Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Temazol 5 mg tvrde kapsule
Temazol 20 mg tvrde kapsule
Temazol 100 mg tvrde kapsule
Temazol 140 mg tvrde kapsule
Temazol 180 mg tvrde kapsule
Temazol 250 mg tvrde kapsule

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Temazol 5 mg tvrde kapsule
Jedna tvrda kapsula sadrzi 5 mg temozolomida.

Temazol 20 mg tvrde kapsule
Jedna tvrda kapsula sadrzi 20 mg temozolomida.

Temazol 100 mg tvrde kapsule
Jedna tvrda kapsula sadrzi 100 mg temozolomida.

Temazol 140 mg tvrde kapsule
Jedna tvrda kapsula sadrzi 140 mg temozolomida.

Temazol 180 mg tvrde kapsule
Jedna tvrda kapsula sadrzi 180 mg temozolomida.

Temazol 250 mg tvrde kapsule
Jedna tvrda kapsula sadrzi 250 mg temozolomida

Pomocéne tvari s poznatim uéinkom:

Temazol 5 mg tvrde kapsule:
Jedna tvrda kapsula sadrzi 87 mg laktoze, bezvodne.

Temazol 20 mg tvrde kapsule:
Jedna tvrda kapsula sadrzi 72 mg laktoze, bezvodne te sunset yellow FCF (E110).

Temazol 100 mg tvrde kapsule:
Jedna tvrda kapsula sadrzi 84 mg laktoze, bezvodne.

Temazol 140 mg tvrde kapsule:
Jedna tvrda kapsula sadrzi 117 mg laktoze, bezvodne.

Temazol 180 mg tvrde kapsule:
Jedna tvrda kapsula sadrzi 150 mg laktoze, bezvodne.

Temazol 250 mg tvrde kapsule:
Jedna tvrda kapsula sadrzi 209 mg laktoze, bezvodne.
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Za cjeloviti popis pomo¢énih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tvrda kapsula od 5 mg
Tvrde kapsule s bijelim neprozirnim tijelom i kapom kapsule, te s dvije zelene linije na kapi
kapsule kao i zelenom oznakom ,,T 5 mg™ na tijelu kapsule.

Tvrda kapsula od 20 mg
Tvrde kapsule s bijelim neprozirnim tijelom i kapom kapsule, te s dvije narancaste linije na kapi
kapsule kao i naran¢astom oznakom ,, T 20 mg" na tijelu kapsule.

Tvrda kapsula od 100 mg
Tvrde kapsule s bijelim neprozirnim tijelom i kapom kapsule, te s dvije ruzicaste linije na kapi kapsule
kao i ruzicastom oznakom ,, T 100 mg™ na tijelu kapsule.

Tvrda kapsula od 140 mg
Tvrde kapsule s bijelim neprozirnim tijelom i kapom kapsule, te s dvije plave linije na kapi kapsule
kao i plavom oznakom ,,T 140 mg™ na tijelu kapsule.

Tvrda kapsula od 180 mg
Tvrde kapsule s bijelim neprozirnim tijelom i kapom kapsule, te s dvije crvene linije na kapi kapsule
kao i crvenom oznakom ,, T 180 mg* na tijelu kapsule.

Tvrda kapsula od 250 mg
Tvrde kapsule s bijelim neprozirnim tijelom i kapom kapsule, te s dvije crne linije na kapi kapsule kao
i crnom oznakom ,,T 250 mg™ na tijelu kapsule.

4, KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Temazol je indiciran za lijecenje:

- odraslih bolesnika s novodijagnosticiranim multiformnim glioblastomom, istodobno s
radioterapijom (RT), a zatim kao monoterapija,

- djece od navr$ene tri godine starosti, adolescenata i odraslih bolesnika s malignim gliomom, kao
Sto je multiformni glioblastom ili anaplasti¢ni astrocitom, koji je recidivirao ili napreduje
nakon standardne terapije.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Temazol tvrde kapsule smiju propisivati samo lijecnici s iskustvom u onkoloskom lijecenju
tumora mozga.

Mogu se primijenjivati antiemetici (vidjeti dio 4.4).
Doziranje

Odrasli bolesnici s novodijagnosticiranim multiformnim glioblastomom
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Temazol tvrde kapsule se primjenjuju u kombinaciji s radioterapijom (faza istodobnog lijecenja),
nakon cega slijedi do 6 ciklusa monoterapije temozolomidom (TMZ) (faza monoterapije).

Faza istodobnog lijecenja

TMZ se primjenjuje peroralno u dozi od 75 mg/m? na dan tijekom 42 dana uz istodobnu radioterapiju

(60 Gy primijenjenih u 30 frakcija). Ne preporucuje se smanjenje doze lijeka, ali svakog tjedna treba

odluciti o odgodi ili prekidu primjene TMZ-a prema Kriterijima hematoloske i nehematoloske

toksi¢nosti. Davanje TMZ-a moze se nastaviti tijekom 42 dana faze istodobnog lije¢enja (do najvise

49 dana) ako su zadovoljeni svi sljede¢i uvjeti:

- apsolutni broj neutrofila (ABN) > 1,5 x 10%1

- broj trombocita > 100 x 10%!

- nehematoloska toksi¢nost prema opéim Kriterijima toksi¢nosti (engl. common toxicity criteria,
CTC) < stupnju 1 (osim alopecije, muc¢nine i povracanja).

Tijekom lijecenja se svakog tjedna mora napraviti kompletna krvna slika. Primjena TMZ-a mora se
privremeno prekinuti ili trajno obustaviti u fazi istodobnog lije¢enja ako se ispune kriteriji
hematoloske i nehematoloske toksi¢nosti navedeni u Tablici 1.

Tablica 1. Privremeni ili trajni prekid davanja TMZ-a tijekom
faze istodobnog lijecenja radioterapijom i TMZ-om
Privremeni prekid ini id primi
Toksicnost e p 5 Trajni prekid primjene
primjeneTMZ-a TMZ-a
Apsolutni broj neutrofila >0,5i<1,5x10%I <0,5x 109
Broj trombocita >10i < 100 x 10%I <10 x 10%
CTQ stupanj nehemavto}osk_e toks19nqst| CTC stupnja 2 CTC stupnja 3 ili 4
(osim alopecije, mu¢nine i povracanja)

a Istodobno lijecenje TMZ moze se nastaviti kada su zadovoljeni svi sljedeci uvjeti: apsolutni broj neutrofila > 1,5 x 10%!I;
broj trombocita > 100 x 10%1; nehematologka toksi¢nost prema CTC < stupnju 1 (osim alopecije, mugnine i povraéanja).

Faza monoterapije

Cetiri tjedna nakon zavrsetka faze istodobnog lije¢enja TMZ-om +RT, TMZ se primjenjuje kao
monoterapija u najvise 6 ciklusa. U prvom ciklusu monoterapije TMZ se daje u dozi od 150 mg/m?
jedanput na dan tijekom 5 dana, nakon c¢ega slijede 23 dana bez terapije. Na pocetku drugog
ciklusa doza se pove¢ava na 200 mg/m’ ako je CTC stupanj nehematoloske toksi¢nosti za prvi ciklus
bio <2 (‘osim u slucaju alopecije, mu¢nine i povracanja), te ako je apsolutni broj neutrofila (ABN)
>1,5x10%1, i broj trombocita > 100 x 10%/1. Ako se doza ne poveca u drugom ciklusu, u sljede¢im se
ciklusima ne smije povecavati. Kada se jednom poveéa, doza ostaje na razini od 200 mg/m? na
dan tijekom prvih pet dana svakog sljedeceg ciklusa, osim u sluc¢aju pojave toksi¢nih u¢inaka.
Smanjenje doze i prekid davanja lijeka tijekom faze monoterapije treba provesti sukladno naputcima
u Tablicama 2 i 3.

Kompletna krvna slika mora se napraviti na 22. dana lijecenja (21 dan nakon prve doze TMZ-a).
Dozu treba smanjiti ili prekinuti davanje lijeka sukladno naputcima u Tablici 3.
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Tablica 2. Razina doze TMZ u fazi monoterapije
Razina doze Doza 1’2MZ—a Napomene
(mg/m*“/dan)
-1 100 Smanjenje zbog prethodnih toksi¢nih uéinaka
0 150 Dozatijekom 1. ciklusa
Doza tijekom 2. - 6. ciklusa ako nema toksi¢nih
1 200 o
ucinaka

Tablica 3. Smanjenje doze ili prekid davanja TMZ-a u fazi monoterapije

Smanjenje doze TMZ-a za jednu

Toksi¢nost _a Prekid primjene TMZ-a
razinu
Apsolutni broj neutrofila <1,0x10% Vidi biljesku b
Broj trombocita <50 x 10/l Vidi biljesku b

CTC stupanj nehematoloske toksi¢nosti
(osim alopecije, muénine i povracanja)

CTC stupanj 3 CTC stupanj 40

a: doze TMZ-a navedene su u Tablici 2.

b: TMZ-a se mora prekinuti:

e ako razina doze -1 (100 mg/m? ) i dalje proizvodi neprihvatljive toksi¢ne u&inke

e ako se nakon smanjenja doze ponovno jave isti nehematoloski toksi¢ni u¢inci stupnja 3 (osim alopecije, muénine i
povracanja).

Odrasli bolesnici i pedijatrijski bolesnici u dobi od 3 godine ili stariji s recidivirajuéim ili
progresivnim malignim gliomom:

Ciklus lijecenja traje 28 dana. U bolesnika koji prethodno nisu lijeceni kemoterapijom, TMZ se
primjenjuje peroralno u dozi od 200 mg/m? jedanput na dan tijekom prvih 5 dana, nakon &ega
slijede 23 dana bez lijecenja (ukupno 28 dana). U bolesnika koji su prethodno lije¢eni
kemoterapijom pocetna doza iznosi 150 mg/m? jedanput na dan, a u drugom ciklusu doza se
povecava na 200 mg/m? jedanput na dan tijekom 5 dana ako nema znakova hematologke
toksi¢nosti (vidjeti dio 4.4).

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

U bolesnika u dobi od 3 ili vise godina TMZ se smije primjenjivati samo u lijecenju
recidivirajuceg ili progresivnog malignog glioma. Iskustvo u ove djece je vrlo ogranic¢eno (vidjeti
dijelove 4.4 5.1). Sigurnost i djelotvornost TMZ—a u djece mlade od 3 godine nisu ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Bolesnici s ostecenjem funkcije jetre ili bubrega
Farmakokinetika TMZ-a u bolesnika s normalnom funkcijom jetre bila je sli¢na kao u bolesnika s
blagim do umjerenim ostecenjem funkcije jetre. Nema dostupnih podataka o primjeni TMZ-a u

bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije jetre (stadij C po Childu) ili s oSte¢enom funkcijom bubrega.

4
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Sudeci prema farmakokineti¢ckim svojstvima TMZ-a, vjerojatno nece biti potrebno smanjivati dozu
u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije jetre ili ostecenjem funkcije bubrega bilo kojeg stupnja.
Ipak, potreban je oprez kad se TMZ primjenjuje u ovih bolesnika.

Stariji bolesnici

Na temelju farmakokineticke analize populacije bolesnika u dobi od 19 do 78 godina, dob ne utjece
na klirens TMZ-a. Ipak, ¢ini se da je u starijih bolesnika (> 70 godina) povecan rizik od neutropenije
i trombocitopenije (vidjeti dio 4.4).

Nacin primjene

Temazol tvrde kapsule moraju se uzimati nataste.

Kapsule se moraju progutati cijele uz ¢asu vode i ne smiju se otvarati niti Zvakati.

Ako nakon primjene doze dode do povracanja, druga doza lijeka ne smije se dati istoga dana.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Preosjetljivost na dakarbazin (DTIC).

Teska mijelosupresija (vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Oportunisticke infekcije i reaktivacija infekcija

Oportunisticke infekcije (kao §to su Pneumocystis jirovecii pneumonija) i reaktivacija infekcija (kao
§to su HBV, CMV) primijecene su tijekom lijeCenja TMZ-om (vidjeti dio 4.8).

Herpesni meningoencefalitis

U slucajevima nakon stavljanja lijeka u promet, herpesni meningoencefalitis (ukljucujuéi slucajeve sa
smrtnim ishodom) opaZen je kod bolesnika koji primaju terapiju TMZ-om u kombinaciji
sradioterapijom, ukljuéujuéi sluéajeve istodobne primjene steroida.

Pneumonija uzrokovana s Pneumocystis jirovecii

Bolesnici koji su u pilot ispitivanju istodobno primali TMZ i RT prema produljenom 42-dnevnom
rezimu lije¢enja bili su izloZzeni osobitom riziku od razvoja pneumonije uzrokovane s Pneumocystis
jirovecii. Stoga je potrebno primijeniti profilaksu protiv Pneumocystis jirovecii pneumonije u svih
bolesnika koji istodobno primaju TMZ i RT prema rezimu lije¢enja od 42 dana (najdulje 49 dana), bez
obzira na broj limfocita. Ako se razvije limfopenija, bolesnici moraju nastaviti s profilaksom sve do
poboljsanja limfopenije do stupnja < 1.

Kada se TMZ primjenjuje u duljem rezimu doziranja pojava Pneumocystis jirovecii pneumonije moze
biti ve¢a. Medutim, sve bolesnike koji primaju TMZ, a osobito bolesnike koji primaju steroide, treba
pomno nadzirati zbog moguceg razvoja Pneumocystis jirovecii pneumonije, bez obzira na rezim
doziranja. U bolesnika koji su primali TMZ, osobito u kombinaciji s deksametazonom ili drugim
steroidima, prijavljeni su slucajevi zatajenja diSnoga sustava sa smrtnim ishodom.
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HBV

Prijavljen je hepatitis B uzrokovan reaktivacijom virusa hepatitisa B (HBV), koji je u nekim
slucajevima imao smrtni ishod. Prije zapocinjanja lijeenja u bolesnika koji su seropozitivni na
hepatitis B (ukljucujuci i one s aktivnom bole$¢u) potrebno je konzultirati struénjaka za bolesti jetre.
Tijekom lijeCenja bolesnika je potrebno nadzirati i odgovarajuce zbrinuti.

Hepatotoksi¢nost

Ostecenje jetre, ukljucujuci zatajenje jetre sa smrtnim ishodom, prijavljeno je u bolesnika lije¢enih
TMZ-om (vidjeti dio 4.8). Prije zapoc€injanja lijeCenja potrebno je provesti pretrage funkcije jetre. U
slucaju njihovog odstupanja od normalnih vrijednosti lije¢nici moraju procijeniti omjer koristi/rizika
prije zapoCinjanja lijeCenja temozolomidom ukljucujuci i moguénost zatajenja jetre sa smrtnim
ishodom. U bolesnika na 42-dnevnom terapijskom ciklusu, pretrage funkcije jetre potrebno je ponoviti
sredinom tog ciklusa. Nakon svakog terapijskog ciklusa svim bolesnicima je potrebno provjeriti
pretrage funkcije jetre. U bolesnika sa znacajnim odstupanjima od normalnih vrijednosti funkcije jetre,
lijecnici trebaju procijeniti omjer koristi/rizika za nastavak lijeCenja. Toksi¢nost jetre moZze nastupiti
nekoliko tjedana ili viSe nakon zadnje primjene temozolomida.

Zlo¢udne bolesti
Vrlo su rijetko prijavljeni i slucajevi mijelodisplati¢nog sindroma i sekundarnih zlo¢udnih bolesti,
ukljuéujué¢i mijeloi¢nu leukemiju (vidjeti dio 4.8).

Primjena antiemetika

Mucnina i povracanje su vrlo ¢esto povezani s lijecenjem TMZ-om. Antiemetici se mogu primijeniti
prije ili nakon primjene TMZ-a.

Odrasli bolesnici s novodijagnosticiranim multiformnim glioblastomom
Preporucuje se primjena antiemeticke profilakse prije pocetne doze u fazi istovremenog lijecenja i
obavezno se preporucuje tijekom faze monoterapije.

Bolesnici s recidiviraju¢im ili progresivnim malignim gliomom

Bolesnicima koji su jako povracali (stupanj 3 ili 4) tijekom prethodnog ciklusa lijecenja moze biti
potrebno dati antiemetik.

Laboratorijski parametri

U bolesnika lije¢enih TMZ—om moze se razviti mijelosupresija ukljucujuéi produljenu
pancitopeniju koja moze dovesti do razvoja aplasti¢ne anemije, koja je u nekim sluc¢ajevima
imala smrtni ishod. U nekim slu¢ajevima istodobna izlozenost lijekovima povezanima s
razvojem aplasticne anemije, ukljucuju¢i karbamazepin, fenitoin i
sulfametoksazol/trimetoprim, otezava procjenu. Prije primjene temozolomida moraju biti
zadovoljeni sljedeéi laboratorijski parametri: ABN > 1,5 x 10%1 i broj trombocita > 100 x 10%/1.
Kompletna krvna slika mora se napraviti 22. dana (21 dan nakon prve doze) ili unutar 48 sati od tog
dana, a zatim jednom tjedno sve dok ABN ne bude > 1,5 x 10%1, a broj trombocita > 100 x 10%/1. Ako
tijekom bilo kojeg ciklusa ABN padne na < 1,0 x 1071 ili je broj trombocita < 50 x 101, u sljede¢em
se ciklusu doza mora sniziti za jednu razinu (vidjeti dio 4.2).

Razine doza su 100 mg/m?, 150 mg/m* i 200 mg/m?. NajniZa preporuéena doza iznosi 100 mg/m’.
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Pedijatrijska populacija

Nema klini¢kog iskustva s primjenom TMZ-a u djece mlade od 3 godine. Iskustvo u starije djece
i adolescenata je vrlo ograniceno (vidjeti dijelove 4.2 5.1).

Stariji bolesnici ( > 70 godina)

Stariji bolesnici izloZeni su pove¢anom riziku od razvoja neutropenije i trombocitopenije u
odnosu na mlade bolesnike. Stoga je potreban osobit oprez kad se TMZ primjenjuje u starijih
bolesnika.

Osobe Zenskog spola

Zene u generativnoj dobi moraju koristiti pouzdanu kontracepciju kako bi izbjegle trudnoéu za
vrijeme lijeCenja TMZ-om i jo§ najmanje 6 mjeseci nakon zavrSetka lijeenja.

Osobe muskog spola

Muskarcima koji se lijece TMZ-om treba savjetovati da ne zacinju dijete tijekom najmanje 3 mjeseca
nakon primanja posljednje doze lijeka te da se prije pocetka lijeCenja posavjetuju oko pohrane sperme
zamrzavanjem (vidjeti dio 4.6).

Laktoza

Ovaj lijek sadrzava laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnos$enja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po kapsuli, tj. zanemarive koliine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcije

U zasebnom ispitivanju faze, primjena TMZ-a s ranitidinom nije izazavala promjene u opsegu
apsorpcije temozolomida niti u izloZenosti njegovu aktivnom metabolitu monometil-triazenoimidazol-
karboksamidu (MTIC).

Primjena TMZ-a s hranom dovela je do smanjenja Cy.x za 33 %, a povrsine ispod krivulje (AUC) za
9 %. Bududi da se ne moze iskljuciti da je promjena u C.x klini¢ki znacajna, Temazol treba uzimati
bez hrane.

Na temelju rezultata analize populacijske farmakokinetike u ispitivanjima faze Il, istodobna
primjena s deksametazonom, proklorperazinom, fenitoinom, karbamazepinom, ondansetronom,
antagonistima H, receptora te fenobarbitalom nije promijenila klirens TMZ-a. Istodobna primjena s
valproi¢nom kiselinom bila je povezana s malim, no statisticki znacajnim smanjenjem klirensa TMZ-a.

Nisu provedena ispitivanja kojima bi se odredio uc¢inak TMZ-a na metabolizam ili eliminaciju
drugih lijekova. Medutim, budu¢i da se TMZ ne metabolizira u jetri i da se slabo veze za proteine,
nije vjerojatno da bi utjecao na farmakokinetiku drugih lijekova (vidjeti dio 5.2).

Uporaba temozolomida u kombinaciji s drugim mijelosupresivima moze povecati vjerojatnost
razvoja mijelosupresije.
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Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje
Trudnocéa

Nema podataka o primjeni u trudnica. U pretklini¢kim istrazivanjima na Stakorima i kuni¢ima Kkoji
su primali TMZ u dozi od 150 mg/m? pokazalo se da lijek ima teratogen i/ili fetotoksi¢an u¢inak
(vidjeti dio 5.3). Temazol tvrde kapsule se ne smiju davati trudnicama. Ako je nuzno razmatrati
moguénost primjene lijeka tijekom trudnoce, bolesnicu se mora upoznati s potencijalnim rizikom za
plod.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se TMZ u maj¢ino mlijeko; stoga, dojenje treba prekinuti tijekom
lije¢enja temozolomidom.

Zene u generativnoj dobi

Zene u generativnoj dobimoraju koristiti pouzdanu kontracepciju kako bi izbjegle trudno¢u za vrijeme
lijeCenja temozolomidom i jo§ najmanje 6 mjeseci nakon zavrsetka lijecenja.

Plodnost muskaraca

TMZ moze imati genotoksi¢ne ucinke. Stoga muskarci koji se lije¢e ovim lijekom moraju koristiti
pouzdane mjere kontracepcije i treba im savjetovati da ne za¢inju dijete tijekom najmanje 3 mjeseca
nakon primanja posljednje doze lijeka te da se prije pocetka lijeCenja posavjetuju oko pohrane sperme
zamrzavanjem, jer postoji moguénost da terapija TMZ-om dovede do trajne neplodnosti.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima

TMZ malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima zbog umora i somnolencije
(vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Iskustvo iz klini¢kih istrazivanja

U bolesnika koji su primali TMZ u klinickim ispitivanjima najces¢e nuspojave bile su mucnina,
povracanje, konstipacija, anoreksija, glavobolja, umor, konvulzije i osip. Vec¢ina je hematoloskih
nuspojava bila prijavljena ¢esto; ucestalost poremecaja laboratorijskih nalaza stupnja 3 — 4 navedena je
nakon Tablice 4.

U bolesnika s recidiviraju¢im ili progresivnim gliomom mucnina (43 %) i povracanja (36 %) obi¢no
su bili stupnja 1 ili 2 (0 — 5 epizoda povracanja tijekom 24 sata) i prestali bi sami od sebe ili su se
mogli lako kontrolirati standardnim antiemeticima. Incidencija teSke muénine i povracanja iznosila je
4 %.
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Tabli¢ni popis nuspojava

U Tablici 4 navedene su nuspojave opazene u klini¢kim ispitivanjima i prijavljene nakon stavljanja

TMZ-a u promet. Nuspojave su razvrstane prema Kklasifikaciji organskih sustava i uc¢estalosti

pojavljivanja. Ucestalost pojavljivanja razvrstana je prema sljede¢oj konvenciji: vrlo ¢esto (> 1/10),
cesto (> 1/100 1 < 1/10), manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko
(< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake grupe ucestalosti

nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 4. Nuspojave u bolesnika lijecenih temozolomidom

Infekcije i infestacije

Cesto: infekcije, herpes zoster, faringitis®, oralna kandidijaza

Manje Cesto:

oportunisticke infekcije (ukljucujuci Pneumocystis
jirovecii pneumoniju), sepsa’, herpesni
meningoencefalitis’, infekcija citomegalovirusom,
reaktivacija citomegalovirusa, virus hepatitisa B,
Herpes simplex, reaktivacija infekcije, infekcija rane,
gastroenteritis®

Dobroc¢udne, zlo¢udne i nespecificirane novotvorine

Manje Cesto:

mijelodisplasti¢ni sindrom (MDS), sekundarne zlo¢udne
bolesti ukljucujuci mijeloi¢nu leukemiju

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Cesto:

febrilna neutropenija, neutropenija, trombocitopenija,
limfopenija, leukopenija, anemija

Manje Cesto:

dugotrajna pancitopenija, aplastiéna anemija’,
pancitopenija, petehije

Poremecéaji imunoloskog sustava

Cesto: alergijska reakcija

Manje Cesto: anafilaksija

Endokrini poremecdaji

Cesto: Cushingoidni izgled®

Manje Gesto: dijabetes insipidus

Poremecaji metabolizma i prehrane

Vrlo Cesto: anoreksija

Cesto: hiperglikemija

Manje Cesto: hipokalijemija, poviSene vrijednosti alkalne fosfataze

Psihijatrijski poremecaji

Cesto: .
nesanica

agitacija, amnezija, depresija, anksioznost, konfuzija,

Manje Cesto:

apatija

poremecaj ponasanja, emocionalna labilnost, halucinacije,

Poremecaji Zivéanog sustava
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Tablica 4. Nuspojave u bolesnika lijecenih temozolomidom

Vrlo Cesto:

konvulzije, hemipareza, afazija/disfazija, glavobolja

Cesto:

ataksija, poremecaj ravnoteze, narusene kognitivne
funkcije, naruSena koncentracija, smanjena razina svijesti,
omaglica, hipoestezija, naruSeno pamcenje, neuroloski
poremecaj, neuropatija®, parestezija,

somnolencija, poremecaj govora, promjena osjeta okusa,
tremor

Manje Cesto:

epileptiéni status (status epilepticus), hemiplegija,
ekstrapiramidalni poremecaj, parosmija, poremecaj hoda,
hiperestezija, poremecaj osjeta, poremecaj

koordinacije

Poremedéaji oka

Cesto:

hemianopija, zamagljen vid, poremecaj vida®, ispad vidnog
polja, diplopija, bol u oku

Manje Cesto:

smanjena ostrina vida, suhoca o€iju

Poremecaji uha i labirinta

Cesto:

gluho¢a', vrtoglavica, tinitus, bol u uhu®

Manje Cesto:

ostecenje sluha, hiperakuzija, upala srednjeg uha

Sréani poremecdaji

Manje Cesto:

palpitacije

Krvozilni poremecdaji

Cesto:

krvarenje, plu¢na embolija, duboka venska tromboza,
hipertenzija

Manje Cesto:

cerebralno krvarenje, navale crvenila, valunzi

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Cesto:

pneumonija, dispneja, sinusitis, bronhitis, kasalj, infekcija
gornjih disnih puteva

Manje Cesto:

zatajenje disnog sustava', intersticijski
pneumonitis/pneumonitis, pluéna fibroza, kongestija nosa

Poremecaji probavnog sustava

Vrlo Cesto:

dijareja, konstipacija, mucnina, povracanje

Cesto:

stomatitis, bol u abdomenu”, dispepsija, disfagija

Manje cCesto:

distenzija abdomena, inkontinencija stolice,
gastrointestinalni poremecaj, hemoroidi, suhoca usta

Poremecaji jetre i Zuci

Manje cCesto:

zatajenje jetre', osteéenje jetre, hepatitis, kolestaza,
hiperbilirubinemija

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Vrlo &esto:

osip, alopecija

Cesto:

eritem, suha koza, pruritus

10

HALMED
14 - 06 - 2023
ODOBRENO




Tablica 4. Nuspojave

u bolesnika lijecenih temozolomidom

Manje cCesto:

toksi¢na epidermalna nekroliza, Stevens-Johnsonov
sindrom, angioedem, multiformni eritem, eritrodermija,
eksfolijacija koze, reakcija fotoosjetljivosti, urtikarija,
egzantem, dermatitis, pojacano znojenje, poremecaj
pigmentacije

Nepoznato:

reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima
(engl. Drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms, DRESS)

Poremecaji miSi¢no-koStanog sustava i ve

zivnog tkiva

Cesto:

miopatija, miSi¢na slabost, artralgija, bol u ledima, bol u
miSi¢ima i kostima, mialgija

Poremecaji bubrega i mokra¢nog sustava

Cesto:

ucestalo mokrenje, inkontinencija mokrace

Manje Cesto:

dizurija

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

Manje Cesto:

vaginalno krvarenje, menoragija, amenoreja, vaginitis, bo
u dojkama, impotencija

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Vrlo Cesto:

umor

Cesto:

vrucica, simptomi nalik gripi, astenija, malaksalost, bol,
edem, periferni edem'

Manje Cesto:

pogorsanje stanja, tresavica, edem lica, promjena boje
jezika, zed, poremecaj zuba

Pretrage

Cesto:

poviSene vrijednosti jetrenih enzima', smanjenje tjelesne
tezine, povecanje tjelesne tezine

povisene vrijednosti gama-glutamiltransferaze

Manije Cesto:

Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije

Cesto:

v, 1 . M -k
ostecenje zbog zracenja

& Ukljucuje faringitis, nazofaringealni faringitis, streptokokni faringitis

b Ukljucuje gastroenteritis, virusni gastroenteritis

¢ Uklju¢uje Cushingoidni izgled, Cushingov sindrom
¢ Ukljucuje neuropatiju, perifernu neuropatiju, polineuropatiju, perifernu senzornu neuropatiju,

perifernu motoricku neuropatiju
¢ Ukljuuje poremecaj vida, poremeéaj oka

kaljuéuje gluhodu, obostranu gluho¢u, neurosenzornu gluhoc¢u, jednostranu gluho¢u

9 Ukljucuje bol u uhu, nelagodu u uhu

h Ukljuéuje bol u abdomenu, bol u donjem dijelu abdomena, bol u gornjem dijelu abdomena, nelagodu u

abdomenu
" Ukljucuje periferni edem, periferno oticanje
) Ukljucuje povisene vrijednosti parametara jetren

e funkcije, poviSene vrijednosti alanin

aminotransferaze, povisene vrijednosti aspartat aminotransferaze, povisene vrijednosti jetrenih enzima
KT T 5505 s St Aot P .
Ukljucuje ostecenje zbog zraCenja, ostecenje koze zbog zracenja

" Ukljuéujuéi slucajeve sa smrtnim ishodom
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Novodijagnosticirani multiformni glioblastom

Laboratorijski nalazi

Opazena je mijelosupresija (neutropenija i trombocitopenija), §to je poznat toksi¢an ucinak Koji
ograni¢ava jac¢inu doze vecine Citotoksi¢nih tvari, ukljucuju¢i TMZ-a. Kad su se objedinila odstupanja
laboratorijskih nalaza i stetni dogadaji iz faze istodobnog lijeCenja i faze monoterapije, poremecaji
broja neutrofila stupnja 3 ili 4, ukljucujudi neutropeniju, zabiljeZeni su u 8 % bolesnika. Poremecaji
broja trombocita stupnja 3 ili 4, ukljucujuci trombocitopeniju, opazeni su u 14 % bolesnika koji su
primili TMZ.

Recidivirajuéi ili progresivni maligni gliom

Laboratorijski nalazi

Trombocitopenija stupnja 3 ili 4 razvila se u 19 %, a neutropenija stupnja 3 ili 4 u 17 % bolesnika
lijecenih zbog malignog glioma, $to je dovelo do hospitalizacije i/ili obustave lijecenja TMZ-om u 8
% odnosno 4 % bolesnika. Mijelosupresija se mogla predvidjeti (obi¢no se javljala u prvih nekoliko
ciklusa lijeCenja, a bila je najizrazenija izmedu 21. i 28. dana), a oporavak je bio brz, obi¢no u roku od
1-2 tjedna. Nije bilo dokaza kumulativne mijelosupresije. Prisutnost trombocitopenije moze poveéati
rizik od krvarenja, a prisutnost neutropenije ili leukopenije moze povecati rizik od razvoja infekcije.

Spol

U analizi populacijske farmakokinetike temeljenoj na podacima iz klinickih ispitivanja, podaci o
najnizem broju neutrofila bili su dostupni za 101 zenu i 169 muskaraca, a podaci o najnizem broju
trombocita za 110 Zena i 174 muskaraca. U prvom ciklusu terapije ucestalost neutropenije (ABN < 0,5
x 109/1) 1 trombocitopenije (< 20 x 109/1) stupnja 4 bila je visa u Zena nego u muskaraca: 12 %
naspram 5 % kod neutropenije i 9 % naspram 3 % kod trombocitopenije. Prema podacima za 400
ispitanika s recidiviraju¢im gliomom, neutropenija stupnja 4 se u prvom ciklusu terapije razvila u 8 %
zena naspram 4 % muskaraca, a trombocitopenija stupnja 4 u 8 % Zena naspram 3 % muskaraca. U
ispitivanju sa 288 ispitanika s novodijagnosticiranim multiformnim glioblastomom neutropenija
stupnja 4 nastupila je u 3 % zena naspram 0 % muskaraca, a trombocitopenija stupnja 4 u 1 % Zena
naspram 0 % muskaraca tijekom prvog ciklusa terapije.

Pedijatrijska populacija

Peroralno primijenjen TMZ ispitivan je u pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 3 do 18 godina) s
recidiviraju¢im gliomom mozdanog debla ili recidivirajué¢im astrocitomom visokog stupnja prema
rezimu doziranja jedanput na dan tijekom 5 dana svakih 28 dana. Tako su podaci ograniceni ocekuje se
sli¢na podnosljivost u djece kao i u odraslih. Sigurnost primjene TMZ-a u djece u dobi do 3 godine
nije ustanovljena.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano praéenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U bolesnika su klini¢ki procjenjivane doze od 500, 750, 1000 i 1250 mg/m’ (ukupna doza po ciklusu
tijekom 5 dana). Toksicni ucinci koji su ograni¢avali dozu bili su hematoloski i prijavljeni su za svaku
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

dozu, no oc¢ekuje se da Ce biti jaci pri visSim dozama. Jedan je bolesnik uzeo preveliku dozu od 10 000
mg (ukupna doza u jednom ciklusu, tijekom 5 dana), a prijavljene nuspojave bile su: pancitopenija,
pireksija, viSeorgansko zatajenje i smrt. Prijavljeno je da su neki bolesnici uzimali preporucenu dozu
dulje od 5 dana lije¢enja (do 64 dana), pri ¢emu su prijavljene nuspojave obuhvacale supresiju kostane
srZi, sa ili bez infekcije, koja je u nekim slucajevima bila teska i dugotrajna te zavrsila smréu. U
slucaju predoziranja potrebna je procjena hematoloskog statusa. Po potrebi uvode se opce potporne
mjere.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
51 Farmakodinamiéka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici — ostali alkilirajuéi pripravci, ATK oznaka: LO1A X03.

Mehanizam djelovanja

Temozolomid je triazen koji pri fiziolosSkom pH prolazi brzu kemijsku konverziju u aktivni spoj
monometil- triazenoimidazol- karboksamid (MTIC). Smatra se da je za citotoksi¢nost MTIC-a
primarno odgovorna alkilacija na polozaju gvanina O°% uz dodatnu alkilaciju na polozaju N’. U
nastanak citotoksi¢nih lezija vjerojatno je ukljucen poremecaj mehanizma za popravak metilne
skupine.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Novodijagnosticirani multiformni glioblastom

Randomizirano je ukupno 573 bolesnika u dvije skupine, jednu koja je primila TMZ + RT (n =
287) te drugu u kojoj se primijenila samo RT (n = 286). Bolesnici u skupini TMZ + RT su od prvog
do zadnjeg dana radioterapije tijekom 42 dana (najdulje 49 dana) jedanput na dan primili i TMZ (75
mg/m?). Nakon toga slijedila je monoterapija temozolomidom (150-200 mg/m?) od 1. — 5. dana
svakog ciklusa od 28 dana. Provedeno je najvise 6 ciklusa, a monoterapija bi zapocela 4 tjedna
nakon zavrSetka radioterapije. Bolesnici u kontrolnoj skupini dobivali su samo radioterapijom.
Tijekom radioterapije i kombiniranog lije¢enja TMZ-om morala se primijeniti profilaksa protiv
Pneumocystis jirovecii pneumonije.

TMZ se primjenjivao kao "salvage" (terapija spaSavanja) pokusaj lije¢enja tijekom razdoblja pracenja
u 161 od 282 bolesnika (57 %) u skupini u kojoj se primijenila samo RT te u 62 od 277 bolesnika (22
%) u skupini koja je uz RT primala i TMZ.

Omjer hazarda (engl. hazard ratio, HR) za ukupno prezivljavanje iznosio je 1,59 (95% CIl za HR =
1,33 -1,91), uz log-rang od p < 0,0001 u korist skupine koja je primala TMZ. Procijenjena
vjerojatnost prezivljavanja od 2 godine ili dulje vec¢a je za skupinu koja je primala RT + TMZ (26
% naspram 10 %). Istodobna primjena TMZ-a i RT-a na koju se nastavila monoterapija TMZ-om u
lijecenju bolesnika s novodijagnosticiranim multiformnim glioblastomom dovela je do statisticki
znacajnog poboljsanja ukupnog prezivljavanja (engl. overall survival, OS) u usporedbi s primjenom
samo RT-a (Slika 1).
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Populacija koju se namjeravale lijeciti: ukupno prezivljenje
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Vrijeme od randomizacije (mjeseci)

Slika 1. Kaplan-Meierove krivulje ukupnog prezivijenja (populacija koju se namjeravalo lijeciti)
Rezultati ispitivanja nisu bili konzistentni u podskupini bolesnika s losim izvedbenim statusom
(SZ0O PS =2,n=70), za koje su ukupno prezivljenje i vrijeme do progresije bolesti bili slicni u
obje ispitivane skupine. Ipak, u ovoj skupini bolesnika nema neprihvatljivih rizika.

Recidivirajuéi ili progresivni maligni gliom

Podaci o klini¢koj djelotvornosti u bolesnika s multiformnim glioblastomom (Karnofski izvedbenog
statusa [engl. Karnofsky performance status, KPS] > 70) koji napreduje ili je recidivirao nakon
kirurS§kog zahvata i radioterapije temelje se na dva klini¢ka ispitivanja peroralno primijenjenog TMZ-
a. Prvo, neusporedno ispitivanje provedeno je u 138 bolesnika (29 % je prethodno primalo
kemoterapiju), a drugo randomizirano kontrolirano ispitivanje s aktivhom kontrolom TMZ-a
naspram prokarbazina ukljucivalo je ukupno 225 bolesnika (67 % ih je prethodno primalo
kemoterapiju koja se temeljila na nitrozoureji). U oba ispitivanja, primarni cilj ispitivanja bilo je
utvrditi prezivljenje bez progresije bolesti (engl. progression-free survival, PFS) definirano prema
nalazu magnetske rezonance (MRI) ili neuroloskom pogorsanju. U neusporednom ispitivanju,
PFS nakon 6 mjeseci iznosio je 19 %, sredisnja vrijednost prezivljenja bez progresije bolesti
iznosila je 2,1 mijesec, a srednja vrijednost ukupnog prezivljenja 5,4 mjeseca. Objektivna stopa
odgovora na lije¢enje (engl. objective response rate, ORR) na temelju MRI nalaza iznosila je 8 %.

U randomiziranom ispitivanju s aktivnom kontrolom, PFS nakon 6 mjeseci bio je znacajno veéi u
skupini koja je primala TMZ nego u skupini koja je primala prokarbazin (21 % naspram 8 %; hi-
kvadrat p = 0,008) uz srednju vrijednost PFS od 2,89 mjeseci u prvoj odnosno 1,88 mjeseci u drugoj
skupini(log-rang p = 0,0063). Srednja vrijednost prezivljenja iznosila je 7,34 mjeseca u skupini koja
je primala TMZ, odnosno 5,66 mjeseci u skupini koja je primala prokarbazin (log-rang p = 0,33).
Nakon 6 mjeseci, udio bolesnika koji su prezivjeli bio je znacajno veci u skupini bolesnika koji su
primali TMZ (60 %) u usporedbi sa skupinom bolesnika koji su primali prokarbazin (44 %) (hi-
kvadrat p = 0,019). U bolesnika koji se prethodno primali kemoterapiju, korist se vidjela u bolesnika
sa KPS > 80.

Podaci o vremenu do pogorSanja neuroloskog statusa kao i o vremenu do pogorsanja izvedbenog
statusa (KPS smanjen na < 70 bodova ili za najmanje 30 bodova) bolji su za TMZ u odnosu na
prokarbazin. Medijan vremena do progresije bolesti prema ovim mjerama ishoda bio je za 0,7 do
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2,1 mjeseca dulji u skupini koja je primala TMZ nego u skupini koja je primala prokarbazin (log-rang
p =<0,01do 0,03).

Recidiviraju¢i anaplasticni astrocitom

U multicentricnom prospektivnom ispitivanju faze Il u kojemu se procjenjivala sigurnost i
djelotvornost peroralno primijenjenog TMZ-a u lijecenju bolesnika s prvim relapsom anaplasti¢nog
astrocitoma, Sestomjesecni PFS iznosio je 46 %. Medijan PFS-a bio je 5,4 mjeseca. Medijan ukupnog
prezivljenja iznosio je 14,6 mjeseci. Stopa odgovora na lijeCenje prema procjeni glavnog recenzenta
iznosila je 35 % (13 potpunih odgovora i 43 djelomi¢na odgovora) populacije koju se namjeravalo
lijeciti (engl. intent-to-treat, ITT) n = 162. U 43 bolesnika prijavljena je stabilna bolest. Sestomjeseéno
prezivljenje bez znakova bolesti u ITT populaciji iznosilo je 44 %, uz medijan prezivljenja bez
znakova bolesti od 4,6 mjeseci, $to je slicno rezultatima za prezivljenje bez progresije bolesti. U
skupini bolesnika koja je zadovoljavala histoloske kriterije rezultati djelotvornosti bili su slicni.
Postizanje radioloski objektivnog odgovora ili odrzavanje statusa bez progresije bolesti ¢vrsto je
povezano s odrzanom ili poboljsanom kvalitetom Zivota.

Pedijatrijska populacija

Peroralna primjena TMZ ispitivana je u pedijatrijskih bolesnika (dob od 3-18 godina) s
recidiviraju¢im gliomom mozdanog debla ili recidiviraju¢im astrocitomom visokog stupnja, prema
rezimu doziranja jednom na dan tijekom 5 dana, svakih 28 dana. Podnosljivost TMZ-a sli¢na je onoj u
odraslih bolesnika.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

TMZ se spontano hidrolizira pri fizioloskom pH prvenstveno u aktivni spoj, 3-metil-(triazen-1-
il)imidazol-4-karboksamid (MTIC). MTIC se spontano hidrolizira na 5-amino-imidazol-4-
karboksamid (AIC), poznati meduspoj u biosintezi purina i nukleinskih kiselina te u metilhidrazin, za
koji se vjeruje da je aktivni alkilirajuci spoj. Smatra se da je citotoksi¢nost MTIC- a prvenstveno
posljedica alkilacije DNK veéinom na polozajima gvanina O° i N’. U odnosu na AUC temozolomida
izlozenost MTIC-u iznosi ~2,4 %, a izlozenost AIC-u 23 %. In vivo je t, MTIC-a bio sli¢an onomu
temozolomida, odnosno 1,8 sati.

Apsorpcija

Nakon peroralne primjene u odraslih bolesnika TMZ se brzo apsorbira te postize najvise vrsne
koncentracije ve¢ 20 minuta nakon primjene (prosje¢no vrijeme izmedu 0,5 i 1,5 sati). Nakon
peroralne primjene temozolomida oznacenog radioizotopom ugljika **C, u fecesu je tijekom 7 dana
nakon primjene doze izlu¢eno prosje¢no 0,8 % radioizotopa “*C, §to ukazuje na potpunu apsorpciju.

Distribucija

Temozolomid se slabo veze na proteine (10 % do 20 %,) pa se stoga ne ocekuje da ulazi u interakcije
s tvarima koje imaju visok afinitet vezanja za proteine.

Ispitivanja u ljudi promjenom PET-a kao i neklini¢ki podaci ukazuju na to da TMZ brzo prelazi
krvno-mozdanu barijeru i da je prisutan u cerebrospinalnom likvoru . Prodor u cerebrospinalni likvor
potvrden je u jednog bolesnika; izlozenost u cerebrospinalnom likvoru, izracunata na temelju AUC-a
temozolomida, iznosila je priblizno 30 % one u plazmi, $to je u skladu s podacima dobivenima u
istrazivanjima na zivotinjama.
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Eliminacija

Poluvrijeme (t,) u plazmi iznosi priblizno 1,8 sati. Glavnina eliminacije radioizotopa **C odvija se
putem bubrega. Nakon peroralne primjene se priblizno 5 % do 10 % doze nalazi u mokraéi u
nepromijenjenom obliku tijekom 24 sata, dok se ostatak izlucuje u obliku temozolomidske kiseline,
5- aminoimidazol-4-karboksamida (AIC) ili neidentificiranih polarnih metabolita.

Koncentracije u plazmi povecavaju se sukladno dozi. Klirens iz plazme, volumen raspodjele i
poluvrijeme ne ovise o dozi.

Posebne populacije

Analiza populacijske farmakokinetike TMZ-a otkrila je da klirens TMZ-a iz plazme ne ovisi o0 dobi,
funkciji bubrega ni pusenju. U odvojenom farmakokinetickom ispitivanju, farmakokineticka
svojstva u plazmi bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije jetre bila su sliéna onima u
bolesnika s normalnom jetrenom funkcijom.

Pedijatrijski bolesnici imali su ve¢i AUC nego odrasli bolesnici; medutim, maksimalna podnosljiva
doza iznosila je 1000 mg/m? po ciklusu kako u djece, tako i u odraslih bolesnika.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Na stakorima i psima provedena su ispitivanja toksi¢nosti jednog ciklusa (5 dana doziranja, 23 dana
bez lije¢enja), tri i Sest ciklusa. Toksi¢ni uéinci primarno su zahvacali kostanu srz, limforetikularni
sustav, testise i probavni sustav, a pri ve¢im dozama koje su bile letalne za 60 % do 100 % ispitanih

Stakora i pasa razvila se degeneracija mreznice. Veci dio toksi¢nih u¢inaka bio je reverzibilan, osim

Stetnih ucinaka na reproduktivni sustav muzjaka i degeneraciju mreznice. Medutim, s obzirom da su

doze koje su izazvale degeneraciju mreznice bile u rasponu letalnih doza, a sli¢an u¢inak nije opazen

u klinickim istrazivanjima, ovaj se nalaz ne smatra klinicki zna¢ajnim.

.....

nego za ¢ovjeka, a klini¢ka doza vrlo je blizu najnize letalne doze za $takore i pse. Cini se da su o dozi
ovisna smanjenja broja leukocita i trombocita osjetljivi pokazatelji toksi¢nosti. U Sestociklusnom
istraZivanju na Stakorima opaZene su razne vrste neoplazmi, ukljucujuéi karcinome dojke,
keratoakantom koze i adenom bazalnih stanica, dok u istrazivanjima na psima nisu primijeceni nikakvi
tumori niti preneoplastiéne promjene. Stakori se doimaju osobito osjetljivima na onkogene u¢inke
temozolomida, a prvi tumori se pojavljuju u roku od tri mjeseca nakon pocetne doze. Ovaj period
latencije vrlo je kratak ¢ak i za alkilirajuéu tvar.

Rezultati testa Ames/salmonela i testa kromosomskih aberacije limfocita u perifernoj krvi ¢ovjeka
pokazali su pozitivni mutageni odgovor.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Sadrzaj kapsule
laktoza, bezvodna

natrijev skroboglikolat, vrste A
silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
tartaratna kiselina

stearatna kiselina
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Kapsula
Zelatina

titanijev dioksid (E171)

tinta kapsule 5 mg:

Selak

propilenglikol

titanijev dioksid (E171)
zeljezov oksid,zuti (E172)
boja Indigo carmine (E132)

tinta kapsule 20 mg:

Selak

propilenglikol

titanijev dioksid (E171)

boja Sunset yellow FCF (E110)

tinta kapsule 100 mg:

Selak

propilenglikol

titanijev dioksid (E171)
zeljezov oksid,zuti (E172)
zeljezov oksid, crveni (E172)

tinta kapsule 140 mg:

Selak

propilenglikol

boja Indigo carmine (E132)

tinta kapsule 180 mg:

Selak

propilenglikol

titanijev dioksid (E171)
zeljezov oksid, crveni (E172)

tinta kapsule 250 mg:
Selak

propilenglikol

zeljezov oksid, crni (E172)

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri éuvanju lijeka

Cuvati u originalnom pakiranju na temperaturi ispod 30°C. Bogicu dobro zatvoriti zbog zastite od
vlage.
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6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

5 kapsula u smedoj staklenoj bocici sa sigurnosnim plasti¢nim zatvaracem.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Kapsule se ne smiju otvarati. Ako se kapsula osteti, mora se izbjegavajti kontakt koze ili sluznice s
praskastim sadrzajem kapsule. Ako Temazol dode u dodir s kozom ili sluznicom, to podrugje treba

odmah temeljito isprati vodom i sapunom.

Bolesnike treba savjetovati da kapsule ¢uvaju izvan dohvata i pogleda djece, najbolje u zaklju¢anom
ormaricu.

Nehoti¢no gutanje kapsula moze biti smrtonosno za djecu.

Neiskoristen lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA UPROMET
PLIVA HRVATSKA d.o.o.

Prilaz baruna Filipovica 25

10 000 Zagreb

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA UPROMET
Temazol 5 mg tvrde kapsule: HR-H-658101804

Temazol 20 mg tvrde kapsule: HR-H-278411989

Temazol 100 mg tvrde kapsule: HR-H-117660802

Temazol 140 mg tvrde kapsule: HR-H-240289121

Temazol 180 mg tvrde kapsule: HR-H-930447264

Temazol 250 mg tvrde kapsule: HR-H-132580643

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

27.07.2012./28.10.2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

14. lipnja 2023.
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