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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

TEMOSTAD 20 mg
TEMOSTAD 100 mg
TEMOSTAD 140 mg
TEMOSTAD 180 mg
TEMOSTAD 250 mg
tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje 20/100/140/180/250 mg temozolomidu.
TEMOSTAD 20 mg:

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom
Kazda tvrda kapsula obsahuje 72 mg lakt6zu, oranzovu zIt' FCF (E110) a 0,21 mg sodika.

TEMOSTAD 100 mg:
Pomocna latka so zndmym U¢inkom
Kazda tvrda kapsula obsahuje 84 mg laktézu a 0,42 mg sodika.

TEMOSTAD 140 mg:
Pomocna latka so zndmym tGéinkom
Kazda tvrda kapsula obsahuje 117 mg laktézu a 0,588 mg sodika.

TEMOSTAD 180 mg:
Pomocna latka so zndmym tGéinkom
Kazda tvrda kapsula obsahuje 150 mg laktozu a 0,756 mg sodika.

TEMOSTAD 250 mg:
Pomocna latka so znamym 0¢inkom
Kazda tvrda kapsula obsahuje 209 mg laktozu a 1,05 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula.

TEMOSTAD 20 mg:

Tvrdé kapsuly maju nepriehl’'adné biele telo a uzaver kapsuly a oranzovym atramentom vytlacené dva
pasiky na uzavere a ,,T 20 mg* na tele kapsuly s priemerom priblizne 6,2 mm a dlzkou priblizne 18,0
mm.

TEMOSTAD 100 mg:

Tvrdé kapsuly maju nepriehl'adne biele telo a uzaver kapsuly a ruzovym atramentom vytlacené dva
pasiky na uzavere a ,,T 100 mg" na tele kapsuly s priemerom priblizne 6,8 mm a dlzkou priblizne 19,4
mm.

TEMOSTAD 140 mg:
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Tvrdé kapsuly maja nepriehl'adné biele telo a uzaver kapsuly a modrym atramentom vytlacené dva
pasiky na uzavere a ,,T 140 mg* na tele kapsuly s priemerom priblizne 7,5 mm a dlzkou priblizne 21,7
mm.

TEMOSTAD 180 mg:

Tvrde kapsuly maju nepriehl'adne biele telo a uzaver kapsuly a Cervenym atramentom vytlacené dva
pasiky na uzavere a ,,T 180 mg* na tele kapsuly s priemerom priblizne 7,5 mm a dlzkou priblizne 21,7
mm.

TEMOSTAD 250 mg:

Tvrdé kapsuly maju nepriehladné biele telo a uzaver kapsuly a Ciernym atramentom vytlacené dva
pasiky na uzéavere a ,,T 250 mg* na tele kapsuly s priemerom priblizne 7,5 mm a dlzkou priblizne 21,7
mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

TEMOSTAD je indikovany na liecbu:
dospelych pacientov s novodiagnostikovanym multiformnym gliobastémom stibezne s
radioterapiou (RT) a nasledne ako monoterapia,

- deti od troch rokov, dospievajucich a dospelych pacientov s malignym gliomom, ako je
multiformny glioblastém alebo anaplasticky astrocytom, u ktorych doslo po Standardne;j terapii
k recidive alebo progresii ochorenia.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

TEMOSTAD maju predpisovat’ len lekari sktiseni v onkologickej liecbe nadorov mozgu.

Mozno podavat’ antiemeticku liecbu (pozri Cast’ 4.4).

Déavkovanie

Dospeli pacienti s novodiagnostikovanym multiformnym glioblastomom

TEMOSTAD sa podava v kombinacii s fokalnou radioterapiou (stibezna faza) nasledovanou az do 6
cyklov monoterapiou temozolomidom (TMZ) (f4za monoterapie).

Subezna faza

TMZ sa podava peroralne v davke 75 mg/m? denne pocas 42 dni subezne s fokalnou radioterapiou
(60 Gy podanych v 30 frakciach). Davku sa neodporuca znizovat, ale kazdy tyzden sa ma rozhodnut’,
¢i sa podavanie TMZ oddiali alebo prerusi, na zaklade kritérii hematologickej a nehematologickej
toxicity. V podavani TMZ mozno pokracovat’ po dobu 42-dilovej subeznej fazy (az do 49 dni), ak su
splnené vsetky nasledovné podmienky:
- absolutny pocet neutrofilov (Absolute Neutrophil Count — ANC) > 1,5 x 10%/1,
- pocet trombocytov > 100 x 10%/1,
- celkové kritéria toxicity (Common Toxicity Criteria — CTC) nehematologickej toxicity

< 1. stupeni (okrem alopécie, nevol'nosti a vracania).

Pocas liecby sa ma tyzdenne vySetrovat’ uplny krvny obraz. Podavanie TMZ sa ma v priebehu
subeznej fazy doCasne prerusit’ alebo trvalo ukoncit’ podl'a kritérii hematologickej a nehematologicke;
toxicity, ako je uvedené v Tabulke 1.

Tabul’ka 1. PreruSenie alebo ukoncenie podavania TMZ pocas stubeZnej radioterapie a terapie
TMZ
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Toxicita Prerusenie TMZ? Ukondenie TMZ
Absolttny pocet neutrofilov >0,5a<1,5x10%1 <0,5x 101
Pocet trombocytov >10a<100x 101 <10x 101

CTC nehematologickej toxicity

(okrem alopécie, nevol'nosti a

vracania) CTC 2. stupna CTC 3. alebo 4. stupiia
Subezna liecba s TMZ mbze pokracovat’, ked su splnené vsetky nasledovné podmienky: absolutny pocet

9 9
neutrofilov > 1,5 x 10 /1, pocet trombocytov > 100 x 10 /I, CTC nehematologickej toxicity < 1. stupen
(okrem alopécie, nevol'nosti a vracania).

Faza monoterapie

Styri tyzdne po ukonéeni siibeznej fazy TMZ + RT sa TMZ podava az do 6 cyklov ako monoterapia.
Davka v 1. cykle (monoterapie) je 150 mg/m? raz denne pocas 5 dni, po ktorych nasleduje 23 dni bez
liecby. Na zaciatku 2. cyklu sa davka zvysi na 200 mg/m?, ak CTC nehematologickej toxicity (okrem
alopécie, nevolnosti a vracania) za 1. cyklus je < 2. stupen, absolutny pocet neutrofilov (ANC) je > 1,5
x 10%/1 a pocet trombocytov je > 100 x 10%/1. Ak sa v 2. cykle divka nezvysila, nema sa zvySovat’ ani v
nasledujtcich cykloch. Ak sa davka uZ raz zvysila, zostdva na 200 mg/m? denne pocas prvych 5 dni v
kazdom nasledujucom cykle, s vynimkou objavenia sa toxicity. Znizovanie davok a preruSovanie
lieCby pocas fazy monoterapie sa ma riadit’ podl'a Tabuliek 2 a 3.

Pocas liecby sa ma 22. den vySetrit’ GUplny krvny obraz (21 dni od prvej davky TMZ). Davkovanie sa
ma znizit’ alebo prerusit’ podl'a Tabul’ky 3.

Tabulka 2. Stupne davkovania TMZ pri liecbe monoterapiou

Stupeii Davka Poznamky
davkovania (mg/m?*/deih)
-1 100 Znizenie kvoli predchadzajiicej toxicite
0 150 Davka pocas 1. cyklu
Davka pocas 2. — 6. cyklu, ak sa neobjavila
1 200 .
toxicita

Tabul’ka 3. ZniZovanie davky alebo prerusovanie liecby TMZ pocas liecby monoterapiou

Toxicita ZniZenie TMZ Ukoncenie TMZ
o 1 stupen davkovania®
Absolttny pocet neutrofilov <1,0x 101 Pozri poznamku
pod ¢iarou
Pocet trombocytov <50x 10%1 Pozri poznamku

pod Ciarou b

CTC nehematologickej toxicity
(okrem alopécie, nevol'nosti a

vracania) CTC 3. stupiia CTC 4°. stuphia
a: Stupne davkovania TMZ su uvedené v Tabulke 2.
b:  TMZ sa ma prerusit’ ak:
. pri stupni ddvkovania -1 (100 mg/m?) stle pretrvava neakceptovatel'na toxicita,
. sa po znizeni davky objavi rovnaka nehematologicka toxicita 3. stupna (okrem alopécie,

nevolnosti a vracania).
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Dospeli a pediatricki pacienti vo veku 3 rokov alebo star$i s rekurentnym alebo progredujicim
malignym gliomom:

Liecebny cyklus trva 28 dni. Pacientom, ktori predtym neboli lieCeni chemoterapiou, sa TMZ podava
peroralne v davke 200 mg/m? raz denne pocas prvych 5 dni, po ktorych nasleduje prerusenie liecby na
23 dni (spolu 28 dni). U pacientov, ktori sa predtym lie¢ili chemoterapiou, je ivodna davka 150 mg/m
raz denne, ktora sa v druhom cykle zvysi na 200 mg/m? raz denne pocas 5 dni, ak sa neobjavi
hematologicka toxicita (pozri Cast’ 4.4).

2

Specidlne populdcie

Pediatricka populacia

U trojro¢nych alebo starSich pacientov sa TMZ pouziva iba pri rekurentnom alebo progredujicom
malignom gliome. Skusenosti u tychto deti sit ve'mi obmedzené (pozri Casti 4.4 a 5.1). Bezpecnost’ a
ucinnost’ TMZ u deti mladsich ako 3 roky neboli stanovené. K dispozicii nie st ziadne udaje.

Pacienti s poskodenou funkciou pecene alebo obliciek

Farmakokinetika TMZ bola u pacientov s normalnou funkciou pecene a u pacientov s miernym alebo
stredne tazkym poSkodenim funkcie pecene porovnatel'na. Nie st dostupné udaje o podavani TMZ
pacientom so zavaznym poskodenim funkcie pecene (trieda C podl'a Childovej klasifikacie) alebo s
poskodenim funkcie obli¢iek. Vzhl'adom na farmakokinetické vlastnosti TMZ nie je pravdepodobné,
7e by sa u pacientov so zavaznym poskodenim funkcie pecene alebo akymkol'vek stupniom poskodenia
funkcie obli¢iek vyzadovali redukcie davky. Ak sa v§ak TMZ podava tymto pacientom, ma sa im
venovat’ zvySend pozornost’.

Starsi pacienti
Na zaklade farmakokinetickej analyzy v populacii pacientov vo veku 19 — 78 rokov, klirens TMZ nie
je ovplyvneny vekom. U starSich pacientov (> 70 rokov) sa v§ak zda, Ze maju zvysSené riziko

neutropénie a trombocytopénie (pozri Cast’ 4.4).

Sp6sob podavania

TEMOSTAD sa ma podavat’ nalacno.
Kapsuly sa maju prehltnat’ celé a zapit’ poharom vody. Nesmu sa otvarat’ alebo hryzt' (zut’).
Ked’ sa po podani davky objavi vracanie, v ten isty deil uz druhti davku nepodavajte.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Precitlivenost’ na dakarbazin (DTIC).

Zavazna myelosupresia (pozri ¢ast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Oportinne infekcie a reaktivacia infekcii

Pocas liecby TMZ sa pozorovali oportunne infekcie (ako je pneumonia vyvolana Pneumocystis
jirovecii) a reaktivacia infekcii (ako st HBV, CMV) (pozri Cast’ 4.8).

Herpeticka meningoencefalitida

V pripadoch po uvedeni lieku na trh sa herpetickd meningoencefalitida (vratane smrtel'nych pripadov)
pozorovala u pacientov dostavajiucich TMZ v kombinacii s radioterapiou, vratane pripadov subezné¢ho
podavania steroidov.

Pneumocystis jirovecii pneumonia
Ukazalo sa, ze pacienti, ktori v pilotnej $tadii dostavali suibezne TMZ a RT pocas predlzeného 42-
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dnového davkovania, boli zvlast’ ohrozeni vyvojom pneumodnie vyvolanej Prneumocystis jirovecii
(PCP). Z tohto dovodu sa u vSetkych pacientov, ktori dostavaju sibezne TMZ a RT pocas 42-diove;j
schémy (s maximom 49 dni), vyzaduje profylaxia proti PCP, a to bez ohl'adu na poc¢et lymfocytov. Ak
sa objavi lymfopénia, pacienti pokracuju v profylaxii az do upravy lymfopénie na stupen < 1.

Pri podavani TMZ pocas dlhsej davkovacej schémy moze byt vyskyt PCP vyssi. Avsak, vsetci
pacienti, ktori dostavaji TMZ, najmai pacienti, ktori dostavaju steroidy, musia byt starostlivo
sledovani, ¢i sa u nich nevyvinie PCP, bez ohl'adu na schému. U pacientov uzivajicich TMZ najmi v
kombindcii s dexametazoénom alebo s inymi steroidmi, sa hlasili fatalne pripady respiracného zlyhania.

HBV

Hlasila sa hepatitida vyvolana reaktivaciou virusu hepatitidy B (HBV), v niektorych pripadoch
konciaca smrt'ou. Liecba pacientov so sérologickou pozitivitou hepatitidy B (vratane tych s aktivnym
ochorenim) ma byt pred zacatim konzultovana s hepatologmi. Pocas lieCby maju byt’ pacienti
sledovani a primerane lieCeni.

Hepatotoxicita
U pacientov liecenych TMZ sa hlasilo poskodenie pecene vratane smrte'ného zlyhania pecene (pozri

Cast’ 4.8). Pred zaciatkom lieCby sa ma vykonat’ vySetrenie vychodiskového stavu funkcie pecene. V
pripade abnormalnych vysledkov maju lekari pred zaciatkom liecby temozolomidom zhodnotit’ prinos
a riziko vratane moznosti smrte'ného zlyhania pecene. U pacientov liecenych 42-diiovym lieCebnym
cyklom sa maju vysetrenia funkcie pecene zopakovat’ v polovici tohto cyklu. U vsetkych pacientov sa
vySetrenia funkcie pe¢ene majui zopakovat’ po kazdom liecebnom cykle. U pacientov s vyraznymi
abnormalitami funkcie peene maju lekari zhodnotit’ prinos/riziko pokraCovania v liecbe. Toxické
ucinky na peceit sa mézu objavit’ po niekol’kych tyzdnoch alebo dlhsom obdobi po poslednej liecbe
temozolomidom.

Malignity

Vel'mi zriedkavo sa hlasili aj pripady myelodysplastického syndrému a sekundarnych malignit vratane
myeloidnej leukémie (pozri Cast’ 4.8).

Antiemeticka liecba

S uzivanim TMZ sa vel'mi ¢asto spajaju nevol'nost’ a vracanie.
Antiemeticku lie€bu mozno podavat’ pred alebo nasledne po podani TMZ.

Dospeli pacienti s novodiagnostikovanym multiformnym glioblastomom

Antiemeticka profylaxia sa odportica pred uvodnou davkou stibeznej fazy a dorazne sa odporuca pocas
fazy monoterapie.

Pacienti s rekurentnym alebo progredujucim malignym gliomom

U pacientov, ktori v predchadzajucich lieCebnych cykloch trpeli zavaznym vracanim (3. alebo 4.
stupiia), sa moze vyzadovat’ antiemeticka liecba.

Laboratérne parametre

U pacientov lie¢enych TMZ sa mdze objavit myelosuspresia vratane predizenej pancytopénie, ktora
moze viest’ k aplastickej anémii, ktora v niektorych pripadoch viedla k fatalnemu koncu. Expozicia
subezne podavanym liekom spojenym s aplastickou anémiou vratane karbamazepinu, fenytoinu a
sulfametoxazolu/trimetoprimu v niektorych pripadoch komplikovala posudenie. Pred zacatim liecby je
potrebné, aby laboratérne parametre dosahovali nasledovné hodnoty: ANC > 1,5 x 10%/1 a pocet
trombocytov > 100 x 10%/1. 22. deii liecby (21 dni po prvej davke) alebo v priebehu 48 hodin od tohto
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dia a potom raz tyzdenne sa ma vySetrit’ Gplny krvny obraz, az pokym ANC > 1,5 x 10%1 a podet
trombocytov > 100 x 10%/1. Ak v priebehu ktoréhokol'vek cyklu poklesne ANC na < 1,0 x 10%1 alebo
je poCet trombocytov < 50 x 10%/1, ddvka sa mé v nasledujucom cykle redukovat’ o jeden stupefi (pozri
Cast’ 4.2). Stupne davkovania su 100 mg/m?, 150 mg/m?a 200 mg/m?>.

Najnizsia odporicana davka je 100 mg/m?,

Pediatricka populacia
Nie st nijaké klinické skusenosti s pouzivanim TMZ u deti mlad$ich ako 3 roky. Skusenosti so
star§imi det'mi a dospievajlicimi st vel'mi obmedzené (pozri Casti 4.2 a 5.1).

Starsi pacienti (> 70 rokov)

Zda sa, 7Ze star$i pacienti su oproti mladSim pacientom vo vyssej miere ohrozeni neutropéniou a
trombocytopéniou. Preto sa mé star§im pacientom pri podani TMZ venovat’ zvlastna starostlivost’.

Pacienti muzského pohlavia

Muzov, ktori sa maju liecit TMZ treba poucit’, aby nesplodili diet'a az 6 mesiacov po uZiti posledne;j
davky a aby sa este pred liecbou poradili 0 moznosti konzervacie spermy zmrazenim (pozri Cast’ 4.6).

Laktoza

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zovo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tvrdej kapsule, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika. TEMOSTAD 20 mg:

Pomocna latka oranzova zIt' FCF (E110) obsiahnuta v kapsulach méze vyvolat’ alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

V samostatnej I. faze Studie, poddvanie TMZ s ranitidinom neovplyvnilo mnoZstvo absorbovaného
temozolomidu alebo expoziciu jeho aktivneho metabolitu monometyl-triazenoimidazol-karboxamidu
(MTIC).

Podédvanie TMZ s jedlom malo za nasledok pokles Cmax o 33 % a pokles plochy pod krivkou (AUC)
09 %.

KedZe nie je mozné vylucit', ze zmeny Cmax su klinicky signifikantné, TEMOSTAD sa nema
podavat’ s jedlom.

Na zaklade analyzy popula¢nej farmakokinetiky pozorovanej v skisaniach II. fazy, sibezné podavanie
dexametazonu, prochlorperazinu, fenytoinu, karbamazepinu, ondasetronu, antagonistov H2 receptorov
alebo fenobarbitalu nemeni klirens TMZ. Stibezné podavanie s kyselinou valproovou bolo spojené s
malym, ale Statisticky vyznamnym, poklesom klirensu TMZ.

Neboli vykonané studie, ktoré by zist'ovali u¢inok TMZ na metabolizmus alebo eliminaciu inych
liekov. Ked’ze sa v§ak TMZ nepodliecha metabolizmu v pe€eni a vykazuje nizku vdzbu na bielkoviny,

je jeho vplyv na farmakokinetiku inych liekov nepravdepodobny (pozri Cast’ 5.2).

Pouzitie TMZ v kombinacii s d’alsimi myelosupresivnymi latkami méze zvysit’ pravdepodobnost’
myelosupresie.

Pediatrickd populacia

Interak¢né Stadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
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Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne 0idaje o pouziti u gravidnych Zien. V predklinickych studiach sa potkanoch
a kralikoch, ktori dostavali 150 mg/m? TMZ bola dokéazana teratogenita a/alebo fetalna toxicita (pozri
¢ast’ 5.3). TEMOSTAD sa nema podavat’ gravidnym zenam. Ak musite zvazovat’

pouzitie v gravidite, obozndmte pacientku o moznom riziku pre plod. Zendm v plodnom veku sa ma
odporucit, aby pocas uzivania TMZ zabranili otehotneniu G€innou antikoncepciou.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa TMZ vylu€uje do materského mlieka u l'udi; preto sa méa dojcenie pocas liecby
TMZ prerusit’.

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maju byt poucené, aby pouzivali i€innt antikoncepciu na zabranenie
gravidity, pokial’ uzivaja TMZ.

Plodnost’ u muzov

TMZ mdze mat’ genotoxické ti€inky. Preto treba muzov, ktori sa nim liecia upozornit’, aby pocas
6 mesiacov po prijati poslednej davky nesplodili diet’a a tiez ich treba informovat’ 0 moznosti
konzervacie spermy zmrazenim, pretoze existuje moznost’ ireverzibilnej neplodnosti spdsobene;j
lie¢bou TMZ.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

TMZ ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje vzh'adom na tinavu a
somnolenciu (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce uclinky

Skusenosti z klinického skii$ania

U pacientov lie¢enych TMZ, ¢i uz pouzitim v kombinacii s RT alebo ako monoterapia s naslednou RT
pri novodiagnostikovanom multiformnom gliobastome, alebo ako monoterapii u pacientov s
rekurentnym alebo progredujicim gliomom boli vel'mi Casto hlasené podobné neziaduce reakcie:
nauzea, vracanie, zapcha, nechutenstvo, bolest’ hlavy a unava. Kf¢e boli vel'mi ¢asto hladsené u
pacientov s novodiagnostikovanym multiformnym gliobastémom, ktori sa lie¢ili monoterapiou a
vyrazka bola vel'mi Casto hlasena u pacientov s novodiagnostikovanym multiformnym gliobastomom,
ktori sa liecili TMZ stibezne s RT aj pri monoterapii a ¢asto u pacientov s rekurentnym gliomom.
Vigcsina hematologickych neziaducich reakcii bola hlasena ¢asto alebo vel'mi ¢asto v oboch
indikaciach (tabul’ky 4 a 5); frekvencia laboratérnych nalezov 3. — 4. stupna je uvedena po kazdej
tabulke.

Neziaduce Gc¢inky st v tabulkach uvedené v ramci tried organovych systémov a frekvencie. Skupiny
frekvencii si definované podl'a nasledovnej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az

< 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (<
1/10 000). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi
klesajucej zavaznosti.

Novodiagnostikovany multiformny glioblastom

Tabulka 4 uvadza neziaduce udalosti vyskytujuce sa pri lieCbe u pacientov s novodiagnostikovanym
multiformnym glioblastomom pocas sibeznej fazy liecby a fazy monoterapie.
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Tabulka 4. NeZiaduce udalosti, ktoré sa vyskytuju pocas stiibeZnej liecby a monoterapie u
pacientov s novodiagnostikovanym multiformnym glioblastomom

Trieda organového
systému

TMZ + subezna RT
n = 288*

monoterapia TMZ
n =224

Infekcie a nakazy

Casté:

infekcia, herpes simplex, infekcia rany,
faryngitida, oralna kandid6za

infekcia, oralna kandidoza

Menej Casté:

herpes simplex, herpes zoster,
symptémy podobné chripke

Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté:

neutropénia, trombocytopénia,
lymfopénia, leukopénia

febrilné neutropénia,
trombocytopénia, anémia,
leukopénia

Menej Casté:

febrilna neutropénia, anémia

lymfopénia, petechie

Poruchy endokrinného systému

Menej Casté: | Cushingoidny stav | Cushingoidny stav
Poruchy metabolizmu a vyZivy
Vel'mi Casté: anorexia anorexia

Casté

hyperglykémia, pokles hmotnosti

pokles hmotnosti

Menej Casté:

hypokaliémia, zvySenie alkalicke;j
fosfatdzy, zvySenie hmotnosti

hyperglykémia, zvySenie hmotnosti

Psychické poruchy

Casté:

uzkost’, emoc¢na labilita, insomnia

uzkost’, depresia, emocna labilita,
insomnia

Menej Casté:

agitacia, apatia, porucha spravania,
depresia, halucinacie

halucinacie, strata pamaéti

Poruchy nervového systému

Velmi Casté:

bolest’ hlavy

kice, bolest’ hlavy

Casté:

krée, znizené vedomie, somnolencia,
afazia, porucha rovnovahy, zavrat,
zmétenost’, zhorSend pamét, zhorSena
koncentracia, neuropatia, parestézia,
porucha reci, tras

hemiparéza, afazia, porucha
rovnovahy, somnolencia,
zmétenost’, zavrat, zhor§ena pamat’,
zhorSena koncentracia, dysfazia,
neurologicka porucha (NOS),
neuropatia, periférna neuropatia,
parestézia, porucha reci, tras

Menej Casté:

status epilepticus, extrapyramidalna
porucha, hemiparéza, ataxia,
kognitivna porucha, dysfazia,
nezvycajna chddza, hyperestézia,
hypoestézia, neurologicka porucha
(NOS), periférna neuropatia

hemiplégia, ataxia, nezvycajna
koordinacia, nezvycajna chodza,
hyperestézia, senzoricka porucha

Poruchy oka

Casté:

rozmazané videnie

vypadok v zornom poli, rozmazané
videnie, diplopia

Mene;j Casté:

hemianopia, zniZzena zrakova ostrost’,
porucha zraku, vypadok v zornom poli,
bolest’ oka

znizena zrakova ostrost’, bolest’
oka, suché oc¢i
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Poruchy ucha a labyrintu

Casté: porucha sluchu porucha sluchu, tinitus
Menej Casté: otitis media, tinitus, zvySena citlivost’ hluchota, vertigo, bolest’ ucha
sluchu, bolest’ ucha

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté: palpitacie

Poruchy ciev

Casté: krvacanie, edém, edém nohy krvacanie, hlboka zilova trombdza,
edém nohy

Menej Casté: mozgoveé krvacanie, hypertenzia plicna embdlia, edém, periférny
edém

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Casté: dyspnoe, kasel dyspnoe, kasel
Menej Casté: pneumonia, infekcia hornych pneumonia, sinusitida, infekcia
dychacich ciest, nosova kongescia hornych dychacich ciest,
bronchitida

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté: zapcha, nevol'nost, vracanie zapcha, nevolnost,, vracanie
Casté: stomatitida, hnac¢ka, bolest’ brucha, stomatitida, hnacka, dyspepsia,

dyspepsia, dysfagia dysfagia, sucho v ustach
Mene;j Casté: abdominalna distenzia,

inkontinencia stolice,
gastrointestinalna porucha (NOS),
gastroenteritida, hemoroidy

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Velmi Casté: kozna vyrazka, alopécia kozna vyrazka, alopécia

Casté: dermatitida, sucha koza, erytém, sucha koza, pruritus
pruritus

Menej Casté: exfoliacia koze, fotosenzitivna reakcia, | erytém, nezvycajnd pigmentacia,
nezvycajna pigmentacia zvysené potenie

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva

Casté: svalova slabost’, artralgia svalova slabost’, artralgia,
muskuloskeletalna bolest’, myalgia

Menej Casté: myopatia, bolest’ chrbta, myopatia, bolest’ chrbta
muskuloskeletalna bolest’, myalgia

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Casté: zvySené mocenie, inkontinencia moc¢u | inkontinencia mocu

Menej Casté dyzuria

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
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Meneg;j Casté: impotencia krvécanie z poS§vy, menoragia,
amenorea, vaginitida, bolest’
prsnika

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté: Unava unava
Casté: alergicka reakcia, horucka, radiacné alergicka reakcia, horticka, radiacné
poskodenie, opuch tvare, bolest, poskodenie, bolest’, porucha chuti

porucha chuti

Menej Casté: asténia, s¢ervenenie, navaly tepla, asténie, opuch tvare, bolest,
zhor$enie stavu, zimnica, zmena farby | zhorSenie stavu, zimnica, porucha
jazyka, porucha ¢uchu, smad zubov

Laboratorne a funkéné vySetrenia

Casté: zvySenie ALT zvySenie ALT

Menej Casté: ZvySenie pecenovych enzymov,
zvySenie gamma GT, zvySenie AST

*Pacient randomizovany do ramena so samotnou RT, dostdval TMZ + RT.
Laboratorne vysledky

Pozorovala sa myelosupresia (neutropénia a trombocytopénia), znama ako davku limitujica toxicita
pre vacsinu cytotoxickych latok, vratane TMZ. Ked’ sa skombinovali laboratorne abnormality a
neziaduce udalosti z oboch faz liecby, sibeznej aj monoterapie, pozorovali sa abnormality neutrofilov
3. alebo 4. stupna, vratane neutropenickych udalosti, u 8 % pacientov. Abnormality trombocytov 3.
alebo 4.stupiia, vratane trombocytopenickych udalosti, sa pozorovali u 14 % pacientov, ktori dostavali
TMZ.

Rekurentny alebo pogredujici maligny gliom

V klinickych sktsaniach boli naj¢astejsie sa vyskytujuce neziaduce U¢inky stvisiace s lieCbou
gastrointestinalne poruchy, konkrétne nevol'nost’ (43 %) a vracanie (36 %). Tieto reakcie dosahovali
zvycCajne 1. alebo 2. stupeni (0 — 5 epizod vracania za 24 hodin) a bud’ spontanne ustupili, alebo boli
'ahko zvladnuté standardnou antiemetickou lieCbou. Incidencia zavaznej nevolnosti a vracania bola
4 %.

Neziaduce G¢inky zaznamenané pocas klinickych skuSani s rekurentnym alebo progredujiacim
malignym gliomom a nasledne po uvedeni TEMOSTADu na trh su zhrnuté v Tabulke 5.

Tabulka 5. NezZiaduce reakcie u pacientov s rekurentnym alebo progredujucim malignym
gliomom

Infekcie a nakazy

Zriedkavé oportinne infekcie vratane PCP

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté: neutropénia alebo lymfopénia (3. — 4. stupen),
trombocytopénia (3. — 4. stupen)

Menej Casté: pancytopénia, anémia (3. — 4. stupen), leukopénia

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté: anorexia

Casté: pokles hmotnosti

Poruchy nervového systému

10



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/03745-Z1B

Vel'mi Casté: bolest’ hlavy
Casté: somnolencia, zavrat, parestézia

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina

Casté: | dyspnoe

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté: vracanie, nevol'nost, zdpcha

Casté: hnacka, bolest’ brucha, dyspepsia

Poruchy kozZe a podkozného tkaniva

Casté: kozna vyrazka, pruritus, alopécia
multiformny erytém, erytrodermia, urtikaria,

Velmi zriedkavé: \
exantem

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté: Uunava

Casté: horucka, asténia, zimnica, malatnost’, bolest’,
zmena chuti

alergické reakcie vratane anafylaxie, angioedém

Vel'mi zriedkavé:

Laboratorne vysledky

Trombocytopénia a neutropénia 3. alebo 4. stupna sa vyskytli u 19 %, resp. 17 % pacientov lieCenych
na maligny gliom. Toto viedlo k hospitalizacii v 8 % a/alebo k preruseniu liecby TMZ v 4 %.
Myelosupresia bola predvidatel'na (zvycajne v priebehu niekol’ko prvych cyklov, s najniz§imi
hodnotami medzi 21. a 28. diiom) a zotavenie nastalo rychle, zvy¢ajne behom 1 — 2 tyzdiov. Vyskyt
kumulativnej myelosupresie sa nepozoroval. Pritomnost’ trombocytopénie méze zvysit’ riziko
krvacania a pritomnost’ neutropénie alebo leukopénie méze zvysit riziko infekcie.

Pohlavie

(NADIR) neutrofilov dostupna u 101 zien a 169 muzov a hodnota najnizsieho poctu krvnych dosti¢iek
u 110 zien a 174 muzov. V prvom cykle liecby bol u Zien v porovnani s muzmi vyssi vyskyt
neutropénie 4. stuptia (ANC < 0,5 x 10°/1), 12 % vs. 5 %, a trombocytopénie 4. stuptia (< 20 x 10%/1),

9 % vs. 3 %. V subore informacii od 400 jedincov s rekurentnym gliomom sa v prvom cykle lieCby
objavila neutropénia 4. stupnia u 8 % zien v porovnani so 4 % muzov. V §tudii s 288 jedincami s
novodiagnostikovanym multiformnym gliobastomom sa v prvom cykle lieCby objavila neutropénia

4. stupnia u 3 % zien v porovnani s 0 % muzov a trombocytopénia 4. stupna u 1 % zien v porovnani s 0
% muzov.

Pediatrickd populécia

Peroralny TMZ sa skumal u pediatrickych pacientov (vo veku 3-18 rokov) s rekurentnym gliomom
mozgového kmena alebo s rekurentnym astrocytomom vysokého stupna v davkovacom rezime
podavanom denne pocas 5 dni kazdych 28 dni. Hoci st tidaje obmedzené, o¢akava sa, ze znasanlivost’
u deti bude rovnaka ako u dospelych. Bezpecnost’ TMZ u deti mladSich ako 3 roky sa nestanovila.

Skusenosti po uvedeni lieku na trh

Pocas expozicie po uvedeni lieku na trh boli identifikované d’alSie nasledovné zavazné neziaduce
reakcie:

Tabulka 6. Stthrn udalosti hlasenych pri temozolomide po uvedeni lieku na trh*
Infekcie a nakazy*
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Menej Casté cytomegalovirusova infekcia, reaktivacia
infekcie ako je cytomegalovirusova infekcia,
infekcia virusom hepatitidy BT, herpeticka
meningoencefalitida (vratane pripadov so
smrtel'nymi nasledkami)’, sepsa’

Poruchy krvi a lymfatického systému

Velmi zriedkavé: dlhotrvajtca pancytopénia, aplastickd anémiaf
Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
Velmi zriedkavé: myelodysplasticky syndrom (MDS),

sekundédrne maligne ochorenia vratane
myeloidnej leukémie
Poruchy endokrinného systému*

Mene;j Casté: diabetes insipidus
Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina
Velmi zriedkavé: intersticialna pneumonitida/pneumonitida,

fibroza pl'ic, zlyhanie dychanias
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Casté: zvySenia hladiny enzymov pecene

Menej Casté: hyperbilirubinémia, cholestaza, hepatitida
poskodenie pecene, zlyhanie pecenet
Poruchy koze a podkozného tkaniva

Velmi zriedkavé: toxicka epidermalna nekrolyza, Stevensov-
Johnsonov syndrom
Nezname: liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi

priznakmi (drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms, DRESS)

1 Vratane pripadov so smrtel'nym koncom
* Frekvencie odhadnuté na zaklade prislusnych klinickych skusani.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

U pacientov sa klinicky hodnotili davky 500, 750, 1 000 a 1 250 mg/m? (celkovéa davka na cyklus
pocas 5 dni). Toxicita limitujuca davku bola hematologicka a tato bola hlasena pri vSetkych davkach,
ale predpoklada sa, Ze bude zavaznejsia pri vyssSich davkach. Jeden pacient sa predavkoval uzitim
davky 10 000 mg (celkova davka v jednom cykle pocas 5 dni) a neziaduce reakcie hlasené pri tomto
predavkovani boli pancytopénia, pyrexia, multiorganové zlyhanie a smrt’. Existuji zaznamy o
pacientoch, ktori uzivali odporacanti davku po dobu viac ako 5 dni liecby (az do 64 dni), pricom
hlasené neziaduce udalosti zahriiali utlm kostnej drene s infekciou alebo bez nej, ktoré boli v
niektorych pripadoch zavazné a pretrvavali dlhsiu dobu a skoncili sa smrt'ou. V pripade preddvkovania
je potrebné hematologické vysetrenie. V pripade potreby sa maji vykonat podporné opatrenia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika - Iné alkylacné latky, ATC kod: LO1AXO03

Mechanizmus u¢inku
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Temozolomid je triazén, ktory pri fyziologickom pH podlieha rychlej chemickej konverzii na aktivny
monometyl-triazenoimidazol-karboxamid (MTIC). Predpoklada sa, Ze cytotoxicitu MTIC primarne
sposobuje alkylacia na pozicii O° guaninu spolu s d’alSou alkylaciou na pozicii N. Cytotoxické 1ézie,
ktoré sa rozvina nésledne, pravdepodobne zapriciituje aberantnad oprava metylovaného aduktu.

Klinicka uéinnost’ a bezpeénost’

Novodiagnostikovany multiformny glioblastom

Celkovo 573 pacientov bolo randomizovanych tak, aby dostavali bud TMZ + RT (n =287), alebo
samotna RT (n = 286). Pacienti v ramene TMZ + RT stubezne dostavali TMZ (75 mg/m?) jedenkrat
denne, zacinajic v prvy den RT az do posledného diia RT, pocas 42 dni (s maximom 49 dni). Potom
nasledovala monoterapia TMZ (150 — 200 mg/m?) 1. — 5. defi po¢as kazdého 28-diiového cyklu pocas
6 cyklov a zacinalo sa s fiou 4 tyZdne po ukonceni RT. Pacienti v kontrolnom ramene dostavali len
RT. Poc¢as RT a aj kombinovanej liecby TMZ sa vyzadovala profylaxia proti pneumonii sposobene;j
Pneumocystis jirovecii (PCP).

TMZ sa podaval ako zachranna terapia vo faze sledovania 161 pacientom z 282 (57 %) z ramena so
samotnou RT a 62 pacientom z 277 (22 %) z ramena TMZ + RT.

Pomer rizika (Hazard ratio - HR) celkového prezivania bol 1,59 (95 % CI pre HR = 1,33 — 1,91) s log-
rank p < 0,0001 v prospech ramena s TMZ. Odhadovana pravdepodobnost’ prezivania 2 alebo viac
rokov (26 % vs. 10 %) bola vyssia v ramene RT + TMZ. Subezné pridanie TMZ k RT, s naslednou
monoterapiou TMZ, pri liecbe pacientov s novodiagnostikovanym multiformnym glioblastbmom
preukazalo Statisticky vyznamné zlepSenie celkového prezivania (Overall Survival — OS) v porovnani
so samotnou RT (Obrazok 1).

ITT populacia: Celkové prezivanie

1,07
HR (95 % C.1) = 1,59 (1,33 - 1,81)
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Cas od randomizacie (mesiace)
Obrazok 1 Kaplan-Meierove krivky celkového prezZivania (Intent to Treat population — populacia,
v ktorej bola liecba zamysland)

Vysledky zo sktsania neboli konzistentné v podskupine pacientov so slabym vykonnostnym stavom
(WHO PS =2, n=70), v ktorej bolo celkové prezivanie a ¢as do progresie podobné v oboch

ramenach. Nezda sa v8ak, ze by v tejto skupine pacientov boli pritomné neprijatel'né rizika.

Rekurentny alebo progredujuci maligny gliom

Udaje o klinickej u¢innosti u pacientov s multiformnym glioblastomom (Karnofského skore
[Karnofsky perfomance status — KPS] > 70), progredujucom alebo recidivujucom po chirurgickej
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terapii a RT, st zalozené na dvoch klinickych skasaniach s peroralnym TMZ. Jedno bolo
nekomparativne sktiSanie u 138 pacientov (predtym dostavalo chemoterapiu 29 %) a druhé bolo
randomizované aktivne kontrolované skusanie TMZ vs. prokarbazinu u celkovo 225 pacientov (pred
lieCbou dostavalo chemoterapiu na baze nitrozourey 67 % pacientov). Primarnym cielom oboch
skusani bolo stanovit’ prezivanie bez progresie nadoru (progression free survival — PFS), definované
MRI zobrazenim alebo neurologickym zhorSenim. V nekomparativnom skasani bolo PFS v 6. mesiaci
19 %, median prezivania bez progresie nadoru bol 2,1 mesiaca a median celkového prezivania

5,4 mesiaca. Castost’ objektivnej odpovede (Objective response rate — ORR), zalozena na MRI
zobrazeni, bola 8 %.

V randomizovanom aktivne kontrolovanom klinickom skusani bolo 6-mesa¢né PFS signifikantne
dlhsie u TMZ nez u prokarbazinu (21 % oproti 8 %, chi-kvadrat p = 0,008) s medidanom PFS 2,89
mesiacov pre TMZ a 1,88 mesiacov pre prokarbazin (log rank p = 0,0063). Median prezivania pre
TMZ bol 7,34 mesiaca a pre prokarbazin 5,66 mesiacov (log rank p = 0,33). Po 6 mesiacoch bol podiel
prezivajucich pacientov signifikantne vy$§i v TMZ ramene (60 %) oproti ramenu s prokarbazinom

(44 %) (chi-kvadrat p = 0,019). U pacientov s predchadzajucou chemoterapiou bol zaznamenany
prinos u tych, ktorych KPS bolo > 80.

Udaje o ¢ase do zhorenia neurologického stavu boli v prospech TMZ oproti prokarbazinu, takisto ako
udaje o Case do zhorsenia celkového stavu (pokles na KPS na < 70 alebo pokles o najmenej 30 bodov).
Priemer ¢asov do progresie nadoru podl'a tychto cielov boli u TMZ dlhsie v rozsahu 0,7 az 2,1
mesiaca nez u prokarbazinu (log rank p =< 0,01 — 0,03).

Rekurentny anaplasticky astrocytém

V multicentrickom, prospektivnom klinickom sktsani II. fazy, v ktorom sa vyhodnocovala bezpecnost’
a ucinnost’ lie¢by peroralnym TMZ u pacientov s anaplastickym astrocytomom pri prvom relapse,
bolo 6-mesacné PFS 46 %. Median PFS bol 5,4 mesiaca. Median celkového prezivania bol

14,6 mesiacov. V populdcii pacientov, u ktorych bola lie¢ba zamyslana (ITT) n = 162, bola, podl'a
zhodnotenia centralnym recenzentom, castost’ odpovede 35 % (13 dosiahlo kompletnt remisiu a 43
parcialnu). Stabilné ochorenie bolo hlasené u 43 pacientov. 6-mesacné prezivanie bez prihody bolo v
ITT populécii 44 % s medidnom preZivania bez prihody 4,6 mesiacov, ¢o bolo podobné vysledkom
prezivania bez progresie. Vysledky G¢innosti boli podobné aj u populacie, ktora bola vhodna na
histologiu. Dosiahnutie radiologicky objektivnej odpovede alebo udrzania stavu bez progresie bolo
silne viazané s udrzanou alebo zlepSenou kvalitou Zivota.

Pediatrickd populécia

Peroralny TMZ sa Studoval u pediatrickych pacientov (vo veku 3 — 18 rokov) s rekurentnym gliomom
mozgového kmena alebo rekurentnym astrocytomom vysokého stupna v davkovacom rezime denne,
pocas 5 dni, kazdych 28 dni. Tolerancia na TMZ je podobna ako u dospelych.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

TMZ sa pri fyziologickom pH spontanne hydrolyzuje na primarne ucinné zlozky, 3-metyl-(triazén-1-
yl)imidazol-4-karboxamid (MTIC). MTIC sa spontanne hydrolyzuje na 5-aminoimidazol-4-
karboxamid (AIC), znamy medziprodukt pri biosyntéze purinu a nukleovej kyseliny, a na
metylhydrazin, ktory sa povazuje za €innt alkyla¢nu zlozku. Predpoklada sa, Ze za cytotoxicitu
MTIC je primarne zodpovedna alkylacia DNA, predov§etkym na poziciach O°a N guaninu.

V zavislosti od AUC TMZ je expozicia MTIC ~ 2,4 % a expozicia AIC ~ 23 %. In vivo bol t1/2 MTIC
podobny t1/2 TMZ, a to 1,8 hod.

Absorpcia

Po perordlnom podani dospelym pacientom sa TMZ rychlo vstrebava a maximalne koncentrécie sa
dosahuju uz za 20 mintt po podani (priemerny ¢as medzi 0,5 a 1,5 hodinou). Po peroralnom podani
TMZ ozna&eného “C, pocas 7 dni po podani bola priemerné exkrécia *C stolicou 0,8 %, ¢o ukazuje
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na jeho uplnt absorpciu.
Distribucia

TMZ vykazuje nizku védzbu na bielkoviny (10 % az 20 %), a preto sa neocakava jeho interakcia s
latkami, ktoré sa silne viazu na bielkoviny. PET studie u l'udi, ako aj predklinické udaje ukazuju, ze
TMZ rychlo prechadza hematoencefalickou bariérou a je pritomny v mozgovomiechovom moku.
Prienik do mozgovomiechového moku bol potvrdeny u jedného pacienta; meranim AUC sa zistilo, Ze
koncentracia TMZ v mozgovomiechovom moku dosahuje priblizne 30 % hladin v plazme, ¢o
zodpoveda udajom zistenym u zvierat.

Elimindcia

Polcas (t1/2) v plazme je priblizne 1,8 hodin. Hlavnou cestou vylugovania “C st obli¢ky. Po
peroralnom podani sa mo¢om vyluci priblizne 5 % az 10 % davky v nezmenenej forme v priebehu 24
hodin a zvySok sa vyluci ako kyselina temozolomidova, 5-aminoimidazol-4-karboxamid (AIC) alebo

neidentifikovatel'né polarne metabolity.

Plazmatické koncentracie stiipaju v zavislosti od podanej davky. Plazmaticky klirens, distribu¢ny
objem a polcas su nezavislé od podanej davky.

Specidlne populicie

Analyza populacnej farmakokinetiky TMZ ukazala, ze plazmaticky klirens TMZ bol nezavisly od
veku pacienta, renalnych funkcii alebo od faj¢enia. V inej farmakokinetickej studii boli plazmatické
farmakokinetické profily u pacientov s miernym alebo stredne tazkym poskodenim funkcie pecene
podobné plazmatickym farmakokinetickym profilom pozorovanym u pacientov s normalnou funkciou
pecene.

Detski pacienti mali vys$siu AUC ako dospeli pacienti; av§ak maximalna tolerovana davka (MTD) bola
1 000 mg/m*/cyklus u deti aj u dospelych.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Boli vykonané jednocyklové (5-dni podavanie, 23 dni bez liecby), 3- a 6-cyklové Studie toxicity na
potkanoch a psoch. Toxicita sa primarne prejavila na kostnej dreni, lymforetikularnom systéme,
semennikoch a gastrointestinalnom trakte. Vo vyssSich davkach, ktoré boli letalne pre 60 % az 100 %
testovanych potkanov a psov, objavila sa degeneracia sietnice. V4c¢Sina toxickych zmien sa ukéazala
byt reverzibilna, vynimkou boli neziaduce udalosti na muzsky reprodukény systém a degeneracia
sietnice. Ked'Ze sa vSak davky, ktoré zapricinili degeneraciu sietnice, pohybovali v rozmedzi letalnych
davok a porovnateI'ny uc¢inok nebol pozorovany v klinickych stadiach, tento nalez sa nepoklada za
klinicky vyznamny.

TMZ je embryotoxicka, teratogénna a genotoxicka alkyla¢na latka. TMZ je toxickejsi pre potkany a
psov ako pre I'udi a klinicka davka sa priblizuje minimalnej letalnej davke u potkanov a u psov. Na
davke zavislé redukcie leukocytov a trombocytov sa javia ako senzitivne indikatory toxicity. V 6-
cyklovej Studii na potkanoch sa zaznamenali r6zne nadory, vratane mamarnych karcinomov,
keratoakantdmov koze a bazocelularnych adenomov, zatial’ o v §tudiach na psoch sa nadory alebo
predneoplastické zmeny nezistili. Potkany sa javia byt zvlast citlivé na onkogénne uc¢inky TMZ,
pri¢om prvé nadory sa zjavuju v priebehu 3 mesiacov od zaciatku podavania. Tato doba latencie je
vel'mi kratka aj pre alkyla¢ntl latku.

Testy chromozomovych aberacii Ames/salmonely a l'udskych lymfocytov z periférnej krvi (Human

Peripheral Blood Lymphocyte - HPBL) ukazali pozitivnu mutagénnnu odpoved.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
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6.1 Zoznam pomocnych liatok

TEMOSTAD 20 mg:

Obsah kapsuly:
laktoza

karboxymetylskrob A, sodna sol’
oxid kremicity, koloidny bezvody
kyselina vinna

kyselina stearova

Obal kapsuly:
Zelatina

oxid titanicity (E171)

Potlac:

Selak

propylénglykol

oxid titanicity (E171)

hlinity lak oranzovej zlte FCF (E 110)

TEMOSTAD 100 mg:

Obsah kapsuly:
laktoza

karboxymetylskrob A, sodna sol
oxid kremicity, koloidny bezvody
kyselina vinna

kyselina stearova

Obal kapsuly:
zelatina

oxid titanicity (E171)

Potlac:

Selak

propylénglykol

Cerveny oxid zelezity (E 172)
zIty oxid zelezity (E 172)
oxid titanicity (E171)

TEMOSTAD 140 mg:

Obsah kapsuly:
laktoza

karboxymetylskrob A, sodna sol
oxid kremicity, koloidny bezvody
kyselina vinna

kyselina stearova

Obal kapsuly:
zelatina

oxid titanicity (E171)

Potla¢:
Selak
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propylénglykol
hlinity lak indigokarminu (E132)

TEMOSTAD 180 mg:

Obsah kapsuly:
laktoza

karboxymetylskrob A, sodna sol’
oxid kremicity, koloidny bezvody
kyselina vinna

kyselina stearova

Obal kapsuly:
zelatina

oxid titanicity (E171)

Potla¢:

Selak

propylénglykol

cerveny oxid zelezity (E 172)

TEMOSTAD 250 mg:

Obsah kapsuly:
laktoza

karboxymetylskrob A, sodna sol’
oxid kremicity, koloidny bezvody
kyselina vinna

kyselina stearova

Obal kapsuly:
zelatina
oxid titanicity (E171)

Potlac:

Selak

¢ierny oxid zelezity (E 172)
propylénglykol

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti
3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom. Fl'asu udrziavajte dokladne uzatvorenu na
ochranu pred vlhkost'ou. Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTlase z jantarového skla s polypropylénovym skrutkovacim uzédverom bezpecnym pre deti vybavené
indukénym polyetylénovym tesnenim obsahujuce 5 alebo 20 kapsul.
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Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 gpeciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Kapsuly sa nesmu otvérat’. Ak je kapsula poskodend, musite zabranit” kontaktu praSkového obsahu s
kozou alebo sliznicou. Ak sa TEMOSTAD dostane do kontaktu s kozou alebo sliznicou, okamzite

a dokladne sa musi postihnuta oblast’ umyt’ mydlom a vodou.

Pacientov treba poucit’, aby kapsuly uchovéavali mimo dohladu a dosahu deti, najlepSie v uzamknutej
skrini. Nahodné prehltnutie méze byt’ pre deti smrtel'né.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku mé byt’ zlikvidovany v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

Tehotné zdravotnicke pracovnicky nesmu narabat’ s tymto liekom.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLA

TEMOSTAD 20 mg: 44/0225/10-S

TEMOSTAD 100 mg: 44/0226/10-S

TEMOSTAD 140 mg: 44/0227/10-S

TEMOSTAD 180 mg: 44/0228/10-S

TEMOSTAD 250 mg: 44/0229/10-S
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