CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Temozolomide FAIR-MED, 5 mg, kapsuiki, twarde
Temozolomide FAIR-MED, 20 mg, kapsuiki, twarde
Temozolomide FAIR-MED, 100 mg, kapsulki, twarde
Temozolomide FAIR-MED, 140 mg, kapsulki, twarde
Temozolomide FAIR-MED, 180 mg, kapsulki, twarde
Temozolomide FAIR-MED, 250 mg, kapsutki, twarde

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka, twarda zawiera 5 mg temozolomidu (Temozolomidum).
Kazda kapsutka, twarda zawiera 20 mg temozolomidu (7emozolomidum).
Kazda kapsutka, twarda zawiera 100 mg temozolomidu (7emozolomidum).
Kazda kapsutka, twarda zawiera 140 mg temozolomidu (7emozolomidum).
Kazda kapsutka, twarda zawiera 180 mg temozolomidu (7emozolomidum).
Kazda kapsutka, twarda zawiera 250 mg temozolomidu (7emozolomidum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Kazda kapsutka, twarda o mocy 5 mg zawiera 399,3 mg laktozy bezwodne;.
Kazda kapsutka, twarda o mocy 20 mg zawiera 384,3 mg laktozy bezwodne;.
Kazda kapsutka, twarda o mocy 100 mg zawiera 61,7 mg laktozy bezwodnej.
Kazda kapsutka, twarda o mocy 140 mg zawiera 86,4 mg laktozy bezwodnej.
Kazda kapsutka, twarda o mocy 180 mg zawiera 111,1 mg laktozy bezwodne;j.
Kazda kapsutka, twarda o mocy 250 mg zawiera 154,3 mg laktozy bezwodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda.

Kapsulki o mocy 5 mg: Zelatynowe kapsulki twarde rozmiaru 0 ztozone z zielonego
nieprzezroczystego wieczka i biatego nieprzezroczystego denka. Na denku nadrukowana czarnym
tuszem liczba ,,5”.

Kapsulki o mocy 20 mg: Zelatynowe kapsulki twarde rozmiaru 0 ztozone z pomaranczowego
nieprzezroczystego wieczka i biatego nieprzezroczystego denka. Na denku nadrukowana czarnym
tuszem liczba ,,20”.

Kapsutki o mocy 100 mg: Zelatynowe kapsutki twarde rozmiaru 0 ztozone z purpurowego
nieprzezroczystego wieczka i biatego nieprzezroczystego denka. Na denku nadrukowana czarnym
tuszem liczba ,,100”.

Kapsutki o mocy 140 mg: Zelatynowe kapsutki twarde rozmiaru 0 ztozone z niebieskiego
nieprzezroczystego wieczka i biatego nieprzezroczystego denka. Na denku nadrukowana czarnym
tuszem liczba ,,140”.

Kapsulki o mocy 180 mg: Zelatynowe kapsutki twarde rozmiaru 0 ztozone z czekoladowobrazowego
nieprzezroczystego wieczka i biatego nieprzezroczystego denka. Na denku nadrukowana czarnym
tuszem liczba ,,180”.

Kapsutki 0 mocy 250 mg: Zelatynowe kapsutki twarde rozmiaru 0 ztozone z biatego
nieprzezroczystego wieczka i biatego nieprzezroczystego denka. Na denku nadrukowana czarnym
tuszem liczba ,,250”.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Temozolomide FAIR-MED kapsutki twarde jest wskazany w leczeniu:

e  dorostych pacjentdow z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym w skojarzeniu
z radioterapia, a nastgpnie w monoterapii.

e  dzieci w wieku od 3 lat, mtodziezy oraz pacjentow dorostych z glejakiem zto§liwym, jak glejak
wielopostaciowy lub gwiazdziak anaplastyczny, wykazujacym wznowe lub progresjg po
standardowym leczeniu.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Temozolomide FAIR-MED kapsutki twarde powinien by¢ przepisywany wylacznie
przez lekarzy z doswiadczeniem w onkologicznym leczeniu guzéw mozgu.

Moze by¢ zastosowane leczenie przeciwwymiotne (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

Dorosli z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym

Produkt leczniczy Temozolomide FAIR-MED, kapsuitki, twarde, podaje si¢ w skojarzeniu z celowana

radioterapia (okres leczenia skojarzonego), a nastgpnie podaje si¢ do 6 cykli temozolomidu
w monoterapii (okres monoterapii).

Okres leczenia skojarzonego

Temozolomid podaje sie doustnie w dawce 75 mg/m” pc. na dobe przez 42 dni w skojarzeniu

z celowang radioterapia (60 Gy podane w 30 dawkach). Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki, ale biorac

pod uwage oceniang raz w tygodniu toksyczno$¢ hematologiczna i pozahematologiczna opdznia si¢

podanie kolejnej dawki lub zaprzestaje si¢ podawania temozolomidu. Skojarzone leczenie

temozolomidem mozna kontynouwac przez 42 dni (do 49 dni) jesli sa spetnione wszystkie

wymienione warunki:

e calkowita liczba granulocytow obojetnochtonnych > 1,5 x 10%/1

o liczba ptytek > 100 x 10°/1

e  toksycznos$¢ pozahematologiczna wedtug kryteriow CTC (ang. Common Toxicity Criteria - CTC)
< Stopnia 1. (z wyjatkiem tysienia, nudno$ci i wymiotoéw).

W czasie leczenia nalezy raz w tygodniu wykonywac pelne badania krwi (morfologia z rozmazem).
Nalezy czasowo przerwac lub catkowicie zaprzesta¢ podawania temozolomidu w czasie leczenia
skojarzonego, zgodnie z kryteriami toksycznosci hematologicznej i pozahematologicznej podanymi
w Tabeli 1.

Tabela 1. Przerwanie lub zaprzestanie podawania temozolomidu (TMZ) w czasie skojarzonego
leczenia radioterapiq i temozolomidem

Toksyczno$¢ TMZ przerwanie® TMZ zaprzestanie
Catkowita liczba granulocytow >0.5i<1.5x 107/ <0.5x 1071
obojetnochtonnych
Liczba plytek >10i<100x 10’/ <10x 10711
Toksycznos¢ pozahematologiczna Stopien 2. Stopien 3. Iub 4.
wg CTC (z wyjatkiem tysienia,
nudnosci i wymiotow)

a: Leczenie skojarzone temozolomidem mozna kontynuowac, gdy wszystkie z wymienionych
warunkow sa spetnione: calkowita liczba granulocytéw obojetnochtonnych > 1,5 x 10%/1, liczba plytek



> 100 x 10°/1, toksyczno$é pozahematologiczna wg CTC < Stopnia 1. (z wyjatkiem lysienia, nudnosci
1 wymiotow).

Okres monoterapii

Po czterech tygodniach od zakonczenia leczenia skojarzonego temozolomidem i radioterapia
rozpoczyna si¢ monoterapi¢ temozolomidem, stosujac do 6 cykli. W 1. cyklu (monoterapii) podaje si¢
dawke 150 mg/m” pc. raz na dobe przez 5 dni, po ktorych nastepuje 23-dniowa przerwa w podawaniu
leku. Na poczatku 2. cyklu dawke zwigksza sie do 200 mg/m” pc., o ile toksyczno$é
pozahematologiczna wg CTC w czasie 1. cyklu byla < Stopniowi 2. (z wyjatkiem tysienia, nudnosci

i wymiotow), catkowita liczba granulocytow obojetnochtonnych > 1,5 x 107/1 i liczba ptytek

> 100 x 10°/1. Jesli nie zwigkszono dawki w 2. cyklu, nie nalezy zwigksza¢ jej w kolejnych cyklach.
Raz zwigkszona do 200 mg/m” pc. na dobg dawka jest stosowana w 5 pierwszych kolejnych dniach
kazdego nastgpnego cyklu, o ile nie wystapia dziatania toksyczne. W okresie monoterapii nalezy
zmniejsza¢ dawke lub zaprzesta¢ podawania produktu leczniczego, kierujac si¢ wytycznymi
zawartymi w Tabelach 2.1 3.

W czasie leczenia nalezy wykonywac¢ petne badania krwi (morfologia z rozmazem) w 22. dniu cyklu
(21 dni po podaniu pierwszej dawki temozolomidu). Dawke nalezy zmniejszy¢ lub zaprzestac¢
podawania produktu leczniczego, kierujac si¢ danymi zawartymi w Tabeli 3.

Tabela 2. Poziomy dawek temozolomidu w czasie monoterapii

Poziom dawki Dawka Uwagi
temozolomidu
(mg/m” pc./dobe)

-1 100 Zmniejszenie z powodu
wczesniejszej toksycznosci

0 150 Dawka w czasie 1. cyklu

1 200 Dawka w czasie 2-6 cyklu,
jesli brak toksyczno$ci

Tabela 3. Zmniejszenie dawki lub zaprzestanie leczenia temozolomidem (TMZ) w czasie

monoterapi
Toksycznos¢ Zmniejszenie dawki TMZ Zaprzestanie podawania TMZ
o 1 poziom®
Catkowita liczba granulocytow | < 1.0 x 10”/1 patrz b
obojetnochtonnych
Liczba plytek <50x10°/1 patrz b
Toksyczno$¢ Stopien 3. Stopien 4.°
pozahematologiczna wg CTC
(z wyjatkiem tysienia,
nudnos$ci i wymiotow)
a: poziom dawki temozolomidu wymieniony w Tabeli 2.
b: nalezy przerwaé podawanie temozolomidu, jesli:
. poziom dawki -1 (100 mg/m” pc.) w dalszym ciagu powoduje zbyt duza toksycznosé
. po zmniejszeniu dawki pojawia si¢ ten sam 3. Stopien toksycznosci pozahematologicznej

(z wyjatkiem tysienia, nudno$ci i wymiotow).

Dorosli pacjenci i dzieci w wieku 3 lat lub starsze z glejakiem zlosliwym wykazujqcym wznowe lub
progresje:

Cykl leczenia obejmuje 28 dni. Pacjentom nie poddawanym wczesniej chemioterapii temozolomidem
podaje sie lek doustnie w dawce 200 mg/m? pc. raz na dobe przez pierwsze 5 dni, po ktorych nastepuje
23-dniowa przerwa w leczeniu (w sumie 28 dni). U pacjentow poddawanych wczesniej chemioterapii
poczatkowa dawka wynosi 150 mg/m” pc. raz na dobe i moze byé zwigkszona w drugim cyklu do

200 mg/m” pe. raz na dobe przez 5 dni pod warunkiem, Ze nie wystepuje toksycznos¢ hematologiczna



(patrz punkt 4.4).

Populacje szczegolne

Dzieci i mlodziez

U dzieci w wieku 3 lat lub starszych temozolomid stosuje si¢ wytacznie w glejaku ztosliwym
wykazujacym wznowg lub progresje. U tych dzieci dane te s bardzo ograniczone (patrz punkty 4.4
15.1). Nie okres$lono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci temozolomidu u dzieci w wieku
ponizej 3 lat. Brak dostepnych danych.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby i nerek

Farmakokinetyka temozolomidu byta poréwnywalna u pacjentow z prawidtowa czynnoscia watroby

1 u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu tagodnym do umiarkowanego. Brak
danych dotyczacych stosowania temozolomidu u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (Klasa C Childa) oraz z zaburzeniami czynno$ci nerek. Biorac pod uwage farmakokinetyczne
wlasciwosci temozolomidu mato prawdopodobna jest konieczno$¢ zmniejszenia dawki u pacjentow

z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby i zaburzeniami czynno$ci nerek o réznym stopniu
zaawansowania. Jednak nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku stosowania temozolomidu u tych
pacjentow.

Osoby w podesztym wieku
Analiza danych farmakokinetycznych populacji pacjentow w wieku 19-78 lat wskazuje, ze wiek nie
ma wplywu na klirens temozolomidu. Jednakze u pacjentéw w podesztym wieku (> 70 lat) moze

wystgpowac zwigkszone ryzyko neutropenii i trombocytopenii (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania

Produkt leczniczy Temozolomide FAIR-MED, kapsulki twarde, nalezy podawa¢ na czczo.

Kapsulki nalezy polyka¢ w catosci popijajac szklanka wody. Nie wolno ich otwiera¢ ani rozgryzac.
Jesli po podaniu leku wystapia wymioty, nie nalezy podawa¢ drugiej dawki leku w tym samym dniu.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje¢ pomocnicza, wymieniong
w punkcie 6.1.

Nadwrazliwos$¢ na dakarbazyne (DTIC).
Cigzka mielosupresja (patrz punkt 4.4).
4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zapalenie pluc spowodowane Pneumocystis jirovecii

W pilotazowym badaniu dotyczacym przedtuzonego 42-dniowego schematu podawania stwierdzono,
ze pacjenci, ktorzy otrzymywali temozolomid w skojarzeniu z radioterapia, byli szczeg6lnie narazeni
na wystapienie zapalenia pluc spowodowanego przez Pneumocystis jirovecii (ang. Pneumocystis
carinii pneumonia - PCP). Dlatego konieczne jest zastosowanie srodkow zapobiegajacych zapaleniu
ptuc spowodowanemu przez PCP u wszystkich pacjentéw otrzymujacych temozolomid w skojarzeniu
z radioterapia w 42-dniowym schemacie leczenia (maksymalnie do 49 dni), bez wzgledu na liczbe
limfocytow. Jesli wystapi limfopenia, profilaktyke stosuje si¢ do czasu kiedy limfopenia jest



< Stopniowi 1.

Czestos¢ wystepowania PCP moze by¢ wigksza, gdy temozolomid stosuje si¢ w schemacie dtuzszego
podawania. Jednak nalezy doktadnie kontrolowa¢ wszystkich pacjentow, a w szczeg6éInosci pacjentow
leczonych rownoczesnie steroidami, czy nie rozwija si¢ u nich PCP. U pacjentow stosujacych TMZ, w
szczegblnosci w skojarzeniu z deksametazonem lub innymi steroidami, zgtaszano przypadki
niewydolnosci oddechowej zakonczonej zgonem.

Hepatotoksyczno$é

U pacjentéw leczonych TMZ (patrz punkt 4.8) stwierdzano uszkodzenie watroby, w tym
niewydolnos$¢ watroby, zakonczona zgonem. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac testy
czynnos$ciowe watroby. Jesli ich wyniki nie sa prawidtowe, przed rozpoczeciem leczenia
temozolomidem lekarz powinien dokonac¢ oceny korzysci i ryzyka leczenia temozolomidem, w tym
mozliwosci wystapienia niewydolnos$ci watroby zakonczonej zgonem. U pacjentdow przechodzacych
42-dniowy cykl leczenia, testy czynno$ciowe watroby nalezy powtérzy¢ w potowie cyklu. U
wszystkich pacjentow testy czynnosciowe watroby nalezy wykona¢ po zakonczeniu kazdego cyklu
leczenia. U pacjentow, u ktorych wystapity istotne nieprawidtowos$ci czynnosci watroby, lekarz
powinien dokona¢ oceny korzysci i ryzyka kontynuowania leczenia. Toksyczno$¢ temozolomidu w
stosunku do watroby moze wystapi¢ po kilku tygodniach lub nawet po dtuzszym czasie po ostatnim
leczeniu temozolomidem.

Nowotwory zlosliwe

Bardzo rzadko obserwowano przypadki zespotu mielodysplastycznego i wtoérne nowotwory ztosliwe,
w tym biataczke szpikowa (patrz punkt 4.8).

Leczenie przeciwwymiotne

Nudnosci 1 wymioty sg bardzo czgsto zwiazane z leczeniem temozolomidem.
Leczenie przeciwwymiotne moze by¢ wdrozone przed podaniem temozolomidu Iub po jego podaniu.

Dorosli pacjenci z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym

Zaleca sig, aby leki przeciwwymiotne byly podane w leczeniu skojarzonym przed zastosowaniem
pierwszej dawki temozolomidu. Bardzo wskazane jest, aby byly podawane w czasie monoterapii.

Pacjenci z glejakiem ztosliwym wykazujgcym wznowe lub progresje

Pacjenci, u ktorych wystgpowaty podczas poprzednich cykli leczenia cigzkie wymioty (Stopien 3. Iub
4.) moga wymagac leczenia przeciwwymiotnego.

Parametry laboratoryjne

U pacjentéw leczonych temozolamidem moze wystapi¢ zahamowanie czynno$ci szpiku, w tym
dhugotrwata pancytopenia, ktéra moze skutkowac niedokrwistoscia aplastyczna, w niektorych
przypadkach prowadzaca do zgonu. Czasami ocen¢ komplikuje jednoczesne podawanie lekow
stosowanych w terapii niedokrwistosci aplastycznej, w tym karbamazepiny, fenytoiny oraz
sulfametoksazolu/trimetoprymu. Przed podaniem leku musza by¢ osiagni¢te nastepujace wartosci
parametrow laboratoryjnych: catkowita liczba granulocytoéw obojetnochtonnych > 1,5 x 10°/1 oraz
liczba ptytek > 100 x 10°/1. W 22 dniu (21 dni po podaniu pierwszej dawki leku) lub w ciagu

48 godzin od tego dnia, nalezy oznaczy¢ catkowita liczbg krwinek, a nastepnie oznaczac co tydzien,
do czasu, gdy calkowita liczba granulocytéw obojetnochtonnych osiagnie wartos¢ > 1,5 x 10°/1,

a liczba ptytek > 100 x 10%/1. Jesli podczas ktoregokolwiek cyklu chemioterapii catkowita liczba
granulocytow obojetnochtonnych zmniejszy si¢ < 1,0 x 10%/1 lub liczba ptytek bedzie < 50 x 10°/1,
w nastgpnym cyklu dawki leku nalezy zmniejszy¢ o jeden poziom (patrz punkt 4.2). Poziomy



dawkowania obejmuja 100 mg/m” pc., 150 mg/m” pc. i 200 mg/m” pc. Najmniejsza zalecana dawka
wynosi 100 mg/m” pc.

Dzieci i mlodziez

Nie ma do$wiadczen klinicznych w stosowaniu temozolomidu u dzieci ponizej 3 lat. Dane dotyczace
stosowania leku u dzieci starszych i mtodziezy sa bardzo ograniczone (patrz punkty 4.2 1 5.1).

Stosowanie u 0s6b w podeszlym wieku (> 70 lat)

U os6b w podesztym wieku ryzyko wystapienia neutropenii i trombocytopenii wydaje si¢ by¢
zwigkszone w porownaniu z mtodszymi pacjentami. Dlatego nalezy zwroci¢ szczegdlna uwage
podczas stosowania temozolomidu u 0os6b w podesztym wieku.

Stosowanie u mezczyzn

Nalezy poinformowa¢ me¢zczyzn leczonych temozolomidem, ze nie nalezy poczyna¢ dziecka podczas
leczenia i nie krocej niz przez 6 miesigcy po otrzymaniu ostatniej dawki temozolomidu, oraz ze
powinni zasiggna¢ porady w sprawie kriokonserwacji nasienia przed rozpoczeciem leczenia (patrz
punkt 4.6).

Laktoza

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lappa) lub zespolem
ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W pojedynczym badaniu klinicznym I fazy podanie temozolomidu z ranitydyna nie mialo wptywu na
wielkos$¢ wchlaniania temozolomidu lub narazenie na jego aktywny metabolit
monometylotriazenoimidazolo-karboksamid (MTIC).

Podanie temozolomidu z pokarmem powodowato zmniejszenie wartosci Cy.x 0 33% 1 wartosci pola
pod krzywa (AUC) o 9%. Poniewaz nie mozna wykluczy¢, ze zmiany C,.x maja znaczenie kliniczne,
produkt leczniczy Temozolomide FAIR-MED nie powinien by¢ stosowany z pokarmem.

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej w badaniach klinicznych II fazy stwierdzono, ze
jednoczesne podanie z deksametazonem, prochlorperazyna, fenytoina, karbamazepina,
ondansetronem, antagonistami receptora H2 lub fenobarbitalem nie zmieniato klirensu temozolomidu.
Podanie w skojarzeniu z kwasem walproinowym spowodowato niewielkie, ale istotne statystycznie
zmniejszenie klirensu temozolomidu.

Nie przeprowadzono badan majacych na celu okreslenie wptywu temozolomidu na metabolizm lub
eliminacje innych lekéw. Ze wzgledu na to, ze temozolomid nie jest metabolizowany w watrobie

1 w matym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza, jest mato prawdopodobne, aby mogt mie¢ wptyw na
farmakokinetyke innych produktow leczniczych (patrz punkt 5.2).

Stosowanie temozolomidu w skojarzeniu z innymi lekami mioelosupresyjnymi moze zwigkszac
prawdopodobienstwo mielosupresji.

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje



Ciagza

Nie ma danych dotyczacych cigzarnych kobiet. W badaniach przedklinicznych na szczurach

i krolikach otrzymujacych temozolomid w dawce 150 mg/m” pc. wykazano dziatanie teratogenne

i (lub) uszkadzajace ptod (patrz punkt 5.3). Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Temozolomide
FAIR-MED, kapsutki twarde, u kobiet w ciazy. W razie koniecznos$ci rozwazenia stosowania leku
podczas ciazy, nalezy poinformowac pacjentke o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy temozolomid przenika do mleka matki; dlatego tez nalezy przerwac karmienie
piersia podczas przyjmowania leczenia temozolomidem.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodezym nalezy poinformowacé o konieczno$ci stosowania skutecznej
antykoncepcji w celu uniknigcia zajscia w ciazg podczas przyjmowania temozolomidu.

Plodno$¢ meska

Temozolomid moze wywiera¢ dziatanie genotoksyczne. Dlatego nalezy poinformowac¢ me¢zczyzn
leczonych temozolomidem, ze powinni unika¢ pocze¢cia dziecka podczas leczenia i do 6 miesigcy po
otrzymaniu ostatniej dawki temozolomidu, oraz ze powinni zasiggna¢ porady w sprawie
kriokonserwacji nasienia przed rozpoczgciem leczenia, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia
nieodwracalnej bezptodnosci w wyniku leczenia temozolomidem.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Temozolomid wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn,
ze wzgledu na mozliwo$¢ wywolania zmeczenia i sennosci (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Dos$wiadczenie uzyskane w badaniach klinicznych

U pacjentéw z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym leczonych temozolomidem
w skojarzeniu z radioterapia lub w monoterapii poprzedzonej radioterapia, lub w monoterapii

u pacjentow z glejakiem wykazujacym wznowe czy progresje, zgtaszane bardzo czgsto dziatania
niepozadane byly podobne: nudnosci, wymioty, zaparcia, jadlowstret, bole glowy i zmeczenie.
Drgawki bardzo czg¢sto wystgpowaty u pacjentdow z nowo zdiagnozowanym glejakiem
wielopostaciowym otrzymujacych monoterapig, natomiast wysypka bardzo czesto wystepowata
u pacjentow z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym otrzymujacych temozolomid
réwnoczes$nie z radioterapia lub w monoterapii, za$ czgsto wystgpowata w przypadku glejaka
wykazujacego wznowe. Wigkszos¢ odchylen w parametrach hematologicznych (stopnia 3.1 4.)
zgltaszano czegsto lub bardzo czesto w obu wskazaniach (Tabela 4 i 5). Prezentowane sa one po kazde;j
tabeli.

Zdarzenia niepozadane przedstawiono wedtug klasyfikacji ukladow i narzadoéw oraz czgstosci.
Czgstos¢ uporzadkowano wg nastepujacej konwencji: bardzo czgsto (>1/10), czesto (=1/100 do 1/10),
niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=10 000 do <1/1000) i bardzo rzadko (<1/10 000).

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Nowo zdiagnozowany glejak wielopostaciowy




W Tabeli 4 zebrano zdarzenia niepozadane wystepujace w okresie leczenia skojarzonego i okresie
monoterapii u pacjentdw z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym.

Tabela 4. Zdarzenia niepozqdane wystepujqce w czasie leczenia skojarzonego i monoterapii
u pacjentow z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym

Klasyfikacja | Temozolomid w skojarzeniu
uktadow z radioterapia
1 narzadow

n=288*

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto: Zakazenia, opryszczka zwykla, zakazenie
ran, zapalenie gardta, kandydoza jamy
ustne;j

Niezbyt

czesto:

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto: Neutropenia, trombocytopenia,
limfopenia, leukopenia

Niezbyt Goraczka neutropeniczna, niedokrwistos¢
czesto:

Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt Objawy przypominajace zespdt Cushinga
czesto:

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo Jadtowstret

czesto:

Czesto: Hiperglikemia, zmniejszenie masy ciata

Niezbyt Hipokaliemia, zwigkszenie aktywnosci

czgsto: fosfatazy alkalicznej, zwigkszenie masy
ciala

Zaburzenia psychiczne

Czesto: Lgk, labilno$¢ emocjonalna, bezsennos¢
Niezbyt Pobudzenie, apatia, zaburzenia
czgsto: zachowania, depresja, omamy

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo Bdl glowy
czesto:
Czesto: Drgawki, zmniejszenie

swiadomosci,sennos¢, afazja, zaburzenia
rownowagi, zawroty gtowy, splatanie,
zaburzenia pamigci, zaburzenia
koncentracji, neuropatia, parastezje,

Monoterapia temozolomidem

n=224

Zakazenia, kandydoza jamy ustnej

Opryszczka zwykla, potpasiec, objawy
grypopodobne

Goraczka neutropeniczna,
trombocytopenia, niedokrwistose,
leukopenia

Limfopenia, wybroczyny

Objawy przypominajace zespot Cushinga

Jadlowstret

Zmniejszenie masy ciata

Hiperglikemia, zwigkszenie masy ciata

Lek, depresja, labilno$¢ emocjonalna,
bezsennos¢

Omamy, amnezja

Drgawki, bol glowy

Niedowlad potowiczny, afazja,
zaburzenia rownowagi, sennos¢,
splatanie, zawroty gtowy, zaburzenia
pamigci, zaburzenia koncentracji,
dysfazja, zaburzenia neurologiczne



zaburzenia mowy, drzenia

Niezbyt
czesto:

Stan padaczkowy, zaburzenia
pozapiramidowe, niedowtad potowiczy,
ataksja, zaburzenia zdolnosci
poznawczej, dysfazja, zaburzenia
chodzenia, nadwrazliwos$¢ na dotyk,
zmniejszenie wrazliwos$ci na dotyk,
zaburzenia neurologiczne (nicokres§lone),
neuropatia obwodowa

Zaburzenia oka

Czesto: Niewyrazne widzenie
Niezbyt Zaniewidzenie polowicze, zmniejszenie
czesto: ostro$ci wzroku, zaburzenia widzenia,

ubytki w polu widzenia, bol gatki ocznej

Zaburzenia ucha i btednika

Czesto: Zaburzenia stuchu
Niezbyt Zapalenie ucha srodkowego, szumy
czesto: uszne, nadwrazliwos$¢ na dzwigki, bol

ucha
Zaburzenia serca

Niezbyt
czesto:

Palpitacje

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: Krwotok, obrzegk, obrzek nog
Niezbyt Krwotok mézgowy, nadcisnienie
czesto:

(nieokreslone), neuropatia, neuropatia
obwodowa, parestezje, zaburzenia mowy,
drzenia

Porazenie polowicze, ataksja, zaburzenia
koordynacji, zaburzenia chodzenia,
nadwrazliwo$¢ na dotyk, zaburzenia
czucia

Ubytki w polu widzenia, niewyrazne
widzenie, dwojenie

Zmniejszenie ostrosci wzroku, bol gatki
ocznej, suchos¢ gatki ocznej

Zaburzenia stuchu, szumy uszne

Ghuchota, zawroty glowy, bl ucha

Krwotok, zakrzepica zyt glebokich,
obrzek nog

Zator tetnicy plucnej, obrzek, obrzeki
obwodowe

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto: Duszno$¢, kaszel
Niezbyt Zapalenie ptuc, zakazenie goérnych drog
czesto: oddechowych, przekrwienie btony

sluzowej nosa

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo Zaparcie, nudnosci, wymioty

czesto:

Czesto: Zapalenie zotadka, biegunka, bol
brzucha, dyspepsja, zaburzenia potykania

Niezbyt

czesto:

Duszno$¢, kaszel

Zapalenie ptuc, zapalenie zatok,
zakazenie gornych drog oddechowych,
zapalenie oskrzeli

Zaparcie, nudnosci, wymioty

Zapalenie zotadka, biegunka, dyspepsja,
zaburzenia potykania, sucho$¢ w jamie
ustnej

Uczucie pelnosci w brzuchu,
nietrzymanie katu, zaburzenia
zotadkowo-jelitowe (nieokreslone),



Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

Bardzo Wysypka, lysienie

czesto:

Czesto: Zapalenie skory, suchos¢ skory, rumien,
Swiad

Niezbyt Ztuszczenie skory, reakcje

czesto: nadwrazliwo$ci na $wiatlo, zaburzenia

pigmentacji

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Czesto: Stabo$¢ miesni, bol stawow
Niezbyt Miopatia, bol plecow, bol
czesto: kostnomigsniowy, bol migsni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto: Zwiekszenie czestosci oddawania moczu,
nietrzymanie moczu

Niezbyt

czesto:

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt
czesto:

Impotencja

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo Zmeczenie

czesto:

Czesto: Reakcje alergiczne, goraczka, zmiany
popromienne, obrzek twarzy, bol,
zaburzenia smaku

Niezbyt Astenia, nagle zaczerwienienie, uderzenia

czesto: goraca, pogorszenie stanu ogdlnego,

dreszcze, przebarwienie jezyka, omamy
wechowe, pragnienie

Badania diagnostyczne

Czesto: Zwigkszenie aktywnosci AIAT
Niezbyt Zwigkszenie aktywnosci enzymow
czesto: watrobowych, Gamma GT, i AspAT

zapalenie zotadka i jelit, guzki
krwawnicze

Wysypka, lysienie
Suchos¢ skory, §wiad
Rumien, zaburzenia pigmentaciji,

nasilenie pocenia

Stabo$¢ mieéni, bol stawow, bol kostno-
mig$niowy, bol migsni

Miopatia, bol plecow

Nietrzymanie moczu

Dyzuria

Krwawienie z pochwy, krwotok

miesiaczkowy, brak miesiaczki, zapalenie
pochwy, bol piersi

Zmegczenie

Reakcje alergiczne, goraczka, zmiany
popromienne, bol, zaburzenia smaku

Astenia, obrzgk twarzy, bol, pogorszenie
stanu ogdlnego, dreszcze, choroby zebow

Zwigkszenie aktywnosci AIAT

*Pacjent randomizowany do grupy leczonej tylko radioterapia, otrzymywal temozolomid
1 radioterapig.

Wyniki badan laboratoryjnych

Obserwowano mielosupresj¢ (neutropenia i trombocytopenia), ktdra jest znanym dziataniem
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toksycznym ograniczajacym dawke wigkszosci lekow cytotoksycznych, w tym temozolomidu. Po
zsumowaniu zaburzen wynikow laboratoryjnych i zdarzen niepozadanych wystepujacych w okresie
leczenia skojarzonego i monoterapii stwierdzono, ze zaburzenia liczby granulocytow
oboje¢tnochtonnych w Stopniu 3. 1 4., w tym neutropenia, wystapity u 8% pacjentow. Zaburzenia
liczby trombocytow w Stopniu 3. 1 4, w tym trombocytopenia, wystapity u 14% pacjentéw
otrzymujacych temozolomid.

Glejak zlosliwy wykazujqcy wznowe lub progresje

Podczas badan klinicznych najczegstszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem byty
zaburzenia zotadkowo-jelitowe, w szczegdInosci nudnosci (43%) i wymioty (36%). Objawy te
wykazywaly zwykle stopien nasilenia 1 lub 2 (0-5 epizodéw wymiotow w ciagu 24 godzin)

i ustgpowaly samoistnie albo byly szybko opanowywane za pomoca standardowego leczenia
przeciwwymiotnego. Czgsto$¢ wystgpowania cigzkich nudnos$ci i wymiotow wynosita 4%.

Tabela 5. obejmuje dziatania niepozadane stwierdzone w czasie badan klinicznych dotyczacych
glejaka ztosliwego wykazujacego wznowe lub progresje i po wprowadzeniu produktu leczniczego
Temozolomide FAIR-MED na rynek.

Tabela 5. Dziatania niepozqdane u pacjentow z glejakiem ztosliwym wykazujqcym wznowe lub
progresje

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Rzadko: Zakazenia oportunistyczne, w tym zapalenie pluc wywotane przez Pneumocystis
carini

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czgsto: Neutropenia lub limfopenia (stopien 3.-4.) trombocytopenia (stopien 3.-4.)
Niezbyt czgsto: | Pancytopenia, niedokrwistos¢ (stopien 3.-4.), leukopenia
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto: Jadlowstret

Czesto: Zmniejszenie masy ciala

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto: | Bole glowy

Czgsto: Senno$¢, zawroty glowy, parestezje

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia

Czesto: Duszno$¢

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto: Wymioty, nudnosci, zaparcie

Czgsto: Biegunka, bole brzuszne, dyspepsja

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

Czgsto: Wysypka, §wiad, tysienie

Bardzo rzadko: | Rumien wielopostaciowy, erytrodermia, pokrzywka, osutka
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: Uczucie zme¢czenia
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Czesto: Goraczka, ostabienie, uczucie sztywnosci migsni, zte samopoczucie bol,
zaburzenia smaku

Bardzo rzadko: | Reakcje alergiczne, w tym anafilaksja, obrzgk naczynioruchowy

Wyniki badan laboratoryjnych

Trombocytopenia i neutropenia stopnia 3 lub 4 wystgpowaty odpowiednio u 19% i 17% pacjentéw
leczonych z powodu glejaka ztosliwego. Doprowadzito to do hospitalizacji i (lub) przerwania leczenia
temozolomidem odpowiednio u 8% i 4% pacjentow. Spodziewana mielosupresja (wystepowata
zwykle w czasie pierwszych kilku cykli z najwigkszym nasileniem (nadir) migdzy dniem 21 i dniem
28), ustepowata szybko, zwykle w ciagu 1-2 tygodni. Nie stwierdzono sktonnosci do kumulowania si¢
mielosupresji. Wystapienie trombocytopenii moze zwigkszac ryzyko krwawien, a wystapienie
neutropenii lub leukopenii moze zwigkszaé ryzyko zakazen.

Ple¢

W analizie farmakokinetyki w populacji w badaniach klinicznych byto 101 kobiet i 169 mezczyzn,

u ktérych wystapit nadir liczby neutrofili obojetnochtonnych oraz 110 kobiet i 174 mezczyzn,

u ktorych wystapit nadir liczby plytek krwi. U kobiet, w poréwnaniu do me¢zczyzn, w pierwszym
cyklu terapii obserwowano wigksza czgsto$¢ wystgpowania neutropenii 4. stopnia (catkowita liczba
granulocytoéw obojetnochtonnych - ANC < 0,5 x 10°/1) - 12% u kobiet w poréwnaniu do 5%

u mezczyzn, oraz trombocytopenii (< 20 x 10%/1) - 9% u kobiet w poréwnaniu do 3% u mezczyzn.
Wedtug danych dotyczacych 400 chorych z nawrotowym glejakiem, neutropenia 4. stopnia wystapita
u 8% kobiet w porownaniu do 4% u mgzczyzn, a trombocytopenia 4. stopnia wystapila u 8% kobiet
w pordéwnaniu do 3% u mezczyzn w czasie pierwszego cyklu terapii. W badaniu dotyczacym 288
pacjentdow z nowo rozpoznanym glejakiem wielopostaciowym neutropenia 4. stopnia wystapita u 3%
kobiet w poréwnaniu do 0% u m¢zczyzn, a trombocytopenia 4. stopnia wystapila u 1% kobiet

w poréwnaniu do 0% u mezczyzn w pierwszym cyklu terapii.

Dzieci i mlodziez

Badano skutki podawania doustnego temozolamidu u dzieci i mtodziezy (w wieku 3—18 lat)

z nawracajacym glejakiem pnia moézgu lub nawracajacym wysoko ztosliwym gwiazdziakiem, wedlug
schematu obejmujacego podawanie produktu leczniczego codziennie przez 5 dni co 28 dni. Chociaz
ilo$¢ danych jest ograniczona, wydaje sig, ze tolerancja u dzieci powinna by¢ taka sama jak

u dorostych. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania temozolomidu u dzieci w wieku ponizej 3 lat.

Doswiadczenie uzyskane po wprowadzeniu leku na rynek

Nastepujace dodatkowe cigzkie dziatania niepozadane zostaly zidentyfikowane podczas stosowania
leku po wprowadzeniu go do obrotu:

Tabela 6. Podsumowanie zdarzen, zwiqzanych ze stosowaniem temozolomidu, odnotowanych po
wprowadzeniu go do obrotu*

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo rzadko: | dlugotrwata pancytopenia, niedokrwisto$¢ aplastycznat
Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone

Bardzo rzadko: | zespo6t mielodysplastyczny, nowotwory ztosliwe wtdrne, w tym biataczka
szpikowa
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Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Bardzo rzadko: | $rodmiazszowe zapalenie ptuc/zapalenie ptuc, zwloknienie phluc, niewydolnosé
oddechowat

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Nieznana: zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych, hiperbilirubinemia, cholestaza,
zapalenie watroby uszkodzenie watroby, niewydolnos¢ watrobyt

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo rzadko: | martwica toksyczno-rozptywna naskorka, zespot Stevensa-Johnsona

* Zdarzenia zaklasyfikowano zgodnie z Klasyfikacja Uktadow i Narzadow i stosowaniem produktu po
wprowadzeniu go do obrotu
+ W tym przypadki zakonczone zgonem

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Klinicznie oceniono u pacjentéw dawki wynoszace 500, 750, 1000 i 1250 mg/m” pc. (catkowita
dawka w cyklu podana w ciagu 5 dni). Toksycznos¢ wobec uktadu hematologicznego ograniczata
wielkos$¢ dawki. Obserwowano ja po podaniu kazdej dawki, ale uwaza sig, ze jest ona cigzsza po
zastosowaniu wigkszych dawek. U pacjenta, ktory przyjat nadmierna dawke 10 000 mg (catkowita
dawka w jednym cyklu, podana w ciagu 5 dni) obserwowano nastepujace dziatania niepozadane:
pancytopenig, goraczke, niewydolno$¢ wielonarzadowa i zgon. Istnieja doniesienia o pacjentach,
ktorzy przyjmowali zalecana dawke dtuzej niz przez 5 dni leczenia (do 64 dni) i zgtaszano u nich
dziatania niepozadane obejmujace mielosupresj¢ z zakazeniami lub bez zakazen, ktéra w pewnych
przypadkach byta cigzka i dlugotrwala i prowadzita do zgonu. W przypadku przedawkowania
konieczna jest ocena hematologiczna. Jesli jest to konieczne, nalezy zastosowac leczenie
podtrzymujace.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe — Inne leki alkilujace, kod ATC: LOTA X03.

Mechanizm dziatania

Temozolomid jest triazenem, ktory w fizjologicznym pH ulega szybkiej chemicznej przemianie do
aktywnego monometylo-triazenoimidazolo-karboksamidu (MTIC). Przypuszcza sig, ze
cytotoksycznos¢ MTIC wynika gtownie z alkilacji w pozycji O° guaniny oraz dodatkowo alkilacji

w pozycji N'. Pojawiajace si¢ w nastepstwie dziatania cytotoksycznego uszkodzenia przypuszczalnie
obejmuja bledna naprawe adduktéw metylowych.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nowo zdiagnozowany glejak wielopostaciowy

573 pacjentéw randomizowano do grupy leczonej temozolomidem i radioterapia (n=287) lub do grupy
leczonej sama radioterapia (n=286). Przez 42 dni (maksymalnie do 49 dni), zaczynajac od pierwszego
dnia radioterapii do czasu jej zakonczenia, pacjenci z grupy leczonej temozolomidem i radioterapia
otrzymywali temozolomid (75 mg/m” pc.) raz na dobe. Nastepnie w 4 tygodnie po zakonczeniu
radioterapii rozpoczynano monoterapie temozolomidem (150 - 200 mg/m” pc.). Temozolomid
podawano od 1. do 5. dnia kazdego 28-dniowego cyklu. Stosowano do 6 cykli. Pacjenci grupy
kontrolnej otrzymywali tylko radioterapi¢. W czasie radioterapii oraz terapii skojarzonej z leczeniem

z temozolomidem konieczna byta profilaktyka zapalenia ptuc wywolywanego przez Prneumocystis
carinii.

W okresie obserwacji po zakonczeniu badania temozolomid podawano jako leczenie ratujace zycie
161 pacjentom sposrod 282 pacjentow (57%) z grupy leczone;j tylko radioterapia i 62 pacjentom
sposrod 277 pacjentow (22%) z grupy leczonej temozolomidem i radioterapia.

Wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio - HR) dotyczacy ogolnego czasu przezycia wynosit 1,59
(poziom ufno$ci 95% dla HR=1,33 —1,91) z log-rank p < 0,0001 na korzy$¢ pacjentow leczonych
temozolomidem. Oszacowano, ze prawdopodobienstwo przezycia 2 lat lub dtuzej (26% vs 10%) jest
wigksze dla grupy leczonej radioterapia i temozolomidem. Skojarzenie radioterapii z podawaniem
temozolomidu, a nastgpnie zastosowanie monoterapii temozolomidem w leczeniu pacjentdéw z nowo
zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym powoduje statystycznie istotne zwigkszenie ogdlnego
czasu przezycia w poréwnaniu do stosowania samej radioterapii (Rycina 1).

Populacia leczona | oczekujgca na leczenie: agdlny czas przei«,n::ia'
48
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Czaz od randomizac) (miesigoe)

Rycina 1 Krzywe Kaplana-Meiera ogolnego czasu przezycia dla populacji ITT (zgodnie
z zaplanowanym leczeniem)

Wyniki badania nie byly zgodne z wynikami w podgrupie pacjentéw w ztym stanie ogdlnym (WHO
PS=2, n=70), w ktorej to podgrupie ogdlny czas przezycia i czas do wystapienia progresji byty
podobne w obu ramionach badania. Jednak nie wystapito nie dajace si¢ zaakceptowac zagrozenie w tej
grupie pacjentow.

Glejak zlosliwy wykazujacy wznowe lub progresje
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Dane dotyczace skutecznosci klinicznej u pacjentow z glejakiem wielopostaciowym (stan ogolny
wedtug skali Karnofskiego [KPS] > 70) z progresja lub wznowa, po zabiegu chirurgicznym

i radioterapii, pochodza z dwoch badan klinicznych, w ktorych temozolomid podawano doustnie.
Jedno z tych badan byto badaniem nieporownawczym przeprowadzonym w grupie 138 pacjentow
(29% otrzymywato wczesniej chemioterapie). Drugie badanie byto randomizowanym badaniem

z grupa kontrolna przyjmujaca substancj¢ czynna, w ktorym w grupie 225 pacjentéw (67% poddano
wczesniej chemioterapii nitrozomocznikiem) poréwnywano skuteczno$¢ temozolomidu

i prokarbazyny. W obu badaniach podstawowym kryterium (pierwszorzegdowym punktem koncowym)
byt wolny od progresji czas przezycia (ang. progressive-free survival - PFS), ktory okreslono na
podstawie analizy obrazowania metoda jadrowego rezonansu magnetycznego (MRI) lub pogorszenia
objawow neurologicznych. W badaniu nieporéwnawczym PFS po 6 miesiacach wynosit 19%,
mediana wolnego od progresji czasu przezycia wynosila 2,1 miesiaca, a mediana ogélnego przezycia
5,4 miesiaca. Odsetek obiektywnych odpowiedzi ustalony na podstawie analizy MRI wyniost 8%.

W badaniu randomizowanym, z grupa kontrolna przyjmujaca substancj¢ czynna, po 6 miesiacach PFS
byt istotnie wigkszy dla temozolomidu niz prokarbazyny (odpowiednio 21% i 8%, chi-kwadrat

p = 0,008) z mediana PFS wynoszaca odpowiednio 2,89 i 1,88 miesiaca (log rank p = 0,0063).
Mediana przezycia wyniosta odpowiednio 7,34 1 5,66 miesigca dla temozolomidu i prokarbazyny (log
rank p = 0,33). Po 6 miesiacach odsetek pacjentow, ktorzy przezyli, byt istotnie wickszy w grupie
otrzymujacej temozolomid (60%) w poréwnaniu z grupa otrzymujaca prokarbazyne (44%)
(chikwadrat p = 0,019). U pacjentéw, u ktorych stosowano uprzednio chemioterapig, wykazano
korzystny efekt gdy KPS wynosit 80 lub wigcej.

Wyniki dotyczace czasu, po ktorym nastapito pogorszenie stanu neurologicznego, wykazuja przewage
temozolomidu wobec prokarbazyny, podobnie jak dane dotyczace czasu, po ktorym nastapito
pogorszenie stanu ogoélnego (KPS < 70 lub spadek, o co najmniej 30 punktow). Wedtug tych
kryteriow mediana czaséw do progresji wynosita od 0,7 do 2,1 miesiaca dtuzej dla temozolomidu niz
dla prokarbazyny (log rank p =< 0,01 do 0,03).

Gwiazdziak anaplastyczny wykazujqcy wznowe

W wieloosrodkowych, prospektywnych badaniach Il fazy, oceniajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
doustnego stosowania temozolomidu w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem anaplastycznym,

u ktorych wystapita pierwsza wznowa, wolny od progresji czas przezycia po 6 miesiacach wynosit
46%. Mediana wolnego od progresji czasu przezycia wynosita 5,4 miesiagce. Mediana ogolnego czasu
przezycia wynosita 14,6 miesigcy. Na podstawie oceny ogdlnych wynikéw stopien odpowiedzi na
leczenie w populacji ITT, n=162 (zgodnie z zaplanowanym leczeniem) wynosit 35% (13 odpowiedzi
catkowitych i 43 odpowiedzi czg$ciowe). U 43 pacjentéw nastapita stabilizacja choroby. Wolny od
objawoOw czas przezycia po 6 miesigcach dla calej badanej populacji wynosit 44%, z mediana czasu
przezycia wolnego od objawdw wynoszaca 4,6 miesigcy, co jest wynikiem podobnym do czasu
przezycia wolnego od progresji. Dla dobranej pod wzgledem histologicznym populacji wyniki
dotyczace skutecznosci byty podobne. Uzyskanie potwierdzonej radiologicznie odpowiedzi na
leczenie lub utrzymanie stanu wolnego od progresji byto $cisle skorelowane z utrzymaniem jakosci
zycia lub jej poprawa.

Dzieci 1 mlodziez

W badaniach klinicznych temozolomid podawano doustnie przez 5 dni co 28 dni dzieciom (w wieku
3-18 lat) z glejakiem pnia mézgu wykazujacym wznowe lub gwiazdziakiem o wysokim stopniu
ztosliwosci wykazujacym wznowe. Tolerancja na leczenie temozolomidem byta podobna jak

u dorostych.

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Temozolomid ulega samoistnej hydrolizie w fizjologicznym pH do aktywnej formy
3-metylo(triazeno-1-yl)imidazolo-4-karboksyamidu (MTIC). MTIC jest samoistnie hydrolizowany do
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5-aminoimidazolo- 4-karboksyamidu (AIC), zwiazku posredniego bioracego udziat w biosyntezie
puryny i kwaséw nukleinowych, oraz do metylohydrazyny, uwazanej za aktywny zwiazek alkilujacy.
Uwaza sig, ze cytotoksycznos¢ MTIC jest przede wszystkim wynikiem alkilacji DNA, glownie

w pozycji O° i N’ guaniny. Poréwnujac do AUC temozolomidu, narazenie na MTIC i AIC wynosi
odpowiednio ~2,4% 1 23%. In vivo, t;, MTIC jest podobne do okresu pottrwania temozolomidu

i wynosit 1,8 godziny.

Wchlanianie

Po podaniu doustnym dorostym pacjentom temozolomid ulega szybkiemu wchtanianiu, osiagajac
stezenie maksymalne juz po 20 minutach od podania ($rednio po 0,5 do 1,5 godziny). Po podaniu
doustnym znakowanego "*C temozolomidu, $rednie wydalanie '*C z kalem w ciagu 7 dni po podaniu
wyniosto 0,8%, co wskazuje na catkowite wchlanianie.

Dystrybucja

Temozolomid w niewielkim stopniu wiaze si¢ z biatkami (10% do 20%), w zwiazku z czym nie
przewiduje si¢ interakcji temozolomidu z lekami w znacznym stopniu wiazacymi si¢ z biatkami.
Badania emisyjnej tomografii pozytronowej (PET) u ludzi oraz wyniki badan przedklinicznych
sugeruja, ze temozolomid szybko przenika przez barier¢ krew-mozg i dostaje si¢ do ptynu
moézgowordzeniowego. Przenikanie temozolomidu do ptynu mézgowo-rdzeniowego zostato
potwierdzone u jednego pacjenta, u ktérego AUC w ptynie mdzgowo-rdzeniowym wynosito okoto
30% AUC oznaczonego w osoczu, co jest zgodne z danymi uzyskanymi u zwierzat.

Eliminacja

Okres pottrwania (t;,,) w osoczu wynosi okoto 1,8 godziny. Gtéwna droga wydalania '*C sa nerki. Po
podaniu doustnym okoto 5% do 10% podanej dawki leku jest wykrywane w moczu w ciagu 24 godzin
W stanie niezmienionym, natomiast pozostala ilo§¢ wydalana jest w postaci kwasu
temozolomidowego, 5-aminoimidazolo-4-karboksamidu (AIC) oraz niezidentyfikowanych
metabolitéw polarnych. Stezenie w osoczu zwigksza si¢ w zaleznosci od dawki. Klirens osoczowy,
objetos¢ dystrybucji i okres pottrwania sa niezalezne od dawki.

Populacje szczegdlne

Analiza farmakokinetyki populacyjnej temozolomidu wykazata, ze klirens osoczowy temozolomidu
byt niezalezny od wieku, czynnosci nerek lub palenia tytoniu. W oddzielnym badaniu
farmakokinetycznym stwierdzono, ze profile farmakokinetyczne w osoczu u pacjentow z tagodnymi
do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci watroby byty podobne do obserwowanych u pacjentéw
z prawidlowa czynnos$cia watroby. U dzieci warto§¢ AUC byta wigksza niz u dorostych, jednakze
maksymalna tolerowana dawka (MTD) wynosita 1000 mg/m’ pc. na 1 cykl chemioterapii, zaréwno
u dzieci jak i dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzono badania toksycznosci na szczurach i psach obejmujace pojedynczy cykl (5-dniowe
podanie, 23 dni bez podawania), 3 cykle i 6 cykli. Docelowymi miejscami dziatania toksycznego byt
szpik kostny, uktad siateczkowo-$rédblonkowy, jadra, uktad pokarmowy. Po podaniu wigkszych
dawek, ktore byty smiertelne dla 60% do 100% badanych szczuréw i pséw, wystgpowato
zwyrodnienie siatkowki. Wigkszos¢ efektow toksycznych byta przemijajaca, z wyjatkiem
niepozadanych zdarzen wobec uktadu rozrodczego samcoéw oraz zwyrodnienia siatkowki. Jednak,
poniewaz dawki wywotujace zwyrodnienie siatkowki byty rzedu dawek $miertelnych oraz nie
stwierdzono poréwnywalnych efektéw w czasie badan klinicznych, uznano ze spostrzezenie to nie ma
znaczenia klinicznego.

Temozolomid jest embriotoksycznym, teratogennym i genotoksycznym srodkiem alkilujacym.
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Temozolomid jest bardziej toksyczny dla szczuréw i psow niz dla czlowieka, a dawka kliniczna jest
zblizona do minimalnej dawki Smiertelnej dla szczuréw i psow. Wydaje si¢, ze czutym wskaznikiem
toksycznosci moze by¢ zalezne od dawki zmniejszenie liczby leukocytow i ptytek krwi. U szczurdéw
w czasie badania obejmujacego 6 cykli wystapity rézne rodzaje nowotworow, w tym rak piersi,
rogowiak kolczystokomdrkowy skéry, gruczolak podstawnokomoérkowy, podczas gdy w badaniach na
psach nie zaobserwowano guzow ani zmian przednowotworowych. Szczury wydaja si¢ by¢
szczegoblnie wrazliwe na onkogenne dziatanie temozolomidu. Pierwsze guzy pojawity si¢ u nich

w ciagu 3 miesigcy od rozpoczecia podawania. Obserwowany okres utajenia jest bardzo krotki, nawet
w odniesieniu do srodkéw alkilujacych.

Wyniki testow Amesa (salmonella) i aberacji chromosomowych ludzkich limfocytow krwi
obwodowej (ang. Human Peripheral Blood Lymphocyte - HPBL) daly pozytywna odpowiedz
mutagenna.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsuiki:

Laktoza bezwodna

Krzemionka koloidalna bezwodna
Karboksymetyloskrobia sodowa Typ A
Kwas winowy

Kwas stearynowy

Otoczka kapsutki, rozmiar 0:
Kapsutki o mocy 5 mg:
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek zolty (E 172)
Indygotyna (E 132)

Kapsultki o mocy 20 mg:
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek zolty (E 172)

Kapsutki o mocy 100 mg:
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Indygotyna (E 132)

Kapsutki o mocy 140 mg:
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Indygotyna (E 132)

Kapsultki o mocy 180 mg:
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek czarny (E 172)
Zelaza tlenek zotty (E 172)
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Kapsutki 0 mocy 250 mg:
Zelatyna,
Tytanu dwutlenek (E 171).

Nadruk

Czarny tusz:

Szelak

Glikol propylenowy

Woda oczyszczona

Stezony roztwor amoniaku
Potasu wodorotlenek

Zelaza tlenek czarny (E 172).

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznosci

Kapsutki w butelkach z HDPE: 2 lata
Kapsutki w saszetkach:
- kapsutki o mocy 5 mg: 18 miesigcy
- kapsutki o mocy 20 mg, 100 mg, 140 mg, 180 mg i 250 mg: 2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Butelka z HDPE

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Przechowywac butelke szczelnie zamknigta.

Saszetki
Kapsulki o mocy 5 mg i 20 mg: przechowywac w temperaturze ponizej 25°C.
Kapsutki o mocy 100 mg, 140 mg, 180 mg i 250 mg: przechowywac w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

5 kapsutek w butelce z HDPE z zamknigciem PP zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci,
zawierajacej zwitek z poliestru i §rodek pochtaniajacy wilgo¢, w tekturowym pudetku.

5 lub 20 kapsutek w oddzielnych saszetkach Papier/LDPE/Aluminium/Etylenu i kwasu akrylowego
kopolimer, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nie nalezy otwiera¢ kapsulek. Jesli kapsutka jest uszkodzona, nalezy unika¢ kontaktu proszku
zawartego w kapsulce ze skorg i blonami §luzowymi. W przypadku kontaktu temozolomidu ze skora
lub btonami §luzowymi, nalezy natychmiast i catkowicie zmy¢ go za pomoca mydta i wody.

Pacjentow nalezy poinformowa¢ o koniecznosci przechowywania kapsutek w miejscu niewidocznym

i niedostgpnym dla dzieci, najlepiej w szafce zamknigtej na klucz. Przypadkowe potknigcie produktu
leczniczego moze spowodowac u dzieci zgon.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

FAIR-MED. HEALTHCARE GmbH

Planckstr. 13

22765 Hamburg

Niemcy

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

21103, 21104, 21105, 21106, 21107, 21108

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

2013-03-28

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2014-10-22
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