoitaa asianmukaisesti.

Maksatoksisuus

Maksavaurioita, myds kuolemaan johtanutta maksan vajaatoimintaa, on raportoitu temotsolomidia saaneilla
potilailla (ks. kohta 4.8). Maksan toimintakokeet pitdd tehdi lahtotilanteessa ennen hoidon aloitusta. Jos
niissd ilmenee poikkeavuuksia, lddkirin pitdd ennen hoidon aloitusta arvioida hyoty—haitta-suhde seké
fataalin maksan vajaatoiminnan mahdollisuus. Potilaille, jotka saavat lddkettd 42 pdivan syklissd, maksan
toimintakokeet pitdéd tehdd uudelleen syklin puolivélissd. Kaikille potilaille maksan toimintakokeet pitdd
tehd4 jokaisen hoitosyklin jilkeen. Ladkérin pitdd arvioida hoidon jatkamisen hyoty—haitta -suhde, jos
potilaan maksan toiminta on merkittdvésti heikentynyt. Maksatoksisuus voi ilmaantua useita viikkoja tai
kauemminkin vimeisen temotsolomidihoidon jilkeen.

Maligniteetit
Hyvin harvoin on raportoitu myelodysplastista oireyhtyméé ja sekundaarisia maligniteetteja, myelooista
leukemiaa mukaan lukien (ks. kohta 4.8).

Antiemeettinen hoito
Pahoinvointia ja oksentelua littyy hyvin yleisesti temotsolomidihoitoon.
Pahomnvomntilddkitystd voidaan antaa ennen temotsolomidin antoa tai sen jilkeen.

Aikuiset potilaat, joilla on vastikddn todettu glioblastoma multiforme
Pahoinvoinnin estoldékitystd suositellaan annettavaksi ennen ensimmaéistd temotsolomidiannosta ns.
samanaikaisessa vaiheessa, ja se on erittdin suositeltavaa monoterapiavaiheenkin aikana.

Potilaat, joilla on uusiutuva tai etenevd maligni gliooma
Potilaat, joilla on ollut voimakasta (luokkaa 3 tai 4) pahoinvointia aikaisempien hoitosyklien aikana,
saattavat tarvita pahoinvointildékitysta.

Laboratorioarvot

Temotsolomidilla hoidetuilla potilailla saattaa esiintyd myelosuppressiota, mukaan lukien pitkittynytta
pansytopeniaa. Myelosuppression seurauksena saattaa kehittyd aplastinen anemia, joka on joissain tilanteissa
johtanut kuolemaan. Joissain tapauksissa samanaikainen altistus aplastisen anemian ilmaantumiseen
litetyille ladkkeille kuten karbamatsepimille, fenytoiinille ja sulfametoksatsoli/trimetopriimille, vaikeuttaa
arviointia. Ennen Iddkityksen antoa on laboratorioarvojen taytettidvé seuraavat ehdot: neutrofiilien
absoluuttinen mééra (ANC)> 1,5 x 10%/1 ja verihiutaleiden mdard > 100 x 10°/I. Taydellinen verenkuva on
madritettdvd hoidon 22. pdivini (21 pdivin kuluttua ensimmaisestd annoksesta) tai 48 tunnin sisélld tuosta
paivistd, ja sen jilkeen viikoittain, kunnes ANC on yli 1,5 x 10°/1 ja verihiutaleiden mééra yli 100 x 10%/1.
Mikéli jonkin syklin aikana ANC laskee alle arvon 1,0 x 10%/1 tai verihiutaleiden mééra on< 50 x 10°/1, on
seuraavan syklin annosta pienennettdvé yhtd alemmalle annostasolle (ks. kohta 4.2). Annostasot ovat

100 mg/m?, 150 mg/m? ja 200 mg/m?. Pienin suositeltava annos on 100 mg/m?.

Pediatriset potilaat
Alle 3-vuotiaiden lasten temotsolomidihoidosta eiole kliinistd kokemusta. Kokemukset tété vanhempien
lasten ja nuorten hoidosta ovat hyvin rajalliset (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

Jakkdit potilaat (yli 70-vuotiaat)
Iakkailld potilailla ndyttdisi olevan nuorempia potilaita suurempi neutropenian ja trombosytopenian riski.
Siksi erityiseen varovaisuuteen on syytd annettaessa temotsolomidia ifkkaille potilaille.




Naispotilaat
Hedelméllisessd idssd olevien naisten on kéytettdvé tehokasta ehkdisymenetelmad valttadkseen raskaaksi
tulon temotsolomidihoidon aikana ja vdhintddn 6 kuukauden ajan hoidon lopettamisen jilkeen.

Miespotilaat
Temotsolomidilla hoidettavien miesten tulee vilttid saattamasta kumppaniaan raskaaksi vield véhintdan

kolmen kuukauden ajan vimeisen annoksen saamisesta, ja heidén tulee kysyd neuvoa sperman
pakastamisesta ennen hoidon aloittamista (ks. kohta 4.6).

Apuaineet

Laktoosi

Potilaiden, joilla on harvinainen, perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei pidd kayttda titd ladketta.

Natrium

Tédmé lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kova kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Temozolomid ratiopharm 20 mg:

Paraoranssi

Kapselinkuoren apuaineena kiytetty paraoranssi (E110, ns. Sunset yellow FCF) voi aiheuttaa allergisia
reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yksittdisessd faasi Iin tutkimuksessa temotsolomidin anto ranitidinin kanssa ei muuttanut imeytyvan
temotsolomidin méadrda tai potilaan altistumista sen aktiiviselle metaboliitille
monometyylitriatsenoimidatsolikarboksamidille (MTIC:lle).

Kun temotsolomidia annettiin samanaikaisesti ruuan kanssa C,,-arvo pieneni 33 % ja AUC-arvo puolestaan
9 %. Koska mahdollisuutta, ettd C,-arvon muutokset olisivat klinisesti merkittdvét, ei voida pois sulkea,
on Temolozomid ratiopharm kapselit otettava ilman samanaikaista ruokailua.

Faasi II -tutkimusten populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella samanaikaisesti annettu
deksametasoni, proklooriperatsiini, fenytoiini, karbamatsepiini, ondansetroni, H,-reseptoriantagonistit tai
fenobarbitaali eivat muuta temotsolomidin puhdistumaa. Valproaattihapon samanaikaiseen kayttoon littyi
pieni, mutta tilastollisesti merkitseva temotsolomidipuhdistuman hidastuminen.

Ei ole tehty tutkimuksia, joissa selvitettdisiin temotsolomidin vaikutusta muiden lidkevalmisteiden
metaboliaan tai eliminaatioon. Koska temotsolomidi ei kuitenkaan kdy ldpi maksametaboliaa ja se sitoutuu
vain vdhdisessd maarin proteiineihin, on epidtodenndkoistd, ettd se vaikuttaisi muiden ladkevalmisteiden
farmakokinetiikkaan (ks. kohta 5.2).

Kéytettidesséd temotsolomidia yhdessid muiden myelosuppressiivisten aineiden kanssa, myelosuppression
todenndkoisyys kasvaa.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Ei ole olemassa tietoja kdytostd raskaana oleville naisille. Prekliinisissd kokeissa, joissa rotille ja kaneille
annettiin temotsolomidia annoksella 150 mg/m?, ilmeni teratogeenisuutta ja/tai siki6toksisuutta (ks. kohta



5.3). Temozolomid ratiopharmia ei pidd antaa raskaana oleville naisille. Jos kdyttoa raskauden aikana
kuitenkin on harkittava, on sikidlle mahdollisesti aiheutuvat riskit selvitettdva potilaalle.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykoé temotsolomidi didinmaitoon. Siksi imettdminen tulisi lopettaa temotsolomidihoidon

ajaksi.

Hedelmaéllisessé ifissé olevat naiset
Hedelméllisessd idssd olevien naisten on kédytettdvd tehokasta ehkdisymenetelmdd vélttidkseen raskaaksi
tulon temotsolomidihoidon aikana ja vdhintdén 6 kuukauden ajan hoidon lopettamisen jilkeen.

Miesten hedelméllisyys

Temotsolomidilla saattaa olla genotoksisia vaikutuksia. Téstd johtuen temotsolomidilla hoidettujen miesten
tulee kayttaa tehokasta ehkdisymenetelméd ja vilttdd saattamasta kumppaniaan raskaaksi vihintdan

3 kuukauden ajan viimeisen annoksen jilkeen, ja heidin tulee kysyd neuvoa sperman pakastamisesta ennen
hoidon aloittamista, silli temotsolomidihoito saattaa aiheuttaa pysyvian hedelmittomyyden.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Temotsolomidilla on vihdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn visymyksestd ja
uneliaisuudesta johtuen (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Klinisistd tutkimuksista saatu kokemus

Kliinisissd tutkimuksissa temotsolomidilla hoidetuilla potilailla raportoitiin yleisimpind haittavaikutuksina
pahoinvointia, oksentelua, ummetusta, ruokahaluttomuutta, padanséarkyé, visymysté, kouristuksia ja
ihottumaa. Useimpia hematologisia haittavaikutuksia raportoitin frekvenssilld yleiset. Luokkien 3-4
laboratorioldydosten esiintymistiheydet esitetdén taulukon 4 jilkeen.

Potilailla, joilla oli uusiutuva tai eteneva gliooma, pahoinvointi (43 %) ja oksentelu (36 %) olivat tavallisesti
luokkaa 1 tai 2 (0-5 oksennuskohtausta 24 tunnin aikana), ja ne joko lievittyivdt itsestddn tai saatiin hyvin
hallintaan tavanomaisella pahoinvointilddkitykselld. Vaikea-asteista pahoinvointia ja oksentelua havaittiin

4 %:lla potilaista.

Haittavaikutustaulukko

Klinisissd tutkimuksissa havaitut ja temotsolomidin kauppaantulon jilkeen raportoidut haittavaikutukset on
esitetty taulukossa 4. Haittavaikutukset on lueteltu taulukoissa elinjirjestelméluokkien ja
esiintymistiheyksien mukaan. Esiintymistiheydet on madritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen
(= 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000); hyvin
harvinainen (<1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.




Taulukko 4. Temotsolomidilla

hoidetuilla potilailla havaitut haittavaikutukset

Infektiot

yleiset

infektiot, Herpes zoster, niclutulehdus?, suun kandidiaasi

melko harvinaiset

opportunistiset infektiot (mukaan lukien PCP), sepsis, herpeettinen
meningoenkefaliitti’, sytomegalovirusinfektio, infektion kuten
sytomegaloviruksen, hepatiitti B -viruksen' tai herpes simplexin
reaktivaatio, haavatulehdukset, gastroenteriitti®

Hyvin- ja pahanlaatuiset kasvaimet

melko harvinaiset

myelodysplastinen oireyhtymi (MDS), sekundaariset maligniteetit mukaan
lukien myelooinen leukemia

Veri ja imukudos

yleiset

kuumeinen neutropenia, neutropenia, trombosytopenia, lymfopenia,
leukopenia, anemia

melko harvinaiset

pitkittynyt pansytopenia, aplastinen anemia’, pansytopenia, petekia

Immuunijirje s teImé

yleiset allergiset reaktiot

melko harvinaiset anafylaksia

Umpieritys

yleiset Cushingin oireyhtymin kaltaiset oireet

melko harvinaiset

diabetes insipidus

Aineenvaihdunta ja ravits e mus

hyvin yleiset ruokahaluttomuus

yleiset hyperglykemia

melko harvinaiset hypokalemia, alkalisen fosfataasin nousu

PsyykKkiset hiiriot

yleiset agitaatio, muistinmenetys, masennus, ahdistuneisuus, sekavuus, unettomuus
melko harvinaiset kaytoshiiriot, epdvakaa tunne-elimé, hallusinaatiot, apatia

Hermosto

hyvin yleiset kouristukset, hemipareesi, afasia/dysfasia, pdansarky

yleiset ataksia, tasapainohdiriét, kognitiohdiriot, keskittymisvaikeudet, alentunut

tajunnan taso, huimaus, tuntohdirit, muistihdiriét, neurologiset hiiriot,
neuropatia’, parestesiat, uneliaisuus, puhehéiriét, makuaistin muutokset,
vapina

melko harvinaiset

status epilepticus, hemiplegia, ekstrapyramidaalihdiridt, hajuharhat,
poikkeava askeltaminen, lisdéntynyt tunto, tuntohdiridt, koordinaatiohdiriot

Silmiit

yleiset

toispuoleinen ndkokentén puutos, sumentunut nakdo, nakohéiriote,
nidkokentdn hairiot, diplopia, silmikipu

melko harvinaiset

huonontunut niontarkkuus, kuivat silméit

Kuulo ja tasapainoelin

yleiset kuurous’, pyorrytys, tinnitus, korvasirky?®

melko harvinaiset heikentynyt kuulo, liallinen herkkdkuuloisuus, vilikorvatulehdus

Sydiin

melko harvinaiset | palpitaatio

Verisuonisto

yleiset verenvuoto, keuhkoveritulppa, syva laskimoveritulppa, hypertensio

melko harvinaiset aivoverenvuoto, punastuminen, kuumat aallot

Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina

yleiset keuhkokuume, hengenahdistus, sinuiitti, bronkiitti, yska,
ylahengitystieinfektiot

melko harvinaiset

hengityksen vajaatoiminta®, interstitiaalinen keuhkokuume / keuhkokuume,
keuhkofibroosi, nenin tukkoisuus




Ruoansulatus elimisto

hyvin yleiset

ripuli, ummetus, pahoinvointi, oksentelu

yleiset

stomatiitti, vatsakivut”, dyspepsia, nielemishairiot

melko harvinaiset

vatsan pullistuminen, ulosteiden pidityskyvyttomyys, ruoansulatuskanavaan
liittyvat hairiét, perdpukamat, suun kuivuus

Maksa ja sappi

melko harvinaiset

maksan vajaatoiminta®, maksavaurio, maksatulehdus, kolestaasi,
hyperbilirubinemia

Iho ja ihonalainen kudos

hyvin yleiset

ithottuma, alopesia

yleiset

eryteema, kuiva iho, kutina

melko harvinaiset

toksinen epidermaalinen nekrolyysi, Stevens-Johnsonin oireyhtymé,
angioedeema, erythema multiforme, erytrodermia, ihon hilseily,
valoherkkyysreaktiot, urtikaria, eksanteema, dermatiitti, lisédntynyt hikoilu,
poikkeava pigmentaatio

tuntematon lidkkeeseen liittyvd yleisoireinen eosinofiilinen reaktio (DRESS)
Luusto, lihakset ja side kudos
yleiset myopatia, lihasten heikkous, nivelkivut, selkékipu, lihasten ja luuston kivut,

lihassarky

Munuaiset ja virts atiet

yleiset

tihentynyt virtsaamistarve, virtsan pidiatyskyvyttomyys

melko harvinaiset

dysuria

Sukupuolielimet ja rinnat

melko harvinaiset

verenvuoto emattimestd, menorragia, amenorrea, vaginiitti, kivut rinnoissa,

impotenssi
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
hyvin yleiset vasymys

yleiset

kuume, influenssankaltaiset oireet, astenia, huonovointisuus, kipu, turvotus,
perifeerinen turvotus!

melko harvinaiset

huonontunut vointi, jaykkyys, kasvojen turvotus, kielen virjaymaét, jano,
hampaisiin littyvit vaivat

Tutkimukset

yleiset

kohonneet maksaentsyymiarvot, painon lasku, painon nousu

melko harvinaiset

kohonneet gamma-GT-arvot

Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

yleiset

sidetysvauriot®

@ siséltdd nielutulehdukset, nend-nielutulehdukset, streptokokkien aiheuttamat faryngiitit

bsiséltad gastroenteriitin, viruksen aiheuttaman gastroenteriitin

¢ sisdltdd Cushingin oireyhtymén ja sen kaltaiset oireet

dsiséltdd neuropatian, perifeerisen neuropatian, polyneuropatian, perifeerisen tuntohermojen neuropatian,
perifeerisen motorisen neuropatian

esisaltda nakohairiot, silmien toimintahdiriot

Fsiséltdd kuurouden, molemminpuolisen kuurouden, neurosensorisen kuurouden, toispuoleisen kuurouden
¢ siséltdd korvasdryn, epdmiellyttivin tunteen korvassa

h sisaltdd vatsakivut, alavatsakivut, ylivatsakivut, epimiellyttdvin tunteen vatsassa

isisdltdd perifeerisen turvotuksen, perifeerisen turpoamisen

i siséltdd kohonneet arvot maksan toimintakokeissa, kohonneet ALAT-, ASAT- ja maksaentsyymiarvot
ksisdltad sadetysvauriot, sddetyksen aiheuttamat ihovauriot

T siséltdd myos kuolemaan johtaneita tapauksia.

Vastikddn todettu glioblastoma multiforme

Laboratoriotulokset

Hoidon aikana havaittin myelosuppressiota (neutropeniaa ja trombosytopeniaa), jonka tiedetdén olevan




useimpien sytotoksisten aineiden (mukaan lukien temotsolomidin) annosta rajoittava toksisuus. Kun
samanaikaisen vaiheen ja monoterapiavaiheen laboratorioarvojen poikkeavuudet ja haittavaikutukset
yhdistettiin, havaittin luokan 3 ja 4 neutrofiilisid poikkeamia, mukaan lukien neutropeniaa, 8 %:lla
potilaista. Luokan 3 tai 4 trombosyyttisid poikkeamia, mukaan lukien trombosytopeeniset tapahtumat,
havaittin 14 %:lla temotsolomidia saaneista potilaista.

Uusiutuva tai etenevd maligni gliooma

Laboratoriotulokset

Malignia glioomaa varten hoidetuissa potilaissa todettiin luokan 3 tai 4 trombosytopeniaa 19 %:lla ja
neutropeniaa 17 %:lla potilaista. Namai haitat johtivat vastaavastisairaalahoitoon ja/tai temotsolomidihoidon
lopettamiseen 8 %:lla ja 4 %:lla. Ennustettavissa olevaa myelosuppressiota ilmeni (useimmiten
ensimmadisten hoitosyklien kuluessa, jolloin nadiiri saavutettiin pdivien 21 ja 28 vilissd), ja siitd toipuminen
oli nopeaa ja tapahtui useimmiten 1-2 vikkon kuluessa. Kumulatiivisesta myelosuppressiosta ei nahty
minkdénlaista osoitusta. Trombosytopenia saattaa lisdtd verenvuotoriskid ja neutropenia tai leukopenia
saattavat suurentaa infektioriskia.

Sukupuoli

Klimisten tutkimusten populaatiofarmakokineettiseen analyysiin otettiin mukaan 101 naispuolista ja 169
miespuolista koehenkildd, joilta neutrofilliméédrien nadiirit olivat saatavilla, ja 110 naista ja 174 miestd, joilta
oli saatavilla trombosyyttien nadiirit. Naisilla ilmeni enemmén luokan 4 neutropeniaa (ANC < 0,5 x 10°/1)
kuin miehilli (12 % vs 5 %), ja naisilla oli enemmén trombosytopeniaa (< 20 x 10°/1) kuin miehilld (9 % vs
3 %) ensimmdisen hoitosyklin aikana. 400:n uusiutuvaa glioomaa sairastavan koehenkilon tietoihin
perustuvassa aineistossa luokan 4 neutropeniaa todettin 8 %:lla naispotilaista ja 4 %:lla miespotilaista
ensimmadisen hoitosyklin aikana, ja luokan 4 trombosytopeniaa 8 %:lla naisista ja 3 %:lla miehista
ensimmaisen hoitosyklin aikana. Tutkimuksessa, johon osallistui 288 vastikdédn todettua glioblastoma
multiformea sairastavaa henkilod, luokan 4 neutropeniaa havaittin 3 %:lla naisista ja 0 %:lla miehisté ja
luokan 4 trombosytopeniaa 1 %:lla naisista ja 0 %:lla michistd ensimméisen hoitosyklin aikana.

Pediatriset potilaat

Suun kautta otettavaa temotsolomidia tutkittiin lapsipotilailla (ikd 3-18 vuotta), joilla oli uusiutuva
aivorungon gliooma tai uusiutuva korkea-asteinen astrosytooma. Potilaat saivat pdivittdisen annoksen viiden
péivin ajan 28 pédivin vélein. Vaikka saatavilla olevat tiedot ovat véhéiset, toleranssin oletetaan olevan
lapsilla sama kuin aikuisilla. Temotsolomidin turvallisuutta alle 3 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole
varmuistettu.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntilivan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Kliinisessd potilaskdytossd on arvioitu 500, 750, 1 000 ja 1 250 mg/m?:n annoksia (viiden pédivédn pituisen
hoitosyklin kokonaisannos). Annosta rajoittava toksisuus oli hematologinen toksisuus, ja sitd raportoitiin
kaikilla annoksilla, mutta sen odotetaan olevan vaikeampaa suuremmilla annoksilla. Yksi potilas otti

10 000 mg yliannoksen (yhden hoitosyklin kokonaisannos viiden péivin aikana). Hénelld todetut



haittavaikutukset olivat pansytopenia, kuume, useamman elimen vajaatoiminta ja kuolema. On olemassa
raportteja potilaista, jotka ovat ottaneet suositeltuja annoksia yli viiden vuorokauden ajan (jopa

64 vuorokauden ajan). Raportoituihin haittavaikutuksin on télléin kuulunut luuydinsuppressiota, johon
toisinaan on liittynyt infektioita ja joka joissain tapauksissa on ollut vaikeaa ja pitkittynyttd sekd johtanut
potilaan kuolemaan. Yliannostustapauksessa on tarpeen arvioida potilaan hematologinen status. Tukitoimiin
tulee ryhtyd tarpeen mukaan.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Alkyloivat lidkeaineet, Muut alkyloivat aineet
ATC-koodi: LO1AX03

Vaikutusmekanismi

Temotsolomidi on triatseeni, joka fysiologisessa pH:ssa nopeasti muuttuu kemiallisesti aktiiviseksi
yhdisteeksi, eli monometyylitriatsenoimidatsolikarboksamidiksi (MTIC). MTIC:n sytotoksisuuden oletetaan
johtuvan lihinnd guaniinin alkyloitumisesta asemassa O6, alkyloinnin tapahtuessa liséiksi asemassa N7.
Kehittyviin sytotoksisiin leesiothin kuuluu oletettavasti metyyli-adduktin poikkeuksellinen korjaantuminen.

Kliininen teho ja turvallisuus

Vastikdidin todettu glioblastoma multiforme

Yhteensé 573 potilasta satunnaistettiin saamaan joko temotsolomidia + sddehoitoa (n = 287) tai pelkkda
sddehoitoa (n =286). Temotsolomidi + sddehoito -tutkimushaarassa potilaat saivat samanaikaisesti
temotsolomidia (75 mg/m?) kerran péivissé, alkaen ensimméisestd sddehoitopdivésti ja jatkuen koko
siddehoidon ajan; eli 42 paivda (enintddn 49 paivad). Tamédn jilkeen seurasihoito pelkélld temotsolomidilla
(150-200 mg/m?) jokaisen 28 paivin pituisen hoitosyklin paivind 1-5, enintdén kuuden hoitosyklin ajan, ja
alkaen nelj vilkkkoa sédehoidon pédittymisen jilkeen. Verrokkiryhmén potilaat saivat ainoastaan sddehoitoa.
Pneumocystis jiroveciin aiheuttamaa keuhkokuumetta (PCP) vastaan tarvittiin estoldékitystd samanaikaisen
sddehoidon ja temotsolomidinhoidon yhteydessa.

Tutkimuksen seurantavaiheessa temotsolomidia annettiin salvage-hoitona (eli toisiohoitona) 161 potilaalle
282:sta (57 %:lle) pelkkda sddehoitoa saaneista, ja 62 potilaalle 277:std (22 %:lle) temotsolomidia yhdessa
sddehoidon kanssa saaneista potilaista.

Kokonaiseloonjddmisen riskisuhde (hazard ratio, HR) oli 1,59 (95 % CI, HR = 1,33-1,91) ja log rank -testin
p <0,0001 temotsolomidiryhmén eduksi. Arvioitu todenndkoisyys véhintdén kahden vuoden eloonjadmiselle
oli suurempi sddehoitoa + temotsolomidia saaneiden ryhméssa (26 % vs 10 %). Temotsolomidin lisddminen
sddehoitoon ja sen jilkeen pelkdn temotsolomidin annon potilaille, joilla oli vastikdén todettu glioblastoma
multiforme, todettiin johtaneen tilastollisesti merkitsevésti parempaan kokonaiseloonjdémiseen verrattuna
pelkkédédn siddehoitoon (kuval).
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Kuva 1: Kokonaiseloonjddmistd kuvaavat Kaplan-Meier-kéyridt (Intent-to-Treat (ITT) populaatiossa)

Tutkimuksen tulokset eivit olleet yhdenmukaiset niiden potilaiden alaryhméssé, joiden toimintakyky oli
heikko (performance status, WHO PS =2, n = 70). Niilld potilailla kokonaiseloonjadminen ja taudin
etenemiseen kuluva aika olivat samat molemmissa hoitoryhmissd. Tassa potilasjoukossa ei kuitenkaan
havaittu erityisid ei-hyvaksyttivissa olevia riskeja.

Uusiutuva tai etenevd maligni gliooma

Tiedot klinisestd tehosta potilailla, joilla on leikkauksen ja sddehoidon jilkeen etenevi taiuusiutuva
glioblastoma multiforme (suorituskyky Karnofskyn asteikolla [KPS]>70), perustuvat kahteen kliiniseen
tutkimukseen suun kautta otettavalla temotsolomidilla. Toinen oli ei-vertaileva tutkimus, johon osallistui
138 potilasta (joista 29 % sai edeltdvind hoitona kemoterapiaa), ja toinen oli satunnaistettu,
aktiivikontrolloitu tutkimus temotsolomidin ja prokarbatsiinin vélilld, johon osallistui yhteensd 225 potilasta
(joista 67 % sai edeltdvina hoitona nitrosoureapohjaista kemoterapiaa). Molemmissa tutkimuksissa
ensisijaisena péétepisteend (endpoint) oli elinaika ilman taudin etenemisté (progression-free survival, PFS)
médritettynd magneettikuvauksen (MRI) avulla tai neurologisen tilan huononemisena. Ei-vertailevassa
tutkimuksessa PFS oli kuuden kuukauden kuluttua 19 %, taudin etenemisestd vapaan ajan mediaani

2,1 kuukautta ja kokonaiselossaoloajan mediaani 5,4 kuukautta. Magneettikuvauksiin perustuva
objektiivinen vaste (ORR) oli 8 %.

Satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa kuuden kuukauden PFS oli merkittdvasti parempi
temotsolomidilla kuin prokarbatsinilla (21 % vs 8 %, ja khii-nelié-testin p = 0,008), ja PFS:n mediaanit
olivat vastaavasti2,89 ja 1,88 kuukautta (log rank -testin p = 0,0063). Kokonaiselossaolon mediaani oli
7,34 kuukautta temotsolomidilla ja vastaavasti 5,66 kuukautta prokarbatsiinilla (log rank -testin p = 0,33).
Kuuden kuukauden kuluttua elossa olevien potilaiden méaéra oli merkitsevasti suurempi
temotsolomidiryhméssd (60 %) kuin prokarbatsiniryhmassd (44 %) (khii-nelié-testin p =0,019). Aiemmin
kemoterapiaa saaneista potilaista nayttiviat hyotyvan ne, joilla KPS oli vdhintdan 80.

Tulokset neurologisen statuksen huononemisesta olivat paremmat temotsolomidi- kuin
prokarbatsiiniryhmédssd, kuten myds tulokset littyen kuluvaan aikaan ennen toimintakyvyn huononemista
(KPS:n aleneminen alle 70 pisteen tai vahintddn 30 pisteen aleneminen). Mitd nédihin pdétepisteisiin tulee, oli



mediaaniaika taudin etenemiseen 0,7-2,1 kuukautta pidempi temotsolomidi- kuin prokarbatsiiniryhméssa
(log rank-testin p = <0,01-0,03).

Uusiutuva anaplastinen astrosytooma

Prospektiivisessa faasill:n monikeskustutkimuksessa, jossa arvioitin suun kautta annetun temotsolomidin
tehoa ja turvallisuutta hoidettaessa potilaita, joilla oli anaplastisen astrosytooman ensimméinen relapsivaihe,
PFS kuuden kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta oli 46 %. Taudin etenemisestd vapaan (PFS) elinajan
mediaani oli 5,4 kuukautta. Kokonaiselossaoloajan mediaani oli 14,6 kuukautta. Pédarviointiraportin mukaan
vaste todettiin 35 %:lla (13 %:lla tidydellinen vaste ja 43 %:lla osittainen vaste) intent-to-treat -populaatiosta,
n = 162. Taudin todettiin stabiloituneen 43 potilaalla. Kuuden kuukauden jilkeen ITT-populaatiosta oli
elossa 44 % ilman minkdénlaisia tapahtumia. Elossaoloajan mediaani ilman tapahtumia oli 4,6 kuukautta,
mikd oli samankaltainen kuin tulos taudista etenemisesté vapaalle elinajalle. Tutkimukseen sopivaa
histologista populaatiota arvioitaessa tulokset tehon suhteen olivat samankaltaiset. Radiologisesti
objektiivisen vasteen saavuttaminen tai taudin etenemisestd vapaan tilan ylldpitiminen linkittyi vahvasti
elimdnlaadun yllipitimiseen tai kohenemiseen.

Pediatriset potilaat

Suun kautta otettavaa temotsolomidia tutkittin lapsipotilailla (ikd 3-18 vuotta), joilla oli uusiutuva
aivorungon gliooma tai uusiutuva korkea-asteinen astrosytooma. Potilaat saivat annoksen péivittdin viiden
péivén jaksoina ja 28 pdivin vélein. Lapsipotilaat sietivit temotsolomidin samalla lailla kuin aikuiset.

5.2 Farmakokinetiikka

Temotsolomidi hydrolysoituu spontaanisti fysiologisessa pH:ssa, ja ensisijaisesti aktiiviseksi muodokseen, 3-
metyyli-(triatsen- 1-yli)-imidatsoli-4-karboksamidiksi (MTIC). MTIC hydrolysoituu spontaanisti 5-
aminoimidatsoli-4-karboksamidiksi (AIC), joka on tunnettu vélituote puriinien ja nukleiinihappojen
biosynteeseissd, sekd metyylihydratsiiniksi, jonka uskotaan olevan lddkkeen aktiivinen alkyloiva muoto.
MTIC:n sytotoksisuuden uskotaan johtuvan ensisijaisesti DNA:n alkyloitumisesta pdéasiassa guaniinin O6-
ja N7-asemissa. Suhteessa temotsolomidin AUC-arvoon, altistumiset MTIC:lle ja AIC:lle ovat suunnilleen
2.4 % ja 23 %. MTIC:mn puolintumisaika in vivo oli samankaltainen kuin temotsolomidin, eli 1,8 tuntia.

Imeytyminen

Aikuispotilailla oraalisesti annettu temotsolomidi imeytyy nopeasti, ja huippupitoisuus voidaan saavuttaa jo
20 minuutin kuluttua ladkkeen annosta (keskimddrdinen aika: 0,5-1,5 h). Oraalisesti annetulla, '*C-leimatulla
temotsolomidilla keskimadardinen '*C:n erittyminen ulosteisiin seitsemén pédivan ajan lidkkeen annon jilkeen
oli 0,8 % annoksesta, miké viittaa tdydelliseen imeytymiseen.

Jakautuminen

Temotsolomidi sitoutuu vain vdhdisessd méérin plasman proteineihin (10-20 %), eikd silld siten oleteta
olevan yhteisvaikutuksia voimakkaasti proteiineihin sitoutuvien aineiden kanssa. Ihmisilld tehtyjen PET-
tutkimusten ja prekliinisten tietojen perusteella niyttaa siltd, ettd temotsolomidi ldpdisee veri-aivoesteen
nopeasti ja sitd siirtyy aivo-selkdydinnesteeseen. Tdmé siirtyminen on varmistettu yhdelld potilaalla, jolla
temotsolomidin AUC-arvo aivo-selkdydinnesteessd oli noin 30 % vastaavasta arvosta plasmassa. Tama tulos
on yhdenmukainen eldintutkimuksista saadun informaation kanssa.

Eliminaatio

Puoliintumisaika (t,,) plasmassa on noin 1,8 tuntia. '*C-leimatun aineen erittyminen tapahtuu piédasiassa
munuaisten kautta. Oraalisen annon jilkeen noin 5-10 % annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan

24 tunnin kuluessa, ja loput annoksesta temotsolomidihappona, S-aminoimidatsoli-4-karboksamidina (AIC)
tai tunnistamattomina polaarisina metaboliitteina.

Pitoisuudet plasmassa suurenevat annosriippuvaisesti. Plasmapuhdistuma, jakaantumistilavuus ja
puolintumisaika eivdt ole annosriippuvaisia.



Erityiset potilasryhmét

Temotsolomidin farmakokineettinen populaatioanalyysi osoitti, etteivit ikd, munuaisten toimintakyky tai
tupakointi vaikuta temotsolomidin plasmapuhdistumaan. Erillisessd farmakokineettisessé tutkimuksessa
todettiin, ettd farmakokineettinen profiili plasmassa sellaisilla potilailla, joilla oli lieva tai kohtalainen
maksan vajaatoiminta, oli samankaltainen kuin potilailla, joiden maksan toimintakyky oli normaali.

Lapsipotilaiden AUC-arvot olivat korkeammat kuin aikuispotilaiden, mutta suurin siedetty annos (MTD) oli
1 000 mg/m? per sykli sekd lapsilla ettéd aikuisilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla ja koirilla tehtiin yhden syklin (viitend péivind annokset, 23 pdivdni ei), kolmen syklin ja kuuden
syklin toksisuuskokeet. Ensisijaiset toksisuudet olivat luuydintoksisuus seka lymforetikulaarisessa
jarjestelméssad, kiveksissé ja maha-suolikanavan alueella aiheutuvat toksisuudet. Suurehkoilla annoksilla,
jotka olivat letaaleja 60-100 %:lle tutkituista rotista ja koirista, todettiin verkkokalvon rappeutumista.
Havaitut toksisuudet olivat yleensd ohimenevid, lukuun ottamatta urosten lisdédntymiselimissd todettuja
haittavaikutuksia seké verkkokalvon rappeutumista. Koska verkkokalvon rappeutumista aiheuttaneet
annokset olivat jo letaalilla tasolla, eiké klinisissd tutkimuksissa ole ilmennyt vastaavanlaista vaikutusta,
talld 16ydokselld ei katsottu olevan kliinistd merkitysta.

Temotsolomidi on embryotoksinen, teratogeeninen ja genotoksinen, alkyloiva aine. Temotsolomidi on
toksisempi rotille ja koirille kuin ihmisille, ja thmisilld kliinisessd kéytossd oleva annostaso on jo lihes yhta
suuri kuin pienin letaaliannos rotilla ja koirilla. Annosriippuvainen leukosyyttien ja verihiutaleiden
viheneminen niyttdd olevan herkké toksisuuden indikaattori. Kuuden syklin pituisessa rottakokeessa
havaittiin useita eri kasvaintyyppejd, mukaan lukien rintasyopéé, ihon keratokantoomaa ja
tyvisoluadenoomaa. Koirilla suoritetuissa kokeissa ei havaittu kasvaimia tai pre-neoplastisia muutoksia.
Rotta ndyttda olevan erityisen herkkd temotsolomidin kasvaimia aiheuttavalle vaikutukselle, ja ensimmaiset
kasvaimet ilmenivdt kolmen kuukauden kuluessa hoidon aloituksesta. Tdma latenssivaihe on hyvin lyhyt
jopa alkyloivalle aineelle.

Amesin testi (Salmonella-bakteerilla) ja thmisen perifeeristen lymfosyyttien (HPBL)
kromosomipoikkeamakokeet osoittivat positiivista mutageenisuusvastetta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Temozolomid ratiopharm 20 mg/ 100 mg/140 mg/180 mg/250 mg:
Kapselin sisédlto

laktoosi

natriumtirkkelysglykolaatti (tyyppi A)

vedetdn, kolloidinen piidioksidi

viinihappo

steariinihappo

Kapselikuori
livate

titaanidioksidi (E171)



Temozolomid ratiopharm 20 mg:
Painomuste

shellakka

propyleeniglykoli

titaanidioksidi (E171)
paraoranssialumiinilakka (E110)

Temozolomid ratiopharm 100 mg:
Painomuste

shellakka

propyleeniglykoli

punainen rautaoksidi (E172)
keltainen rautaoksidi (E172)
titaanidioksidi (E171)

Temozolomid ratiopharm 140 mg:
Painomuste

shellakka

propyleeniglykoli
indigokarmiinialumiinilakka (E132)

Temozolomid ratiopharm 180 mg:
Painomuste

shellakka

propyleeniglykoli

punainen rautaoksidi (E172)

Temozolomid ratiopharm 250 mg:
Painomuste

shellakka

musta rautaoksidi (E172)
propyleeniglykoli

6.2 Yhteensopimattomuudet

Fi oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Purkki

Séilytd alle 30 °C.

Sailytad alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Pida ladkepurkki tiiviisti suljettuna. Herkkd kosteudelle.

Pussi
Sailytd alle 30 °C.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Purkki

Meripihkanviriset lasipurkit, joissa on valkoiset, lapsiturvalliset, polypropyleenistd valmistetut kierrekorkit
ja polyeteenistd valmistetut, avaamisen paljastavat sinetit. Purkit sisdltdvét 5 tai 20 kapselia.

Monipakkaus sisdltdd 20 kapselia (nelji 5 kapselin purkkia).

Pussi

Polyesteri/alumiini/polyetyleeni (PET/alw/PE) pussi.

Jokainen pussi siséltdd 1 kovan kapselin.

Pakkauskoot ovat 5 tai 20 kovaa kapselia, yksittdin pakatuissa pusseissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole markkinoilla.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Kapseleita ei saa avata. Jos kapseli vaurioituu, on véltettivé jauheen joutumista suoraan kosketukseen ihon
tai limakalvojen kanssa. Jos Temozolomid ratiopharm -valmistetta kuitenkin joutuu suoraan kosketukseen

ihon tai limakalvojen kanssa, on aine vilittdmésti ja huolellisesti pestdvé pois vedelld ja saippualla.

Potilaita on ohjeistettava pitdiméén kapselit poissa lasten ulottuvilta ja ndkyviltd, ja mieluiten lukitussa
kaapissa. Vahingossa nielaistut kapselit voivat aiheuttaa lapsen kuoleman.

Kéyttimiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Raskaana olevan sairaanhoitohenkilokunnan ei pidd kasitelld tatd valmistetta.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

20 mg: 27269

100 mg: 27270

140 mg: 27271

180 mg: 27272

250 mg: 27273

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myo6ntdmisen paivimadra: 25.10.2010

Viimeisimmén uudistamisen pdivimadra: 23.2.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

18.1.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Temozolomid ratiopharm 20/100/140/180/250 mg hérda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En hard kapsel innehaller 20/100/140/180/250 mg temozolomid.

Temozolomid ratiopharm 20 mg:
Hjdlpdmnen med kidnd effekt: En hard kapsel innehéller 72 mg laktos och paraorange (E 110).

Temozolomid ratiopharm 100 mg:
Hjélpdmne med kénd effekt: En hard kapsel innehéller 84 mg laktos.

Temozolomid ratiopharm 140 mg:
Hjalpdmne med kidnd effekt: En hard kapsel innehéller 117 mg laktos.

Temozolomid ratiopharm 180 mg:
Hjélpdmne med kénd effekt: En hard kapsel innehéller 150 mg laktos.

Temozolomid ratiopharm 250 mg:
Hjéalpdmne med kénd effekt: En hard kapsel innehéller 209 mg laktos.

For fullsténdig forteckning over hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, hard

Temozolomid ratiopharm 20 mg:
Den hérda kapseln bestar av en vit, ogenomskinlig stomme och en hitta miarkt med tva orange rinder.
Stommen ar mirkt med T 20 mg” 1 orange.

Temozolomid ratiopharm 100 mg:
Den héarda kapseln bestar av en vit, ogenomskinlig stomme och en hétta mérkt med tva ljusréda rénder.
Stommen ar mérkt med T 100 mg” i ljusrott.

Temozolomid ratiopharm 140 mg:
Den harda kapseln bestar av en vit, ogenomskinlig stomme och en hitta mérkt med tva bld rdnder. Stommen
dr markt med T 140 mg” i blatt.

Temozolomid ratiopharm 180 mg:
Den héarda kapseln bestar av en vit, ogenomskinlig stomme och en hétta mérkt med tva roda rander.
Stommen ar markt med T 180 mg” i rott.

Temozolomid ratiopharm 250 mg:
Den harda kapseln bestar av en vit, ogenomskinlig stomme och en hétta mirkt med tva svarta rander.
Stommen 4r mérkt med T 250 mg” i svart.



4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Temozolomid ratiopharm &r avsett for behandling av:

- vuxna patienter med nydiagnostiserat glioblastoma multiforme ikombination med stralbehandling och
darefter som monoterapi.

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

4.2 Dosering och administreringssitt

Temozolomid ratiopharm far endast forskrivas av likare med erfarenhet av onkologisk behandling av
hjdrntumorer.

Antiemetisk behandling kan ges (se avsnitt 4.4).

Dosering

Vuxna patienter med nydiagnostiserat glioblastoma multiforme
Temozolomid ratiopharm ges i kombination med fokal stralbehandling (samtidig behandlingsfas) foljt av
upp till 6 cykler med temozolomid (TMZ) som monoterapi (monoterapifas).

Samtidig behandlingsfas

TMZ ger oralt ien dos pa 75 mg/m* dagligen under 42 dagar samtidigt med fokal stralbehandling (60 Gy ges

pé 30 fraktioner). Dosreduktion rekommenderas inte, men uppskjutning eller utséttning av TMZ-

administreringen ska bestimmas varje vecka enligt hematologiska och icke-hematologiska toxicitetskriterier.

TMZ-administrering kan fortga under hela den 42 dagar langa kombinerade behandlingsperioden (upp till 49

dagar) om alla foljande villkor uppfylls:

- antalet neutrofila granulocyter (ANC)>1,5 x 10°/1

- antalet trombocyter > 100 x 10°/1

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

Under behandlingen ska fullstindigt hematologiskt status tas varje vecka. TMZ-administreringen
ska tillfilligt avbrytas eller sittas ut permanent under den samtidiga fasen enligt de hematologiska och
icke-hematologiska toxicitetskriterierna som anges i tabell 1.

Tabell 1. Avbrytande eller utséttning av temozolomiddosering vid s amtidig stril- och
temozolomidbehandling

Toxicitet Avbrytande av TMZ- Utséttning av TMZ-
be handlingen® behandlingen

Antal neutrofila granulocyter >0,5 och<1,5 x 10°/1 <0,5 x 10%/1

Antal trombocyter > 10 och <100 x 10°/1 <10x 10°/1

CTC icke-hematologisk toxicitet | CTC grad 2 CTC grad 3 eller 4

(med undantag for alopeci,

illamdende och krékningar)

a: Samtidig behandling med TMZ kan fortgd om alla foljande villkor uppfylls: antalet neutrofila granulocyter
> 1,5 x 10°/1, antal trombocyter > 100 x 10° och CTC for icke-hematologisk toxicitet < grad 1 (med undantag
for alopeci, illamaende och krékningar).



Monoterapifas

Fyra veckor efter att den samtidiga temozolomid- + stralbehandlingsfasen avslutats ges upp till 6 cykler
monoterapi med TMZ. Doseni cykel 1 (monoterapi) ar 150 mg/m? en gang dagligen under 5 dagar, foljt av
23 dagar utan behandling. Nér cykel 2 paborjas hojs dosen till 200 mg/m? om icke-hematologisk toxicitet,
enligt CTC vid cykel 1, dr < grad 2 (med undantag for alopeci, illamdende och krékningar), antalet neutrofila
granulocyter dr> 1,5 x 10°/1 och antalet trombocyter dr > 100 x 10°/1. Om dosen inte hdjs vid cykel 2 ska
ingen hojning heller goras vid efterfoliande cykler. Vid doshojning ska dosen bibehéllas pa 200 mg/m?
dagligen under de forsta 5 dagarna for varje efterfoljande cykel med undantag for om toxicitet uppstar.
Dosreducering och utsdttning under monoterapifasen ska goras enligt anvisningarna i tabell 2 och 3.

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

Tabell 2. Dosnivier av temozolomid vid monoterapibe handling

Dosniva TMZ-dos (mg/m?/dygn) Att observera

-1 100 Reducering for tidigare toxicitet

0 150 Dos vid cykel 1

1 200 Dox vid cykel 2—6 under
forutsittning att toxicitet inte
forekommit

Tabell 3. Reducering eller utséttning av te mozolomiddosen vid monoterapibe handling

Toxicitet Reducera TMZ med 1 dosnivd* | Utsiittning av TMZ
Antal neutrofila granulocyter <1,0 x 10°/1 Se fotnot b

Antal trombocyter <50 x 10°/1 Se fotnot b

CTC icke-hematologisk toxicitet | CTC grad 3 CTC grad 4°

(med undantag for alopeci,

illamaende och krékningar)

a: TMZ-dosnivéer visas i tabell 2
b: TMZ ska séttas ut om:
- dosniva -1 (100 mg/m?) fortséttningsvis resulterar i oacceptabel toxicitet
- samma grad 3, icke-hematologisk toxicitet (med undantag for alopeci, illamaende och krékningar)
aterkommer efter dosreducering,

Vuxna och barn 6ver 3 ar med recidiverande eller progressivt malignt gliom:

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

Sdrskilda patientarupper

Pediatrisk population

Hos patienter som &r 3 ar eller dldre, ska temozolomid endast ges vid recidiverande eller progressiva maligna
gliom. Erfarenheten hos barn inom denna aldersgrupp dr mycket begrdansad (se avsnitt 4.4 och 5.1). Sékerhet
och effekt for TMZ hos barn yngre dn 3 ar har inte faststillts. Inga data finns tillgdngliga.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion

Farmakokinetiken for TMZ var jaimforbar hos patienter med normal leverfunktion och patienter med Iitt

eller mattligt nedsatt leverfunktion. Inga data finns tillgingliga avseende administrering av TMZ till patienter
med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) eller med nedsatt njurfunktion. Baserat pa



farmakokinetiska egenskaper hos TMZ, ér det osannolikt att dosreduktioner skulle kridvas hos patienter med
gravt nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion avnagon grad. Forsiktighet ska emellertid iakttas nar
TMZ ges till dessa patienter.

Aldre patienter

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys hos patienter i aldrarna 19 - 78 ar, paverkas inte clearance
for TMZ av alder. Aldre patienter (> 70 ar) tycks emellertid I6pa storre risk for neutropeni och
trombocytopeni (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt

Temozolomid ratiopharm kapslarna ska tas pa tom mage.
Kapslarna ska sviljas hela tillsammans med ett glas vatten. De far varken 6ppnas eller tuggas pa.
Om patienten kréks efter att ha tagit en dos, ska en andra dos inte tas under den dagen.

4.3 Kontraindikationer

(:)verkéinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.
Overkénslighet mot dakarbazin (DTIC).

Allvarlig myelosuppression (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Opportunistiska infektioner och reaktivering av infektioner

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

Meningoencefalit orsakad av herpesvirus
Efter godkdnnande for forsilining har meningoencefalit orsakad av herpesvirus (inklusive fall med dddlig
utging) observerats hos patienter som fétt temozolomid i kombination med stralbehandling, déribland fall
med samtidig administrering av steroider.

Pneumocystis jirovecii-pneumoni

Patienter som fick samtidig TMZ- och stralbehandling i en pilotstudie enligt det forlingda 42-dagarsschemat
visade sig ha en sarskild risk attutveckla Pneumocystis jirovecii-pneumoni (PCP). Profylax krévs séledes
mot PCP for alla patienter som far samtidig TMZ- och stralbehandling under den 42 dagar linga
behandlingen (med ett maximum pa 49 dagar) oavsett antalet lymfocyter. Om lymfopeni uppstar ska
patienterna fortsétta profylaxen till dess lymfopenin atergatt till <grad 1.

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

Hepatit B-virus (HBV)

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

Levertoxicitet
Leverskador, inklusive fatal leversvikt, har rapporterats hos patienter som behandlats med TMZ (se avsnitt
4.8). Innan paborjande av en behandling bor leverfunktionsprover tas. Om avvikelser i provresultaten



forekommer, bor en bedomning av nytta/risk inkluderande risken for fatal leversvikt goéras av ldkare fore
itiering av temozolomidbehandlingen. Leverfunktionsprover bor upprepas halvvigs in i behandlingscykeln
hos patienter som behandlas med en 42-dagars behandlingscykel. Leverfunktionen ska kontrolleras hos
samtliga patienter efter varje behandlingscykel. Hos patienter med signifikant forsdmrade leverviarden bor
lakare bedoma risk/nytta av fortsatt behandling. Levertoxicitet kan upptréda flera veckor eller senare efter
den sista behandlingen med temozolomid.

Maligninteter
I mycket sdllsynta fall har myelodysplastiskt syndrom och sekundidra maligniteter, inklusive myeloisk

leukemi, rapporterats (se avsnitt 4.8).

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

Vuxna patienter med nydiagnosticerat glioblastoma multiforme
Antiemetisk profylax rekommenderas fore den mitiala dosen i den s.k. samtidiga behandlingsfasen och
rekommenderas starkt under monoterapifasen.

Patienter med recidiverande eller progressivt malignt gliom
Patienter som har upplevt kraftigt illamdende (grad 3 eller 4) under tidigare behandlingscykler kan behdva
antiemetisk behandling.

Laboratorievirden

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

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

{%ldre patienter (> 70 ar)
Aldre patienter tycks 16pa en 6kad risk for neutropeni och trombocytopeni jamfort med yngre patienter. TMZ
ska darfor administreras med forsiktighet till dldre patienter.

Kvinnliga patienter
Fertila kvinnor ska anvidnda en effektiv preventivmetod for att undvika graviditet under behandling med
TMZ och under minst 6 manader efter avslutad behandling,

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

Hjilpdmnen

Laktos

Patienter med ndgot av foljande séllsynta drftliga tillstind bor inte anvénda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.



Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per hard kapsel, d.v.s. &r ndst intill
“natriumfritt”.

Temozolomid ratiopharm 20 mg;

Paraorange

Kapselskalet innehéller paraorange (E 110, s.k. Sunset Yellow FCF) som hjilpdmne, vilket kan ge allergiska
reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

I en separat fas I studie visade samtidig administrering av TMZ och ranitidin inte pa nigra fordndringar av
absorptionsgraden for TMZ eller exponeringen for dess aktiva metabolit,
monometyltriazenoimidazolkarboxamid (MTIC).

Administrering av TMZ tillsammans med mat resulterade i en minskning av Cmx med 33 % och en
minskning av AUC med 9 %. Eftersom det inte kan uteslutas att férdndringen av Cmx dr av klinisk betydelse
ska Temozolomid ratiopharm tas utan mat.

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys av data fran fas II-studier, dndrade inte samtidig
administrering av dexametason, proklorperazin, fenytoin, karbamazepin, ondansetron, Hz-
receptorantagonister eller fenobarbital clearance for TMZ. Samtidig administrering av valproinsyra var
forknippad med en liten, men statistiskt signifikant, minskning av clearance for TMZ.

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

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

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran gravida kvinnor. I prekliniska studier pa ratta och kanin som fick 150 mg/m?* TMZ
ségs teratogenicitet och/eller fetaltoxicitet (se avsnitt 5.3). Temozolomid ratiopharm ska inte ges till gravida
kvinnor. Om anvéndning under graviditet maste dvervigas, ska patienten upplysas som den potenticlla risken
for fostret.

Amning
Det ér inte kidnt om temozolomid utsondras i brostmjolk. Amning ska dirfor avbrytas under behandling med
TMZ.

Kvinnor i fertil lder
Fertila kvinnor ska anvédnda en effektiv preventivmetod for att undvika graviditet under behandling med
TMZ och under minst 6 ménader efter avslutad behandling.

Manlig fertilitet
TMZ kan ha genotoxiska effekter. Man som behandlas med TMZ ska anvénda effektiva preventivmetoder

och avrades darfor fran att avla under minst 3 manader efter att de fatt den sista dosen, och att fore



behandling soka radgivning om kryokonservering av spermier pa grund av risken for irreversibel infertilitet
vid behandling med TMZ.
4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

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

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Erfarenhet fran kliniska studier

Hos patienter som behandlats med temozolomid 1 kliniska prévningar var de mest vanliga biverkningarna
illamaende, krikningar, forstoppning, aptitloshet, huvudvirk, trétthet, kramper och utslag. De flesta
hematologiska biverkningarna rapporterades med frekvensen vanliga, och frekvensen av laboratoriefynden
av grad 3 - 4 presenteras efter tabell 4.

Hos patienter med recidiverande eller progressivt gliom upptriddde vanligtvis illamaende (43 %) och
krékningar (36 %) av grad 1 eller 2 (0 - 5 krdkningar pa 24 timmar), och dessa lindrades antingen av sig sjilv
eller gick vél att kontrollera med antiemetisk standardbehandling. Incidensen av svartillamdende och
krékningar var 4 %.

Tabell over biverkningar

De biverkningar som observerats i kliniska studier och som rapporterats efter marknadsintroduktion av

temozolomid presenteras itabell 4. I tabellerna &r biverkningarna klassificerade enligt organsystem och
frekvens. Frekvensgrupperingarna definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100,
< 1/10); mindre vanliga (=1/1 000, < 1/100), sillsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta

(< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgingliga data). Biverkningarna presenteras
inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 4. Biverkningar hos patienter som behandlats med temozolomid

Infe ktioner och infestationer

Vanliga Infektioner, herpes zoster, faryngit®, oral candidiasis

Mindre vanliga Opportunistiska infektioner (inklusive PCP), sepsis’,meningoencefalit
orsakad av herpesvirus, cytomegalovirusinfektion, reaktivering av t.ex.
cytomegalovirusinfektion, hepatit B-virus® eller herpes simplex,
sarinfektion, gastroenterit®

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade

Mindre vanliga Myelodysplastiskt syndrom (MDS), sekunddra maligniteter inklusive myeloisk
leukemi

Blodet och lymfsystemet

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

Mindre vanliga Langvarig pancytopeni, aplastisk anemi’, pancytopeni, petekier

Immunsys te met

Vanliga Allergisk reaktion

Mindre vanliga Anafylaxi




Endokrina systemet

Vanliga

Cushingliknande symtombild®

Mindre vanliga

Diabetes insipidus

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga Aptitloshet

Vanliga Hyperglykemi

Mindre vanliga Hypokalemi, forhojt alkaliskt fosfatasvérde

Psykiska storningar

Vanliga Agitation, amnesi, depression, angest, forvirring, somnloshet

Mindre vanliga

Fordndrat beteende, emotionell labilitet, hallucinationer, apati

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga

Kramper, hemipares, afasi/dyfasi, huvudvirk

Vanliga

Ataxi, balansrubbningar, kognitionsstérningar, forsdmrad
koncentrationsformaga, minskad medvetandegrad, yrsel, hypestesi, forsdmrat
minne, neurologiska stérningar, neuropati‘, parestesi, somnolens,
talsvarigheter, fordndrat smaksinne, tremor

Mindre vanliga

Status epilepticus, hemiplegi, extrapyramidala besvir, parosmi, onormal gang,
hyperestesi, sensoriska storningar, koordinationsrubbningar

Ogon
Vanliga Hemianopsi, dimsyn, synrubbningar®, synfiltsdefekt, diplopi, 0gonsmérta
Mindre vanliga Minskad synskirpa, torra 6gon

Oron och balansorgan

Vanliga

Dovhet!, vertigo, tinnitus, Gronvérk®

Mindre vanliga

Nedsatt horsel, hyperakusi, otitis media

Hjartat

Mindre vanliga | Palpitationer

Blodkiirl

Vanliga Blodning, lungemboli, djup ventrombos, hypertoni

Mindre vanliga

Cerebral blodning, vallningar, virmevaliningar

Andnings vigar, bros tkorg och mediastinum

Vanliga Pneumoni, dyspné, sinuit, bronkit, hosta, évre luftvigsinfektion

Mindre vanliga Andningssvikt', interstitiell pneumonit/pneumonit, lungfibros, néstippa
Magtarmkanalen

Mycket vanliga Diarré, forstoppning, illamaende, krdkningar

Vanliga Stomatit, buksmértor", dyspepsi, dysfagi

Mindre vanliga

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

Lever och gallvigar

Mindre vanliga

| Leversvikt', leverskada, hepatit, kolestas, hyperbilirubinemi

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga

Utslag, alopeci

Vanliga

Erytem, torr hud, klada

Mindre vanliga

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

Ingen kénd frekvens

Likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS)

Muskuloskeletala systemet och bindv iv

Vanliga

| Myopati, muskelsvaghet, artralgi, ryggsmirta, muskuloskeletal smérta, myalgi




Njurar och urinvigar

Vanliga Tétare urineringsbehov, urininkontinens

Mindre vanliga Dysuri

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga | Vaginal blodning, menorragi, amenorré, vaginit, smérta i brosten, impotens

Allménna symtom och/eller symtom vid adminis tre ringsstillet

Mycket vanliga Trotthet

Vanliga Feber, influensaliknande symtom, asteni, sjukdomskénsla, smérta, ddem,
perifera 6dem'

Mindre vanliga Forsamrat tillstdnd, stelhet, ansiktsddem, missfiargning av tungan, torst,
tandbesvér

Undersokningar

Vanliga Forhojda levernezymer’, viktminskning, viktokning

Mindre vanliga Forhdjt gamma-glutamyltransferas (GTT)

Skador och forgiftningar och be handlings komplikationer

Vanliga | Stralningsskada*

*Inkluderar faryngit, nasofaryngeal faryngit, streptokockfaryngit

® Inkluderar gastroenterit,viral gastroenterit

¢Inkluderar Cushings syndrom och Cushingliknande symtombild

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

¢Inkluderar synstorningar, funktionella Ogonbesvéir

fInkluderar dovhet, bilateral dévhet, neurosensorisk dovhet, ensidig dévhet

¢ Inkluderar 6ronvark, obehagskédnsla i 6ronen

" Inkluderar buksmirta, ligre buksmérta, 6vre buksmérta, obehagskéinslor i magen
Hnkluderar perifert 6dem, perifer svullnad

i Inkluderar forhojda leverfunktionsprover, forhojt alaninaminotransferas (ALAT), forhojt
aspartataminotransferas (ASAT), forhojda leverenzymer

KInkluderar stralskada, stralskada pa huden

Inkluderar dven fall med dodlig utgang

Nydiagnosticerat glioblastoma multiforme

Laboratorieresultat

Myelosuppression (neutropeni och trombocytopeni), vilket dr en kidnd dosbegransande toxicitet for de flesta
cytotoxiska medel, inklusive TMZ, observerades. En sammanslagning av laboratorietestavvikelser och
biverkningar iden samtidiga behandlingsfasen och monoterapifasen visade att grad 3- eller grad 4-avvikelser
av neutrofila granulocyter, inklusive neutropeni, observerades hos 8 % av patienterna. Grad 3- och grad 4-
avvikelser av trombocyter, inklusive trombocytopeni, observerades hos 14 % av de patienter som fick TMZ.

Recidiverande eller progressivt malient gliom

Laboratorieresultat

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

Kon

I en populationsfarmakokinetisk analys av erfarenheten fran kliniska prévningar fanns 101 kvinnliga och 169
manliga forsokspersoner fran vilka det ligsta neutrofilantalet var tillgingligt och 110 kvinnliga och 174
manliga forsokspersoner fran vilka det ldgsta trombocytantalet var tillgéngligt. Det var hogre andel grad 4



neutropeni (ANC < 0,5 x 10°/1), 12 % jamfort med 5 %, och trombocytopeni (<20 x 10°/1), 9 % jamfort med
3 % hos kvinnor jamfort med mén under den forsta behandlingscykeln. I enuppsattning data fran 400
forsokspersoner med recidiverande gliom forekom grad 4 neutropeni hos 8 % av kvinnorna jamfort med hos
4 % av miannen och grad 4 trombocytopeni hos 8 % av kvinnorna jamfort med hos 3 % av midnnen under den
forsta behandlingscykeln. I en studie med 288 forsokspersoner med nydiagnosticerat glioblastoma
multiforme forekom grad 4 neutropeni hos 3 % av kvinnorna jamfort med 0 % av ménnen, och grad 4
trombocytopeni hos 1 % av kvinnorna jamfort med 0 % av ménnen under den forsta behandlingscykeln.

Pediatrisk population

TMZ givet oralt har studerats hos pediatriska patienter (i aldern 3 - 18 ar) med recidiverande
hjirnstamsgliom eller recidiverande hdggradsastrocytom i en regim administrerad dagligen i1 5 dagar var 28:e
dag. Aven om data #r begriinsade forvintas toleransen av TMZ vara densamma som for vuxna. Sikerhet och
effekt for TMZ hos barn yngre &n 3 &r har inte faststillts.

Rapportering avmisstéinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea.

Webbplats: www.fimea.fi.

4.9 Overdosering

Doser pa 500, 750, 1 000 och 1 250 mg/m? (totaldos per cykeli 5 dagar) har utviarderats kliniskt pa patienter.
Dosbegriansande toxicitet var hematologisk och rapporterades for alla doser men kan forvéintas vara mer
allvarlig ihogre doser. En 6verdos av 10 000 mg (totaldos i en cykel under 5 dagar) togs av en patient, och
de biverkningar som rapporterades var pancytopeni, pyrexi, organsvikt och dod. Det finns rapporter dir
patienter tagit den rekommenderade dosen under mer &n 5 dagars behandling (upp till 64 dagar) och dér de
rapporterade biverkningarna inkluderade benmargssuppression, med eller utan infektion, i vissa fall allvarlig
och langdragen och som ledde till doden. Vid 6verdosering ar en hematologisk utvdrdering nodvandig.
Stédjande behandling ska ges nér sa behovs.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Alkylerande medel; 6vriga alkylerande medel
ATC-kod: LO1AX03

Verkningsmekanism

Temozolomid dr en triazen, som genomgar snabb kemisk omvandling vid fysiologiskt pH till aktivt
monometyltriazenoimidazolkarboxamid (MTIC). Cytotoxiciteten hos MTIC anses framst bero pa en
alkylering av O¢-positionen av guanin med ytterligare alkylering ocksé vid N7-positionen. Cytotoxiska
skador som darefter utvecklas anses inkludera avvikande reparation av metyl-addukten.




Klinisk effekt och sikerhet

Nydiagnosticerat glioblastoma multiforme

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

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

Hazard ratio (HR) for total 6verlevnad var 1,59 (95 % CI for HR = 1,33-1,91), log-rank p < 0,0001 med
fordel for TMZ-armen. Den uppskattade sannolikheten att Gverleva 2 ér eller mer (26 % vs 10 %) var hogre
for armen med stralbehandling + TMZ. Tilligg av samtidig TMZ till stralbehandling foljt av TMZ som
monoterapi vid behandlingen av patienter med nydiagnosticerat glioblastoma multiforme visade en statistiskt
signifikant forbéttring av den totala 6verlevnaden jamfort med enbart strdlbehandling (bild 1).

ITT-populationen: Total dverlevnad

1,07
0,91 HR (95% CI) = 1,59 (1,33-1,91)
0,8‘: log-rank p-varde < 0,0001
0,71

D ]

g 0,6

2 05

c )

5 ]

0 0,41
0,31 26%  Stralbeh. + TMZ
0,2': N as - —-s

] 10%

0,1 121 14.6 0 Stralbeh. enbart
O’O- T e ? v T L . s S R | i | a ° T 0

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40

Tid fran randomisering (manader)
Bild 1: Kaplan-Meier-kurvor for total 6verlevnad (intention-to-treat ’-population)
Resultaten fran studien var inte Gverensstimmande i subgruppen patienter med ett diligt prestationsstatus

(WHO PS =2, n=70) dir total 6verlevnad och tid till progression var liknande i bada armarna. Inga
oacceptabla risker verkar emellertid finnas i denna patientgrupp.



Recidiverande eller progressivt malignt gliom

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

I den randomiserade provningen med aktiv kontroll var PFS vid 6 manader signifikant hogre for TMZ
jamfort med prokarbazin (21 % respektive 8 %, chi-tvd p = 0,008) med en mediantid for PFS pa 2,89
respektive 1,88 manader (log rank p =0,0063). Mediantiden for 6verlevnad var 7,34 och 5,66 méanader for
TMZ respektive prokarbazin (log rank p = 0,33). Vid 6 manader var andelen dverlevande patienter
signifikant hogre i TMZ-armen (60 %) jamfort med prokarbazinarmen (44 %) (chi-tva p = 0,019). Hos
patienter som tidigare behandlats med kemoterapi, observerades en behandlingsvinst for patienter med ett
KPS pa minst 80.

Data for tiden till forsdmring av neurologiskt status var till fordel for TMZ jamfort med prokarbazin likval
som data for tiden till forsdmring av allmintillstindet (minskning till en KPS av < 70 podng eller en
minskning med minst 30 podng). Mediantiden till progression for dessa endpoints var 0,7 méanader till 2,1
manader lingre for TMZ jamfort med prokarbazin (log rank p =< 0,01 - 0,03).

Recidiverande anaplastiskt astrocytom

I en prospektiv, fas II multicenterstudie som utviarderade sékerhet och effekt av TMZ givet oralt vid
behandling av patienter med anaplastiskt astrocytom vid forsta recidiv, var 6 manaders PFS 46 %. Medianen
for PFS var 5,4 méanader. Medianen for total 6verlevnad var 14,6 manader. Svarsfrekvensen, baserad pa den
centrala granskarens utvéirdering, var 35 % (13 % CR och 43 % PR) for ”intent-to-treat”-populationen (ITT),
n = 162. Hos 43 patienter rapporterades stabil sjukdom. Sex ménaders handelsefri 6verlevnad for ITT-
populationen var 44 % med en median hindelsefri 6verlevnad pa 4,6 manader, vilket var snarlikt resultaten
for progressionsfri overlevnad. For den inkluderbara histologiska populationen var resultaten for effekt
snarlika. Radiologiskt objektivt svar eller bibehéllet progressionsfritt status var starkt associerat med
bibehéllen eller forbattrad livskvalitet.

Pediatrisk population

TMZ givet oralt har studerats hos pediatriska patienter (i aldern 3 - 18 ar) med recidiverande
hjirnstamsgliom eller recidiverande hdggradsastrocytom, i en regim administrerad dagligen 1 5 dagar var
28:¢ dag. Toleransen av TMZ liknar den for vuxna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

TMZ hydrolyseras spontant vid fysiologiskt pH framst till den aktiva formen 3-metyl-(triazen-1-yl)-
imidazol-4-karboxamid (MTIC). MITC hydrolyseras spontant till 5-aminoimidazol-4-karboxamid (AIC), en
kénd intermedidr vid purin- och nukleinsyrabiosyntesen och till metylhydrazin, vilken anses vara den aktiva
alkylerande formen. Cytotoxiciteten av MTIC anses frimst bero pa alkylering av DNA, huvudsakligen vid
Os¢- och N7-positionerna av guanin. I forhdllande till AUC for TMZ ar exponeringen for MTIC och AIC cirka
2,4 % respektive 23 %. In vivo var t12 for MTIC jamforbar med den for TMZ; 1,8 timmar.

Absorption
Efter oral administrering till vuxna absorberas TMZ snabbt med toppkoncentrationer redan 20 minuter efter

administrering (medeltid mellan 0,5 och 1,5 timmar). Efter oral administrering av '*C-markt TMZ, var
medelvirdet av den fekala utsondringen av '*C under 7 dagar efter dosering 0,8 %, vilket tyder pa fullstindig
absorption.



Distribution

TMZ har en lag proteinbindningsgrad (10 - 20 %) och forvantas darfor inte interagera med substanser som
har en hég proteinbindningsgrad. PET-studier pa4 ménniska och prekliniska data tyder pa att TMZ passerar
blod-hjarnbarridren snabbt och passerar dver i cerebrospinalvéitskan. Penetration till cerebrospinalvitska
bekriftades hos en patient. Exponeringen i cerebrospinalvitska baserad pd AUC for TMZ var ungefar 30 %
av deni plasma, vilket stimmer 6verens med djurdata.

Eliminering

Halveringstiden (ti2) i plasma &r ungefér 1,8 timmar. Den huvudsakliga elimineringsvigen av '*C ér via
njurarna. Efter oral administrering aterfinns ungefar 5—10 % av dosen ofordndrad i urinen under 24 timmar.
Resterande mingd utséndras som temozolomidsyra, 5-aminoimidazol-4-karboxamid (AIC) eller
oidentifierade poldra metaboliter.

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

Sérskilda patientgrupper

Analys av populationsbaserad farmakokinetik av TMZ visade att plasmaclearance av TMZ var oberoende av
alder, njurfunktion eller rokning. I en separat farmakokinetisk studie var den farmakokinetiska
plasmaprofilen hos patienter med [itt till mattligt nedsatt leverfunktion jimforbar med den som observerades
hos patienter med normal leverfunktion.

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

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Singel-cykel- (5 dagars behandling, 23 dagar utan behandling), 3- och 6-cyklers toxicitetsstudier utfoérdes pa
ratta och hund. Toxicitet observerades huvudsakligen i benmérgen, det lymforetikuldra systemet, i testiklar
och magtarmkanal. Vid hogre doser, vilka var letala for 60—100 % av de rattor och hundar som testades,
noterades degeneration av retina. De observerade toxiska effekterna forefoll vara reversibla, med undantag
for biverkningar pa de manliga reproduktionsorganen och en degenerering av retina. Eftersom doserna i
samband med degenerering av retina var inom letalt dosintervall, och ingen jamforbar effekt observerats i
kliniska studier, anses dessa fynd inte ha nagon klinisk relevans.

TMZ ir ett embryotoxiskt, teratogent och genotoxiskt alkylerande medel. TMZ ar mer toxiskt for ratta och
hund 4n for ménniska, och den kliniska dosen motsvarar redan minsta letala dos hos ratta och hund.
Dosrelaterade minskningar av leukocyter och trombocyter verkar vara kinsliga indikatorer for toxicitet.
Diverse neoplasmer, inklusive juvercancer, hudkeratoakantom och basalcellscancer observerades i 6-
cykelstudien pa ratta medan inga tumoérer eller prencoplastiska fordndringar sdgs i hundstudier. Rattor verkar
vara speciellt kinsliga for onkogena effekter av TMZ, och de forsta tumdrerna upptrddde redan inom 3
ménader efter den forsta dosen. Denna latensperiod dr vildigt kort dven for ett alkylerande medel.

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



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Temozolomid ratiopharm 20 mg/ 100 mg/140 mg/180 mg/250 mg:
Kapselinnehall

laktos

natriumstérkelseglykolat (typ A)

vattenfri, kolloidal kiseldioxid

vinsyra

stearinsyra.

Kapselskal
gelatin
titandioxid (E 171).

Temozolomid ratiopharm 20 mg
Trycksvérta

shellack

propylenglykol

titandioxid (E 171)

para-orange aluminiumlack (E 110).

Temozolomid ratiopharm 100 mg

Trycksvérta
shellack

propylenglykol

rod jarnoxid (E 172)
gul jdrmoxid (E 172)
titandioxid (E 171).

Temozolomid ratiopharm 140 mg

Trycksvérta
shellack

propylenglykol
indigokarmina luminiumlack (E 132).

Temozolomid ratiopharm 180 mg

Trycksvérta
shellack

propylenglykol
rod jarnoxid (E 172).

Temozolomid ratiopharm 250 mg

Trycksvérta
shellack

svart jarnoxid (E 172)
propylenglykol.
6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.



6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Burk

Forvaras vid hogst 30 °C.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
Tillslut burken vil. Fuktkansligt.

Pase
Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Burk

Bérnstensfargade glasburkar med vita, barnsikra skruvlock av popypropen samt sigill av polyeten som
avslojar om burkarna 6ppnats. En burk innehéller 5 eller 20 kapslar.

En multipelforpackning innehaller 20 kapslar (fyra burkar a 5 kapslar).

Pase

Pasar av polyester/aluminiun/polyetylen (PET/alw/PE).

Varje pase innehéller 1 hérd kapsel.

Forpackningsstorlekar: 5 eller 20 harda kapslar, singelférpackade i pasar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Kapslarna far inte 6ppnas. Skulle en kapsel skadas, méste kontakt mellan pulverinnehall och hud eller
slemhinnor undvikas. Om Temozolomid ratiopharm @nda kommer i kontakt med hud eller slemhinnor, ska
stillet tvéttas av omedelbart och grundligt med tval och vatten.

Patienter ska uppmanas att férvara kapslarna utom syn- och riackhall for barn, helst i ett last skap. Oavsiktligt
intag kan vara dodligt for barn.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

Gravid personal ska inte hantera denna produkt.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Tyskland



8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

20 mg: 27269

100 mg: 27270

140 mg: 27271

180 mg: 27272

250 mg: 27273

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 25.10.2010

Datum for den senaste fornyelsen: 23.2.2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

18.1.2022



