CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Temozolomide Glenmark, 5 mg, kapsuiki twarde
Temozolomide Glenmark, 20 mg, kapsutki twarde
Temozolomide Glenmark, 100 mg, kapsutki twarde
Temozolomide Glenmark, 140 mg, kapsutki twarde
Temozolomide Glenmark, 180 mg, kapsutki twarde
Temozolomide Glenmark, 250 mg, kapsutki twarde

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda kapsutka twarda zawiera 5 mg temozolomidu.
Kazda kapsutka twarda zawiera 20 mg temozolomidu.
Kazda kapsutka twarda zawiera 100 mg temozolomidu.
Kazda kapsutka twarda zawiera 140 mg temozolomidu.
Kazda kapsutka twarda zawiera 180 mg temozolomidu.
Kazda kapsutka twarda zawiera 250 mg temozolomidu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Kazda kapsutka twarda zawiera 399,3 mg laktozy bezejdn
Kazda kapsutka twarda zawiera 384,3 mg laktozy bezejdn
Kazda kapsutka twarda zawiera 61,7 mg laktozy bezwjodne
Kazda kapsutka twarda zawiera 86,4 mg laktozy bezwjodne
Kazda kapsutka twarda zawiera 111,1 mg laktozy bezejdn
Kazda kapsutka twarda zawiera 154,3 mg laktozy bezejdn

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.

Temozolomide Glenmark, 5 mg: kapsutki twasgéatynowe w rozmiarze 0, mggielone wieczko i
biala dolm czes¢. Na dolnej czsci nadrukowana jest czarnym tuszem liczba 5.

Temozolomide Glenmark, 20 mg: kapsutki twazdéatynowe w rozmiarze 0, mgpomaraczowe
wieczko i biah dolmg czeé¢. Na dolnej cgsci nadrukowana jest czarnym tuszem liczba 20.

Temozolomide Glenmark, 100 mg: kapsutki twardkatynowe w rozmiarze 0, mygfioletowe
wieczko i biah dolm cze$¢. Na dolnej cgsci nadrukowana jest czarnym tuszem liczba 100.

Temozolomide Glenmark, 140 mg: kapsutki twazdkatynowe w rozmiarze 0, m@piebieskie
wieczko i biah dolm cze$¢. Na dolnej cgsci nadrukowana jest czarnym tuszem liczba 140.

Temozolomide Glenmark, 180 mg: kapsutki twazdkatynowe w rozmiarze 0, mggzekoladowo-
brazowe wieczko i biat dolng cze$¢. Na dolnej cgsci nadrukowana jest czarnym tuszem liczba 180.

Temozolomide Glenmark, 250 mg: kapsutki twazdkatynowe w rozmiarze 0, mghiate wieczko i
biafa dolm czs¢. Na dolnej czsci nadrukowana jest czarnym tuszem liczba 250.



4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Temozolomide Glenmark jest wskazany w leczeniu:
e dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowanym glejakigalopostaciowym w skojarzeniu z
radioterapi, a nasfpnie w monoterapii
» dzieci od 3 lat, mtodzigy oraz dorostych pacjentow z glejakiemé&iaym, jak glejak
wielopostaciowy lub gwiadziak anaplastyczny, wykazigym wznowe lub progresj po
standardowym leczeniu.
4.2 Dawkowanie i sposOb podawania

Produkt Temozolomide Glenmark, kapsuitki twarde poen by przepisywany jedynie przez lekarzy
z dawiadczeniem w onkologicznym leczeniu nowotworow méz

Leczenie przeciwwymiotne e by zastosowane (patrz punkt 4.4).
Dawkowanie

Dorosli z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym

Produkt Temozolomide Glenmark podajesiskojarzeniu z celowarradioterapj (okres leczenia
skojarzonego) a nagtnie podaje sido 6 cykli temozolomidu (TMZ) w monoterapii (okres
monoterapii).

Okres leczenia skojarzonego

TMZ podaje st doustnie w dawce 75 mg/m? pc. na ¢lpbzez 42 dni w skojarzeniu z celovgan
radioterapi (60 Gy podane w 30 dawkach). Nie zalegazsiniejszania dawki, ale bigr pod uwag
ocenianp raz w tygodniu toksyczré hematologiczg i pozahematologicznop&nia sk podanie
kolejnej dawki lub zaprzestajegpodawania TMZ. Skojarzone leczenie TMZna kontynuowéa
przez 42 dni (do 49 dni),§l sa spetnione wszystkie wymienione warunki:

« catkowita liczba granulocytéw ohgpochtonnycte 1,5 x 16/

* liczba ptytek> 100 x 1G/1

e toksycznd¢ pozahematologiczna wg CTC (ai@pmmon Toxicity Criterig< Stopnia 1. (z

wyjatkiem lysienia, nudngei i wymiotéw).

W czasie leczenia nafgraz w tygodniu wykonywabadania krwi (morfologia z rozmazem). Nale
czasowo przerwalub catkowicie zaprzestgpodawania TMZ w czasie leczenia skojarzonego zigodn
z kryteriami toksycznixi hematologicznej i pozahematologicznej podanymiiakeli 1.

Tabela 1. Przerwanie lub zaprzestanie podawania TWZasie skojarzonego leczenia
radioterapiy i TMZ

Toksyczna¢ TMZ przerwanié TMZ zaprzestanie
Catkowita liczba granulocytow >0,5i<1,5x 181 <0,5x 10/l
obojetnochtonnych
Liczba plytek >10i < 100 x 19l <10 x 106/
Toksyczné¢ pozahematologiczna | Stopier 2. Stopié 3. lub 4.
wg CTC (z wyjtkiem tysienia,
nudngci i wymiotow)

a: Leczenie skojarzone TMZ rima kontynuowd, gdy wszystkie z wymienionych warunkéw spetnione: catkowita
liczba granulocytéw obejnochtonnych> 1,5 x 13/, liczba ptytek> 100 x 18/1, toksycznéé pozahematologiczna
wg CTC< Stopnia 1. (z wyjtkiem tysienia, nudnii i wymiotow).



Okres monoterapii

Cztery tygodnie po zakeozeniu leczenia skojarzonego TMZ i radioteapbzpoczyna i

monoterapi TMZ, stosujc do 6 cykli. W 1. cyklu monoterapii podaje siawke 150 mg/m? pc. raz na
dobe przez 5 dni, po ktérych ngguje 23-dniowa przerwa w podawaniu produktu. Nazpibac

2. cyklu dawk zwieksza s¢ do 200 mg/mz2 pc., o ile toksyczégpozahematologiczna wg CTC w
czasie 1. cyklu byta Stopniowi 2. (z wyjtkiem tysienia, nudngei i wymiotow), catkowita liczba
granulocytéw obajtnochtonnych> 1,5 x 10/l i liczba ptytek> 100 x 13/l. J&li nie zwigkszono

dawki w 2. cyklu, nie naley zwicksza jej w kolejnych cyklach. Raz zekszona do 200 mg/mz2 pc. na
dob: dawka jest stosowana w 5 pierwszych kolejnychamia@zdego nastpnego cyklu, o ile nie
wystapia dziatania toksyczne. W okresie monoterapii aglEmniejsza dawlke lub zaprzesta
podawania produktu, kierng si wytycznymi zawartymi w Tabelach 2. i 3.

W czasie leczenia nafg wykonywa badania krwi (morfologia z rozmazem) w 22. dnillay(21 dni
po podaniu pierwszej dawki TMZ). Dawkalezy zmniejszy lub zaprzesiapodawania produktu,
kierujac sie danymi zawartymi w Tabeli 3.

Tabela 2. Poziomy dawek TMZ w czasie monoterapii

Poziom dawki Dawka TMZ Uwagi
(mg/m2 pc./dob)
-1 100 Zmniejszenie z powodu wén&jszej toksyczrgei
0 150 Dawka w czasie 1. cyklu
200 Dawka w czasie 2.-6. cyklusljebrak toksycznéci

Tabela 3. Zmniejszenie dawki lub zaprzestanie teaZEMZ w czasie monoterapii

Toksycznac¢ Zmniejszenie dawki Zaprzestanie podawania TMZ
TMZ o0 1 poziont
Catkowita liczba granulocytéw | < 1,0 x 16/ patrz odsytacz b pod talhel
obojetnochtonnych
Liczba ptytek <50 x 10 patrz odsytacz b pod tahel
Toksyczndé Stopie 3. Stopi@ 4.
pozahematologiczna wg CTC (2
wyjatkiem tysienia, nudnii i
wymiotow)

poziom dawki TMZ wymieniony w Tabeli 2.

naley przerwa& podawanie TMZ, jéi:

poziom dawki -1 (100 mg/m? pc.) w dalszymgt powoduje dig toksycznéé

po zmniejszeniu dawki pojawiagdien sam 3. stopietoksyczndgci pozahematologicznej (z wagkiem tysienia,
nudndci i wymiotéw).

oo

Dorosli pacjenci i dzieci w wieku 3 lat lub starsze ejgkiem zigliwym wykazujcym wznow lub
progresg

Cykl leczenia obejmuje 28 dni. Pacjentom nie podatamn wczéniej chemioterapii TMZ podajesi
lek doustnie w dawce 200 mg/m?2 pc. raz nagdutzez pierwsze 5 dni, po ktérych rgmtje
23-dniowa przerwa w leczeniu (w sumie 28 dni). djeatéw poddawanych wcasej chemioterapii
pocatkowa dawka wynosi 150 mg/m? pc. raz nagbimoze by zwigkszona w drugim cyklu do
200 mg/mz pc. raz na delprzez 5 dni pod warunkienze nie wysgpuje toksyczn& hematologiczna
(patrz punkt 4.4).

Populacje szczegblne

Dzieci i mtodzie

U dzieci w wieku 3 lat lub starszych TMZ stosujesiytagcznie w glejaku zidiwym wykazujgcym
wznow lub progresj. U tych dzieci dane teg$ardzo ograniczone (patrz punkty 4.4 1 5.1). Nie
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okreslono bezpieczgstwa stosowania ani skutecZonotemozolomidu u dzieci w wieku pomj 3 lat.
Nie ma dospnych danych.

Pacjenci z niewydolrsgig wgtroby i nerek

Farmakokinetyka TMZ byta poréwnywalna u pacjentoprawidtowg czynndcia watroby i u
pacjentéw z zaburzeniami czyrigowatroby o nasileniu tagodnym do umiarkowanego. Brakyth
dotyczcych stosowania TMZ u pacjentow ziiimi zaburzeniami czynrégi watroby (Klasa C
Childa) oraz z zaburzeniami czyréaonerek. Biogc pod uwag farmakokinetyczne wkgiwosci TMZ
mato prawdopodobna jest konieczd@amniejszenia dawki u pacjentow zziimi zaburzeniami
czynngci watroby i zaburzeniami czynioi nerek o rénym stopniu zaawansowania. Jednak, hale
zachowa ostraznos¢ w przypadku stosowania TMZ u tych pacjentow.

Pacjenci w podesztym wieku
Analiza danych farmakokinetycznych populacji patj@nw wieku 19-78 lat wskazujee wiek nie
ma wptywu na klirens TMZ. Jednak u pacjentow w saztam wieku (> 70 lat) mee wystpowa

zwiekszone ryzyko neutropenii i trombocytopenii (pattnkt 4.4).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Temozolomide Glenmark, kapsuldrde naley podawa na czczo.
Kapsutki naley potykat w catgci popijapc szklanlg wody. Nie wolno ich otwier@ani rozgryza.

Je&ili po podaniu produktu wyspia wymioty, nie naley podawé drugiej dawki leku w tym samym
dniu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnica wymieniory w
punkcie 6.1.

Nadwraliwos¢ na dakarbazyn(DTIC).

Cigzka mielosupresja (patrz punkt 4.4).

4.4  Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zakazenia oportunistyczne i reaktywacja zaéa

Podczas leczenia temozolomidem obserwowanaozeaka oportunistyczne (takie jak zapalenie ptuc
spowodowan®neumaocystis jiroveqii reaktywacg zakaen (np. wirusami zapaleniagtroby typu B
lub cytomegalii) (patrz punkt 4.8).

Zapalenie ptuc spowodowalmeumocystigrovecii

W pilotazowym badaniu dotyegzym przedtaonego 42-dniowego schematu podawania stwierdzono,
ze pacjenci, ktorzy otrzymywali TMZ w skojarzeniwadioterapi byli szczegdlnie nagani na
wystgpienie zapalenia ptuc spowodowanego pReeumocystis jiroveci{iang.Pneumocystis jirovecii
carinii pneumonia PCP). Dlatego konieczne jest zastosowamidkow zapobiegagych PCP u
wszystkich pacjentéw otrzymigych TMZ w skojarzeniu z radioterapiv 42-dniowym schemacie
leczenia (maksymalnie do 49 dni) bez wegnl na liczle limfocytow. Jéli wystapi limfopenia
profilaktyke stosuje s do czasu powrotu limfopenii do stopnial.

Czestaé¢ wystpowania PCP me by wicksza, gdy TMZ stosujegiv schemacie ditszego
podawania. Jednak, najedoktadnie kontrolomawszystkich pacjentéw, bez wagdlu na schemat
stosowania TMZ, czy nie rozwijaesii nich PCP. Dotyczy to w szczegdnbpacjentdw leczonych
rownoczénie steroidami. U pacjentéw stoseych TMZ, w szczegdlni w skojarzeniu z



deksametazonem lub innymi steroidami, zgltaszangppidki niewydolnéci oddechowej zakazonej
zgonem.

Opryszczkowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych

Po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentéwjprajacych temzolomid w skojarzeniu z
radioterapi, w tym podczas jednoczesnego stosowania steroioldserwowano przypadki
opryszczkowego zapalenia opon mozgowo-rdzeniowyctyih takze przypadkimiertelne).

Wirusowe zapalenie atroby typu B

Zgtaszano wyspowanie zapaleniaatroby na skutek reaktywacji zatenia wirusem zapalenia
watroby typu B, w niektorych przypadkach skutkaggo zgonem pacjenta. U pacjentéw z dodatnimi
wynikami bada serologicznych w celu wykrycia obedeowirusa zapalenia atroby typu B (w tym

u pacjentéw z aktywnym zapaleniemtwoby), przed rozpoeziem leczenia naky skonsultowa sie

z ekspertem w dziedzinie chordltvoby. Podczas leczenia pacjentoéw mglebserwowa i wdrazaé
odpowiednie pogpowanie.

Hepatotoksycznig

U pacjentéw leczonych TMZ (patrz punkt 4.8) stwiendo uszkodzenieatroby, w tym
niewydolna¢ watroby zak@czory zgonem. Przed rozpagdem leczenia nakly wykona testy
czynnaciowe watroby. Jéli ich wyniki nie 3 prawidtowe, przed rozpoeziem leczenia TMZ lekarz
powinien dokoné&oceny korzyci i ryzyka leczenia TMZ, w tym mitiwosci wystapienia
niewydolnagci watroby zak@czonej zgonem. U pacjentéw przechgmzh 42-dniowy cykl leczenia,
testy czynnéciowe watroby naley powtorzy w potowie cyklu. U wszystkich pacjentow testy
czynnaciowe watroby naley wykona po zakdczeniu kadego cyklu leczenia. U pacjentow, u
ktorych wystpity istotne nieprawidtowsci czynndci watroby, lekarz powinien dokokaceny
korzysci i ryzyka kontynuowania leczenia. Toksyczéd MZ w stosunku do wtroby maze wystpic
po kilku tygodniach lub nawet po diszym czasie po ostatnim leczeniu TMZ.

Nowotwory zigliwe

Bardzo rzadko obserwowano przypadki zespotu miedpldstycznego i wtorne nowotwory giave,
w tym biataczk szpikows (patrz punkt 4.8).

Leczenie przeciwwymiotne

Nudnaci i wymioty §3 bardzo cgsto zwihzane z leczeniem TMZ. Leczenie przeciwwymiotnezngo
zastosowa przed lub po podaniu TMZ.

Dorosli pacjenci z nowo zdiagnozowanym glejakiem wiedtgpmowym

Zaleca s, aby leki przeciwwymiotne byly podane w leczerkojarzonym przed zastosowaniem
pierwszej dawki TMZ. Bardzo wskazane jest, aby pdgane w czasie monoterapii.

Pacjenci z glejakiem ziwym wykazujcym wznow lub progresg

Pacjenci, u ktorych wyspowaty podczas poprzednich cykli leczenigzkie wymioty (Stopi@ 3. lub
4.) mog wymagé# leczenia przeciwwymiotnego.

Parametry laboratoryjne

U pacjentéw leczonych TMZ nie wystpi¢ zahamowanie czyndoi szpiku, w tym z dtugotrwat
pancytopeny, ktora mae prowadz do niedokrwistéci aplastycznej, czasem prowadz do smierci.
W niektérych przypadkach ocelomplikuje jednoczesne podawanie lekéw stosowamybrapii
niedokrwistdci aplastycznej, w tym karbamazepiny, fenytoinyzasalfametoksazolu/trimetoprymu.



Przed podaniem produktu wagtd nastpujacych parametrow laboratoryjnych mygsgynost:
catkowita liczba granulocytéw ohginochtonnych> 1,5 x 16/ a liczba plytek> 100 x 16/1. W 22.
dniu (21 dni po podaniu pierwszej dawki produktu) v cagu 48 godzin od tego dnia, naye
oznaczy catkowity liczbe krwinek, a nagpnie oznaczaco tydzié, do czasu, gdy catkowita liczba
granulocytéw obajtnochtonnych osignie wartéé > 1,5 x 13/, a liczba plytek > 100 x £0. J&li
podczas ktéregokolwiek cyklu chemioterapii catk@witzba granulocytéw obginochtonnych
zmniejszy si < 1,0 x 18/l lub liczba ptytek bdzie < 50 x 181, w nastpnym cyklu chemioterapii
dawke nalezy zmniejszy o jeden poziom (patrz punkt 4.2). Poziomy dawkaaaiejmuj

100 mg/mz pc., 150 mg/m2 pc. i 200 mg/mz2 pc. Nagjez zalecag dawlg jest 100 mg/m2 pc.

Dzieci i mtodzie,

Brak dagwiadczenia klinicznego w stosowaniu TMZ u dzieciweku poniej 3 lat. Dane dotyere
stosowania TMZ u dzieci starszych i mtodzies bardzo ograniczone (patrz punkty 4.2 i 5.1).

Stosowanie u pacjentéw w podesziym wieku (> 70 lat)

U pacjentéw w podesztym wieku ryzyko neutropemidimbocytopenii wydaje siby¢ wieksze w
poréwnaniu z mfodszymi pacjentami. Dlatego malewrécic szczegdln uwag podczas stosowania
TMZ u 0s6b w podesztym wieku.

Stosowanie u grCczyzn

Nalezy poinformow& mezczyzn leczonych TMZze powinni uniké pocz:cia dziecka podczas
leczenia i w okresie 6 miesly po otrzymaniu ostatniej dawki TMZ, orag powinni zasigng¢
porady w sprawie kriokonserwacji nasienia przeghooz:ciem leczenia (patrz punkt 4.6).

Laktoza

Ten produkt zawiera laktezPacjenci z rzadko wygtujaca wrodzor nietolerangj galaktozy,
niedoborem laktazy typu Lapp lub zaburzeniem wdhbiaia glukozo-galaktozy nie powinni
przyjmowa tego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W pojedynczym badaniu klinicznym fazy |, podanie Z g ranitydyr nie miato wptywu na stopie
wchtaniania temozolomidu lub ekspozyda jego aktywny metabolit monometylo-triazenoinziola-
karboksamid (MTIC).

Podanie TMZ z pokarmem powodowalo zmniejszeniea$airC ., 0 33% i wartéci pola pod
krzywa (AUC) o0 9%. Poniewanie m@na wykluczy, ze zmiany G.x maj znaczenie kliniczne,
produkt Temozolomide Glenmark nie powinier¢ lsyosowany z pokarmem.

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjndil fiazie bada klinicznych, stwierdzona,e
jednoczesne podanie z deksametazonem, prochloyperdenytoiry, karbamazepi
ondansetronem, antagonistami receptaoréubl fenobarbitalem nie zmieniato klirensu TMZ. Rade
w skojarzeniu z kwasem walproinowym spowodowalavit¢kie, ale istotne statystycznie
zmniejszenie klirensu TMZ.

Nie przeprowadzono bafianajpgcych na celu okiégenie wptywu TMZ na metabolizm lub elimingcj
innych lekoéw. Ze wzgldu na toze TMZ nie jest metabolizowany watvobie i w niewielkim stopniu
wigze sk z biatkami osocza, jest mato prawdopodobne, abgt mie¢ wptyw na farmakokinetyk
innych produktow leczniczych (patrz punkt 5.2).

Stosowanie TMZ w skojarzeniu z innymi lekami miclpresyjnymi mge zwiksza
prawdopodobigstwo mielosupresiji.

Dzieci i mtodzie,




Badania dotycgee interakcji przeprowadzono vagiznie u dorostych.

4.6 Wplyw na ptodnasé, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie ma danych dotygzych ckzarnych kobiet. W badaniach przedklinicznych na grazh i
krélikach otrzymujcych TMZ w dawce 150 mg/m?2 pc. wykazano dziataeratbgenne i (lub)
uszkadzajce ptdd (patrz punkt 5.3). Nie najestosowa produktu Temozolomide Glenmark,
kapsutki twarde u kobiet wgty. Jezeli rozwaza sk konieczné¢ stosowania produktu podczagay,
nalezy poinformowa pacjentk o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersi

Nie wiadomo, czy TMZ przenika do mleka matki; dggaenaley przerwa karmienie piergi w chwili
rozpoczcia leczenia TMZ.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym natg poinformowa o koniecznéci stosowania skutecznej
antykoncepcji w celu unikacia zagcia w cize podczas przyjmowania TMZ.

Ptodng¢ meska

TMZ moze wywiera dziatanie genotoksyczne. Dlatego rglpoinformowd mezczyzn leczonych
TMZ, ze powinni uniké poczcia dziecka ado 6 miesjcy po otrzymaniu ostatniej dawki TMZ oraz,
ze powinni zasigna¢ porady dotyczcej kriokonserwacji nasienia przed rozpguem leczenia, ze
wzgledu na maliwos¢ nieodwracalnej bezptodéa w wyniku leczenia TMZ.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

TMZ wywiera niewielki wptyw na zdoln& prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn ze
wzgledu na zmczenie i sennig (patrz punkt 4.8).

4.8 Dziatania niepaadane

Doswiadczenie uzyskane w badaniach klinicznych

U pacjentéw z nowo zdiagnozowanym glejakiem wiegtpoiowym leczonych TMZ jednocaee z
radioterapi lub w monoterapii poprzedzonej radioteggilb w monoterapii u pacjentow z glejakiem
wykazupcym wznove czy progresj, bardzo cgsto wysepujacymi dziataniami niepmdanymi w

tych grupach byty: nudroi, wymioty, zaparcia, jadtowstt;, béle gltowy i zrgczenie. Drgawki bardzo
czesto wystpowaly u pacjentdow z nowo zdiagnozowanym glejaki@eliopostaciowym
otrzymupcych TZM w monoterapii. Wysypka bardzoesto wystpowata u pacjentdw z nowo
zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym otrzygoygh TMZ réwnoczénie z radioterapilub

w monoterapii, a ¢sto wystpowata w przypadku glejaka wykazaggo wznow. Wiekszai¢

odchylex w parametrach hematologicznych (stopnia 3. igtaszano agsto lub bardzo exsto w obu
wskazaniach (Tabela 4 i 5). Prezentowanerse po kadej z tabeli.

Dziatania niepgadane przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadowiizadow oraz cgstadsci ich
wystepowania. Cestas¢ uporadkowano wg nagpujacej konwenciji: bardzo esto & 1/10), cesto

(> 1/100 do < 1/10), niezbyt ezto ¢ 1/1 000 do < 1/100), rzadke (/10 000 do < 1/1 000) i bardzo
rzadko (< 1/10 000). W obbie kazde] grupy o okréonej czstasci wystepowania objawy
niepazadane § wymienione zgodnie ze zmniejsgeym st nasileniem.

Nowo zdiagnozowany glejak wielopostaciowy




W Tabeli 4 zebrano dziatania niefadane wysipujace w okresie leczenia skojarzonego i monoterapii

u pacjentow z nowo zdiagnozowanym glejakiem wiettgaoiowym.

Tabela 4. Dziatania niepgdane wystpujgce w czasie leczenia skojarzonego i
monoterapii u pacjentow z nowo zdiagnozowanym kjkeja wielopostaciowym

Klasyfikacja
uktadow i naradow

TMZ w skojarzeniu z
radioterapi n=288*

Monoterapia TMZ
n=224

Zakaenia i zaraenia pasgytnicze

Czesto:

Zakaenia, opryszczka zwykia
(Herpes simplex)zakaenie ran,
zapalenie gardfa, kandydoza
jamy ustnej

Zakaenia, kandydoza jamy
ustnej

Niezbyt czsto:

Opryszczka zwykigHerpes
simplex) potpasieqHerpes
zoster) objawy grypopodobne

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto:

Neutropenia, trombocytopenia
limfopenia, leukopenia

Goraczka neutropeniczna,
trombocytopenia,
niedokrwistad¢, leukopenia

Niezbyt czsto:

Goaczka neutropeniczna,
niedokrwistg¢

Limfopenia, wybroczyny

Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czsto:

Objawy przypominage zespot
Cushinga

Objawy przypominajce zespol
Cushinga

Zaburzenia metabo

lizmu i egwiania

Bardzo czsto:

Jadtowstit

Jadtowstst

Czsto:

Hiperglikemia, zmniejszenie
masy ciata

Zmniejszenie masy ciata

Niezbyt czsto:

Hipokaliemia, zwikszenie
aktywnaci fosfatazy
alkalicznej, zwgkszenie masy
ciata

Hiperglikemia, zwgkszenie
masy ciata

Zaburzenia psychic

zne

Czsto:

Lek, labilncs¢ emocjonalna,
bezsenng

Lek, depresja, labiln@
emocjonalna, bezsenito

Niezbyt czsto:

Pobudzenie, apatia, zaburzeni
zachowania, depresja, omamy

aOmamy, amnezja

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czsto:

Bal glowy

Drgawki, bél gtowy

Czsto:

Drgawki, zmniejszenie
swiadomdci, senné¢, afazja,
zaburzenia réwnowagi, zawroty
gtowy, sphtanie, zaburzenia
pamekci, zaburzenia
koncentracji, neuropatia,
parestezje, zaburzenia mowy,
drzenia

Niedowtad potowiczy, afazja,
zaburzenia réwnowagi, senigo
splatanie, zawroty gtowy,
zaburzenia pargci, zaburzenia
koncentracji, dysfazja,
zaburzenia neurologiczne
(nieokrelone), neuropatia,
neuropatia obwodowa,
parestezje, zaburzenia mowy,
drzenia

Niezbyt czsto:

Stan padaczkowy, zaburzenia
pozapiramidowe, niedowtad
potowiczy, ataksja, zaburzenia
zdolndci poznawczej, dysfazja
zaburzenia chodzenia,

Poraenie potowicze, ataksja,
zaburzenia koordynacji,
zaburzenia chodzenia,
nadwraliwo$¢ na dotyk,
zaburzenia czucia




Tabela 4. Dzialania niepgdane wystpujgce w czasie leczenia skojarzonego i
monoterapii u pacjentow z nowo zdiagnozowanym kjkeja wielopostaciowym

Klasyfikacja TMZ w skojarzeniu z Monoterapia TMZ
uktadow i narzdow | radioterapi n=288* n=224
nadwraliwos¢ na dotyk,
zmniejszenie wrdiwosci na
dotyk, zaburzenia neurologiczne

(nieokr&lone), neuropatia
obwodowa

Zaburzenia oka

Czesto:

Niewyrane widzenie

Ubytki w polu widzenia,
niewyrazne widzenie, podwojne
widzenie

Niezbyt czsto:

Niedowidzenie potowicze,
zmniejszenie ostioi wzroku,
zaburzenia widzenia, ubytki w
polu widzenia, bol gatki ocznej

Zmniejszenie ostiei wzroku,
bol gatki ocznej, suchio gaitki
ocznej

Zaburzenia ucha i bdinika

Czsto:

Zaburzenia stuchu

Zaburzenia stuchu, szurageus

D

Niezbyt czsto:

Zapalenie uchiodkowego,
szumy uszne, nadwikiwosé na
dzwieki, bol ucha

Gluchota, zawroty gtowy
pochodzenia ktnikowego, bol
ucha

Zaburzenia serca

Niezbyt czsto:

| Kofatanie serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto:

Krwotok, obrzk, obrzk nég

Krwotok, zakrzepicayt
giebokich, obrzk ndg

Niezbyt czsto:

Krwotok mdzgowy, nadaiienie

Zator ttnicy ptucnej, obrek,
obrzki obwodowe

Zaburzenia uktadu oddechowego, Kklatki piersiovéepdpiersia

Czesto:

Dusznéé, kaszel

Duszrig, kaszel

Niezbyt czsto:

Zapalenie ptuc, zak@nie
gornych drég oddechowych,
przekrwienie btonyluzowej
nosa

Zapalenie ptuc, zapalenie zatok
zakaenie gornych drog
oddechowych, zapalenie oskrz¢

Zaburzeniaotadka i

jelit

Bardzo czsto:

Zaparcie, nuddoi, wymioty

Zaparcie, nudioi, wymioty

Czesto:

Zapalenieotadka, biegunka, bo

potykania

brzucha, dyspepsja, zaburzenia dyspepsja, zaburzenia potykan

| Zapaleniezotadka, biegunka,

suchd¢ w jamie ustnej

Niezbyt czsto:

Uczucie petnéci w brzuchu,
nietrzymanie katu, zaburzenia
zotadkowo-jelitowe
(nieokrelone), zapalenie
zotadka i jelit, guzki krwawnicze

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czsto:

Wysypka, tysienie

Wysypka, tysienie

Czsto:

Zapalenie skoéry, suctoskory,
rumien, swiad

Sucha¢ skory,swiad

Niezbyt czsto:

Zluszczenie skory, reakcje
nadwraliwosci naswiatto,
zaburzenia pigmentacji

Rumie&i, zaburzenia pigmentacj
nasilenie pocenia

Zaburzenia ngisniowo-szkieletowe i tkankigtznej

Czsto:

Ostabienie néni, bél stawow

Ostabienie giini, bol stawdw,

b6l kostno-mgsniowy, bol




Tabela 4. Dzialania niepgdane wystpujgce w czasie leczenia skojarzonego i
monoterapii u pacjentow z nowo zdiagnozowanym kjkeja wielopostaciowym

Klasyfikacja TMZ w skojarzeniu z Monoterapia TMZ
uktadow i narzdow | radioterapi n=288* n=224
migsni

Niezbyt czsto:

Miopatia, bdl plecow, bol
kostno-mesniowy, bl mesni

Miopatia, bdl plecow

Zaburzenia nerek i

dr6g moczowych

Czsto:

Zwkkszenie cestasci
oddawania moczu, nietrzymani
moczu

Nietrzymanie moczu
e

Niezbyt czsto:

Dyzuria

Zaburzenia uktadu

rozrodczego i piersi

Niezbyt czsto:

Impotencja

Krwawienie z pochwy, krwoto
miesgczkowy, brak miegczki,
zapalenie pochwy, bdl piersi

~

Zaburzenia ogolne

i stany w miejscu podania

Bardzo czsto:

Zngczenie

Zmczenie

Czsto:

Reakcje alergiczne, gorka,
Zmiany popromienne, ohyk
twarzy, bél, zaburzenia smaku

Reakcje alergiczne, ggizka,
Zmiany popromienne, bél,
zaburzenia smaku

Niezbyt czsto:

Astenia, nagte zaczerwienienig
skory, uderzenia geca,
pogorszenie stanu ogolnego,
dreszcze, przebarwienigzika,
omamy wchowe, pragnienie

Astenia, obrgk twarzy, bal,
pogorszenie stanu ogolnego,
dreszcze, chorobyhdéw

Badania diagnostyczne

Czsto:

Zwkikszenie aktywngi AIAT

Zwiekszenie aktywneri AIAT

Niezbyt czsto:

Zwkkszenie aktywngi
enzymow wgtrobowych,
zwigkszenie aktywngci gamma
GT i AspAT

* Pacjent randomizowany do grupy leczonej tylkoiosetapi, otrzymywat TMZ i radioterapi

Wyniki bada laboratoryjnych

Obserwowano mielosupredjneutropenia i trombocytopenia), ktéra jest znamjgataniem
toksycznym ograniczagym dawk wiekszasci lekdw cytotoksycznych, w tym TMZ. Po zsumowaniu
zaburzé wynikéw laboratoryjnych i zdarzeniepazadanych wysfpujacych w okresie leczenia
skojarzonego i monoterapii stwierdzoue,zaburzenia liczby neutrofili w stopniu 3. i 4.tym
neutropenia, wygpity u 8% pacjentow. Zaburzenia liczby trombocytévstopniu 3. i 4., w tym
trombocytopenia, wyspity u 14% pacjentow otrzymaggych TMZ.

Glejak zialiwy wykazugcy wznow lub progresé

Podczas badaklinicznych najczstszymi dziataniami niegadanymi zwgzanymi z leczeniem byly

zaburzeniaoladka i jelit, w szczegoélni nudndci (43%) i wymioty (36%). Objawy te wykazywaty
zwykle stopié nasilenia 1 lub 2 (0-5 epizodow wymiotéw va@ii 24 godzin) i ugpowaty
samoistnie albo byly szybko opanowywane za panstendardowego leczenia przeciwwymiotnego.
Czestas¢ wystepowania agzkich nudndci i wymiotow wynosita 4%.

Tabela 5. obejmuje dziatania niggdane zgtaszane w czasie ba#hnicznych glejaka zigiwego
wykazupcego wznow lub progresj i po wprowadzeniu TMZ do obrotu.

Tabela 5. Dzialania niepgdane u pacjentéw z glejakiem dtavyym wykazujcym wznow

lub progresg
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Zakaenia i zaraenia pasgytnicze

Rzadko: | Zakzenia oportunistyczne, w tym PCP

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czsto: Neutropenia lub limfopenia (stopie3.-4.)
trombocytopenia (stopie3.-4.)

Niezbyt czsto: Pancytopenia, niedokrwistastopier 3.-4.), leukopenia

Zaburzenia metabolizmu i egwiania

Bardzo czsto: Jadtowstit

Czesto: Zmniejszenie masy ciata

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czsto: Bole gtowy

Czesto: Senn&, zawroty gtowy, parestezje

Zaburzenia uktadu oddechowego, Kklatki piersiovéepdpiersia

Czesto: | Dusznét

Zaburzeniazotadka i jelit

Bardzo czsto: Wymioty, nudngci, zaparcie

Czesto: Biegunka, bdle brzuszne, dyspepsja

Zaburzenia skory i tkanki podskarnej

Czesto: Wysypkaswiad, tysienie

Bardzo rzadko: Rumiewielopostaciowy, erytrodermia, pokrzywka,
osutka

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czsto: Uczucie zgczenia

Czsto: Goygczka, ostabienie, uczucie sztyvgnomiesni, zte
samopoczucie, bol, zaburzenia smaku

Bardzo rzadko: Reakcje alergiczne, w tym anafjigksbrzk
naczynioruchowy

Wyniki bada laboratoryjnych

Trombocytopenia i neutropenia stopnia 3. lub 4.tep@vaty odpowiednio u 19% i 17% pacjentéw
leczonych z powodu glejaka zliwvego. Doprowadzito to do hospitalizacji i (lub)zerwania leczenia
TMZ odpowiednio u 8% i 4% pacjentéw. Spodziewanalasupresja (wygpowata zwykle w czasie
pierwszych kilku cykli w dniach najwkszego nasilenia (nadir) guizy dniem 21. i dniem 28.),
ustpowala szybko, zwykle w giju 1-2 tygodni. Nie stwierdzono kumulowania siielosupresiji.
Wystgpienie trombocytopenii mie zwigksza ryzyko krwawid, a neutropenii lub leukopenii ryzyko
zakaen.

Pte¢

W badaniach klinicznych analizy farmakokinetyki wpulacji wzeto udziat 101 kobiet i

169 nezczyzn, u ktérych wysgpit nadir liczby neutrofili oraz 110 kobiet i 174eticzyzn, u ktérych
wystgpit nadir liczby ptytek krwi. U kobiet w poréwnanilp nezczyzn, w pierwszym cyklu terapii
obserwowano wksz czestas¢ wyskpowania neutropenii 4. stopnia (catkowita liczbargiocytéw
obojetnochtonnych - ANC < 0,5 x 20) - 12% u kobiet w poréwnaniu do 5% wiozyzn oraz
trombocytopenii (< 20 x £0) - 9% u kobiet w poréwnaniu do 3% w#ezyzn. Wedtug danych
uzyskanych u 400 pacjentéw z nawrotem glejaka,ropahia 4. stopnia wygtita u 8% kobiet w
poréwnaniu do 4% u giaczyzn, a trombocytopenia 4. stopnia vapéia u 8% kobiet w poréwnaniu do
3% u nezczyzn w czasie pierwszego cyklu terapii. W badaniwlzialem 288 pacjentéw z nowo
zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym, neutro@é. stopnia wygpita u 3% kobiet w
poréwnaniu do 0% u giczyzn, a trombocytopenia 4. stopnia vapéia u 1% kobiet w poréwnaniu do
0% u nezczyzn w pierwszym cyklu terapii.

Dzieci i mtodzie,

11



Badano skutki podawania doustnego TMZ u dzieciddniezy (w wieku 3—18 lat) z nawracgjym
glejakiem pnia moézgu lub nawrageym wysoko ztéliwym gwiazdziakiem, wedtug schematu
obejmupcego podawanie TMZ codziennie przez 5 dni co 28@hocia ilos¢ danych jest
ograniczona, wydajegize tolerancja u dzieci powinna®taka sama jak u dorostych. Nie odtomo
bezpieczéstwa stosowania TMZ u dzieci w wieku paaji 3 lat.

Doswiadczenie uzyskane po wprowadzeniu do obrotu

Nastpujace dodatkowe ¢ikie dziatania niepmdane zostaly zidentyfikowane podczas stosowania
TMZ po wprowadzeniu go do obrotu:

Tabela 6. Podsumowanie zdatzavigzanych ze stosowaniem temozolomidu, odnotowanych
po wprowadzeniu go do obrotu

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze*

Niezbyt czsto zakaenie wirusem cytomegalii, reaktywacja
zakaen takich jak wirusem cytomegalii,

wirusem zapalenia atroby typu B, zapalenie
opon mézgowo-rdzeniowych (w tym przypadk
smiertelne)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo rzadko: diugotrwata pancytopenia, niedokiawés
aplastycznh

Nowotwory tagodne, zidliwe i nieokreslone

Bardzo rzadko: zespot mielodysplastyczny, nowotvaboyliwe
wtorne, w tym biataczka szpikowa

Zaburzenia endokrynologiczne*

Niezbyt czsto | moczéwka prosta
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej krodpiersia
Bardzo rzadko: srodmigzszowe zapalenie ptuc/zapalenie ptuc

zwidknienie ptuc, niewydolnié oddechowh

Zaburzenia watroby i drog zotciowych*

Czesto: zwkekszenie aktywnéri enzymow vgtrobowych

Niezbyt czsto: hiperbilirubinemia, cholestaza, zapalenie
watroby, uszkodzenie ytroby, niewydolnéc¢
watroby'

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Bardzo rzadko: toksyczne martwicze oddzielanjsaiskérka,
zespot Stevensa-Johnsona

TW tym przypadki zakaczone zgonem
» Czestas¢ oszacowana na podstawie badtinicznych

Zgtaszanie podejrzewanych dzigkaiepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristigst zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpadane za pigednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziatéa Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie
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Klinicznie oceniono u pacjentéw dawki 500, 750,0D0 1 250 mg/m? pc. (catkowita dawka w cyklu
podana w gigu 5 dni). Toksyczrnig wobec uktadu hematologicznego ograniczata wiglldawki.
Obserwowanog) po podaniu kadej dawki, ale uwza sk, ze ma ona gizszy przebieg po zastosowaniu
wi¢kszych dawek. U pacjenta, ktory prayvicksz niz zalecan dawke 10 000 mg (catkowita dawka
w jednym cyklu podana wagu 5 dni) obserwowano ngptijgce dziatania niepadane:

pancytopeni, gorczke, niewydolndé¢ wielonaradows i smier¢. Zgtaszano przypadki, w ktérych
pacjenci przyjmowali zalecgrdawk; diuzej niz przez 5 dni leczenia (do 64 dni). Do obserwowanych
u nich dziata niepazagdanych nalgaty mielosupresja z zakeniami lub bez zakan, w pewnych
przypadkach eizkimi i dtugotrwatymi, prowadzcymi dosmierci. W razie przedawkowania
konieczna jest ocena hematologicznali Jest to konieczne naly zastosowéleczenie

podtrzymugce.

5. WLASCIWO $CI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworewme leki alkilupce, kod ATC: LO1A X03.

Mechanizm dziatania

Temozolomid jest triazenem, ktéry w fizjologicznyH ulega szybkiej chemicznej przemianie do
aktywnego monometylo-triazenoimidazolo-karboksan{@T'IC). Przypuszcza sj ze
cytotoksyczné MTIC wynika gtéwnie z alkilacji w pozycji &guaniny oraz dodatkowo alkilacji w
pozycji N. Pojawiajice st w nastpstwie dziatania cytotoksycznego uszkodzenia pregpzalnie
obejmup bledmg naprawe adduktéw metylowych.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo stosowania

Nowo zdiagnozowany glejak wielopostaciowy

573 pacjentow randomizowano do grupy leczonej TMadioterap (n=287) lub do grupy leczonej
samy radioterapi (n=286). Pacjenci z grupy leczonej TMZ i radiofeggprzez 42 dni (maksymalnie
do 49 dni) otrzymywali TMZ (75 mg/m? pc.) raz nabd@aczynajc od pierwszego dnia radioterapii
do czasu jej zakmzenia. Nagpnie po 4 tygodniach od zaktzenia radioterapii rozpoczynano
monoterapi TMZ (150 — 200 mg/m2 pc.). TMZ podawano od 1. ddria kadego 28-dniowego
cyklu. Stosowano do 6 cykli. Pacjenci grupy komgplotrzymywali tylko radioterapi W czasie
radioterapii skojarzonej z leczeniem z TMZ koniexbyta profilaktyka zapalenia ptuc
wywolywanego przePneumocystis jirovec{iPCP).

W okresie kontynuacji leczenia TMZ podawano, jedazknie ratujce zycie 161 pacjentom spad
282 pacjentow (57%) z grupy leczonej tylko radiapay i 62 pacjentom spodd 277 pacjentow (22%)
Z grupy leczonej TMZ i radioterapi

Wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio — HR) oggmezasu przg/cia wynosit 1,59 (poziom
ufnaoéci 95% dla HR=1,33 —-1,91) z log rank p < 0,000koizys¢ pacjentdéw leczonych TMZ.
Oszacowanaze prawdopodobiestwo przeycia 2 lat lub diaej (26% w poréwnaniu do 10%) jest
wigksze dla grupy leczonej radioterapiTMZ. Leczenie radioterapi TMZ, a nasgpnie
zastosowanie monoterapii TMZ u pacjentow z nowagadzowanym glejakiem wielopostaciowym
powoduje statystycznie istotne zk$zenie ogolnego czasu piyeia w poréwnaniu do stosowania
samej radioterapii (Rycina 1).
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Praswvdopodobienstawo

Czasz od randomizacii (miesigoe)

Rycina 1 Krzywe Kaplana-Meiera ogdlnego czasuzyda dla populacji ITT (zgodnie z
zaplanowanym leczeniem)

Wyniki badania nie byly zgodne z wynikami w podgrupacjentéw w ztym stanie ogélnym (WHO
PS=2, n=70), w ktorej to podgrupie ogodlny czas pyei@ i czas do wysgpienia progresji byty
podobne w obu grupach badania. Jednak, nie obsem@mnie dajcego s zaakceptowazagraenie
w tej grupie pacjentéw.

Glejak zigliwy wykazugcy wznow lub progresg

Dane dotycace skuteczniei klinicznej u pacjentéw z glejakiem wielopostagion (stan ogdlny
wedtug skali Karnofskiego [KP$] 70), wykazugcym progresj lub wznowe po zabiegu
chirurgicznym i radioterapii, pochoglz dwdéch badaklinicznych, w ktérych TMZ podawano
doustnie. Jedno z tych badayto badaniem niepordwnawczym przeprowadzonymupigr

138 pacjentéw (29% otrzymywato waenéej chemioterapi). Drugie badanie byto randomizowanym
badaniem z grupkontrolry przyjmupca substang czynry, w ktérym w grupie 225 pacjentéw (67%
poddano wczaiej chemioterapii nitrozomocznikiem) poréwnywahot®czndé TMZ i
prokarbazyny. W obu badaniach pierwszdmavym punktem kaécowym byt czas przgycia wolny od
progresji (ang. progressive-free survival - PF&)rnkokrelono na podstawie analizy obrazowania
metod; jadrowego rezonansu magnetycznego (MRI) lub pogoraz#awow neurologicznych. W
badaniu nieporéwnawczym PFS po 6 mjeach wynosit 19%, mediana czasu pyzga wolnego od
progresji wynosita 2,1 miegia, a mediana ogoélnego piyeia 5,4 miesica. Odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie ustalony na podstawie anMRl wynidst 8%.

W badaniu randomizowanym, z geukontrolrg przyjmujpca substang czynry po 6 miesicach PFS
byt istotnie wekszy dla TMZ ni prokarbazyny (odpowiednio 21% i 8%, chi-kwadrat §,008) z
median PFS wynosgca odpowiednio 2,89 i 1,88 miegia (log rank p = 0,0063). Mediana pryeia
wyniosta odpowiednio 7,34 i 5,66 migsa dla TMZ i prokarbazyny (log rank p = 0,33). Po 6
miesgcach odsetek pacjentdw, ktorzy pirygke byt istotnie wickszy w grupie otrzymuagej TMZ

(60%) w poréwnaniu z grapotrzymupca prokarbazya (44%) (chi kwadrat p = 0,019). U pacjentéw,
u ktérych stosowano uprzednio chemiotegapykazano korzystny efekt, gdy KPS wynosit 80 lub
wigcej.

Wyniki dotyczce czasu, po ktorym napito pogorszenie stanu neurologicznego wykapugewag
TMZ wobec prokarbazyny, podobnie jak dane dafgezczasu, po ktérym nagito pogorszenie stanu
ogolnego (KPS < 70 lub obt@nie o co najmniej 30 punktow). Wedtug tych krydarimediana
czas6w do progresji wynosita od 0,7 do 2,1 miesidiizej dla TMZ niz dla prokarbazyny (log rank

p =< 0,01 do 0,03).

Gwiazdziak anaplastyczny wykazay wznow

14



W wielocsrodkowym, prospektywnym badaniu fazy Il ocegigim skuteczn& i bezpieczéastwo
doustnego stosowania TMZ w leczeniu pacjentow zagpiziakiem anaplastycznym, u ktérych
wystapita pierwsza wznowa, czas pzgeia wolny od progresji po 6 migsiach wynosit 46%.
Mediana wolnego od progresji czasu przaa wynosita 5,4 miegce. Mediana catkowitego czasu
przezycia wynosita 14,6 miesty. Na podstawie oceny ogolnych wynikow badstopigr odpowiedzi
na leczenie populacji ITT (zgodnie z zaplanowangozéniem) n=162 wynosit 35% (13 odpowiedzi
catkowitych i 43 odpowiedzi ezciowe). U 43 pacjentow naglita stabilizacja choroby. Wolny od
objawdw czas przscia po 6 miesicach dla catej badanej populacji wynosit 44%. Madiazasu
przezycia wolnego od objawéw wynosita 4,6 migei, podobnie do czasu pgzeia wolnhego od
progresji. Dla populacji pacjentéw dobranej pod Wdgm histologicznym, wyniki skuteczém byty
podobne. Uzyskanie potwierdzonej radiologicznieavdpdzi na leczenie lub utrzymanie stanu
wolnego od progresiji bytécisle skorelowane z utrzymaniem jakozycia lub jej popraw.

Dzieci i mtodzie,

W badaniach klinicznych TMZ podawano doustnie pizeni co 28 dni dzieciom (w wieku od 3 do
18 lat) z glejakiem pnia mézgu wykagzaym wznowe lub gwiazdziakiem o wysokim stopniu
ztosliwosci wykazupcym wznowe. Tolerancja leczenia byta podobna jak u dorostych.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

TMZ ulega samoistnej hydrolizie w fizjologicznym b aktywnego zwiizku 3-metylo-(triazeno-1-
yl)imidazolo-4-karboksyamidu (MTIC). MTIC samoisgnillega hydrolizie do 5-aminoimidazolo-4-
karboksyamidu (AIC), zwazku paredniego bicgcego udziat w biosyntezie puryn i kwaséw
nukleinowych, oraz do metylohydrazyny, waaej za aktywny zwizek alkilugcy. Uwaza sk, ze
cytotoksyczné MTIC wynika przede wszystkim z alkilacji DNA, gidve w pozycji G i N’
guaniny. W poréwnaniu do wait AUC TMZ, ekspozycja na MTIC i AIC wynosi odpovdeio
~2,4% i 23%1In vivo, warta¢ t;, MTIC jest podobna do okresu péttrwania TMZ i wyrosi

1,8 godziny.

Wchianianie

Po podaniu doustnym dorostym pacjentom, TMZ uleaybldiemu wchtanianiu, osjjajac stzenie
maksymalne jia po 20 minutach od podanigrédnio po 0,5 do 1,5 godziny). Po podaniu doustnym
znakowanego'C TMZ, srednie wydalanié’C z katem w cigu 7 dni po podaniu wyniosto 0,8%, co
wskazuje na catkowite wchtanianie.

Dystrybucja

TMZ w niewielkim stopniu wiaze st z biatkami (10% do 20%), w zadku z czym nie przewidujesi
interakcji TMZ z lekami w znacznym stopniuaggcymi sk z biatkami. Badania emisyjnej tomografii
pozytronowej (PET) u ludzi oraz wyniki badprzedklinicznych sugersyjze TMZ szybko przenika
przez barieg krew-mozg i dostaje sido ptynu mézgowordzeniowego (CSF). Przenikanie TdéZ
CSF zostato potwierdzone u jednego pacjenta, wegtwarté¢c AUC w ptynie mézgowo-
rdzeniowym wynosita okoto 30% wagm AUC oznaczonej w 0soczu, co jest zgodne z danymi
uzyskanymi w badaniach na zwietach.

Eliminacja

Okres pottrwania (1) w 0soczu wynosi okoto 1,8 godziny. Giéywrrogy wydalania'‘C s nerki. Po
podaniu doustnym okoto 5% do 10% podanej dawki TiB& wykrywane w moczu w gju

24 godzin w stanie niezmienionym, natomiast pozasias¢ wydalana jest w postaci kwasu
temozolomidu, 5-aminoimidazolo-4-karboksamidu (AtEaz niezidentyfikowanych metabolitow
polarnych. Szenie w osoczu zwksza s¢ w zaleznosci od dawki. Klirens osoczowy, afipsé
dystrybuciji i okres poitrwaniagsiezalene od dawki.

Populacje szczegdlne
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Analiza farmakokinetyki TMZ w populacji wykazatze klirens osoczowy TMZ byt niezaley od
wieku, czynnéci nerek lub palenia tytoniu. W oddzielnym badafaiumakokinetycznym stwierdzono,
ze profile farmakokinetyczne w osoczu u pacjentdagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynndgci watroby byly podobne do obserwowanych u pacjentowarviitows czynnacia watroby.

U dzieci warté¢ AUC byta wigksza nk u dorostych, jednak maksymalna tolerowana dawkaM
wynosita 1 000 mg/m? pc. na 1 cykl chemioteragirGavno u dzieci jak i dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Przeprowadzono badania toksycariona szczurach i psach obejatg pojedynczy cykl (5-dni
podawania, 23 dni przerwy), 3 cykle i 6 cykli. Dmgymi miejscami dziatania toksycznego byt szpik
kostny, uktad siateczkowgrédbtonkowy, gdra i uktad pokarmowy. Po podaniugkszych dawek,
ktore bytysmiertelne dla 60% do 100% badanych szczuréw i psdwicpowato zwyrodnienie
siatkdwki. Weksza¢ dziatar toksycznych byta przemijga, z wyjtkiem dziata niepazadanych
dotyczcych ukladu rozrodczego samcow oraz zwyrodnieritk&ivki. Jednak, poniewalawki
wywotujace zwyrodnienie siatkowki odpowiadaty dawkémiertelnym oraz nie stwierdzono
poréwnywalnych dziakaw czasie badaklinicznych uznanoze zebrane dane nie manaczenia
klinicznego.

TMZ jest alkilugcym zwizkiem embriotoksycznym, teratogennym i genotoksyoznf MZ jest
bardziej toksyczny dla szczuréw i psowt dia cztowieka, a dawka kliniczna odpowiada mnigjos;
minimalnej dawcémiertelnej dla szczuréw i pséw. Wydaje,sie czutym wskanikiem toksycznéci
moze by zalezne od dawki zmniejszenie liczby leukocytéw i ptytekvi. W badaniu na szczurach
obejmupcym 6 cykli wysgpity rozne rodzaje nowotworow, w tym rak piersi, rogowiak
kolczystokomoérkowy skory, gruczolak podstawnokonadvi¢, podczas gdy w badaniach na psach nie
zaobserwowano nowotworéw ani zmian przednowotwonobhw§pzczury wydajsie by¢ szczegolnie
wrazliwe na rakotworcze dziatanie TMZ. Pierwsze nowatyvpojawity sk u nich w cagu 3 miesjcy
od rozpoczcia podawania TMZ. Obserwowany okres utajenialjastizo krotki, nawet w odniesieniu
do srodkow alkilugcych. Wyniki testow Amesa (salmonella) i aberrabjiomosomowych ludzkich
limfocytéw krwi obwodowej (ang. Human PeripherabBtl Lymphocyte - HPBL) daty pozytywn
odpowied mutagenn.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartg¢ kapsuiki

Laktoza bezwodna

Krzemionka koloidalna bezwodna
Karboksymetyloskrobia sodowa (Typ A)
Kwas winowy

Kwas stearynowy

Otoczka kapsutki, rozmiar O
5 mg:

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenekotty (E 172)
Indygotyna (E132)

20 mg:

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenekoity (E 172)
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100 mg:

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Indygotyna (E132)

140 mg:

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Indygotyna (E132)

180 mg:

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek czarny (E 172)
Zelaza tlenekoity (E 172)

250 mg:
Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E 171)

Nadruk

Czarny tusz:

Szelak

Glikol propylenowy

Amonowy wodorotlenek stony
Potasu wodorotlenek

Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres wanosci
Kapsutki w butelkach z HDPE: 2 lata
Kapsutki w saszetkach:
- kapsutki o mocy 5 mg: 18 miesy
- kapsutki o mocy 20 mg, 100 mg, 140 mg, 180 3§50 mg: 2 lata
6.4 Specjalnerodki ostroznosci podczas przechowywania
Butelka z HDPE
Przechowywé w temperaturze poiej 30°C.
Przechowywa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilig.
Przechowywé pojemnik szczelnie zamkty.
Saszetka
Kapsutki o mocy 5 mg i 20 mg: przechowyiva temperaturze poigj 25°C.
Kapsutki o0 mocy 100 mg, 140 mg, 180 mg i 250 mgephowyw& w temperaturze poiej 30°C.

6.5 Rodzajizawart@gé opakowania

Butelka
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Butelka z HDPE z zamketiem z PP zabezpieczaym przed dogpem dzieci, zwitkiem
poliestrowym isrodkiem pochtaniacym wilgo¢ w tekturowym pudetku. Butelka zawiera 5 kapsutek.

Saszetka

Saszetka z folii Papier/LDPE/Aluminium/EAA COPO. 4da saszetka zawiera 1 kapsutkward i

jest pakowana w tekturowe pudetko.

Pudetko tekturowe zawiera 5 lub 20 kapsutek twandyakowanych w oddzielne saszetki.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Nie naley otwiera kapsutek. Jdi kapsutka jest uszkodzona, nafeunika kontaktu proszku

zawartego w kapsutce ze skdub btonamisluzowymi. W przypadku kontaktu zawastd ze skdg

lub btonamisluzowymi, naley natychmiast i doktadnie przeihye za pomog mydta i wody.

Pacjentow naley poinformowa o koniecznéci przechowywania kapsutek w miejscu niegpgatym i

niewidocznym dla dzieci. Zalecazgirzechowywanie produktu leczniczego w szafce zagtdjma

klucz. Przypadkowe potkecie produktu leczniczego me spowodowé&smierc dziecka.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznirzib jego odpady natg usura¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b

140 78 Praga 4

Republika Czeska

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 21132, 21133, 21134, 21135, 21136321

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
IDATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

23.04.2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02.11.2017
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