1. NAZOV LIEKU

Temomedac 5 mg tvrdé kapsuly
Temomedac 20 mg tvrdé kapsuly
Temomedac 100 mg tvrdé kapsuly
Temomedac 140 mg tvrdé kapsuly
Temomedac 180 mg tvrdé kapsuly
Temomedac 250 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Temomedac 5 mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 5 mg temozolomidu (temozolomidum).

Temomedac 20 mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 20 mg temozolomidu (temozolomidum).

Temomedac 100 mq tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 100 mg temozolomidu (temozolomidum).

Temomedac 140 mq tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 140 mg temozolomidu (temozolomidum).

Temomedac 180 mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 180 mg temozolomidu (temozolomidum).

Temomedac 250 mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 250 mg temozolomidu (temozolomidum).

Pomocna latka so zndmym icinkom

Temomedac 5 mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 87 mg bezvodej lakt6zy.

Temomedac 20 mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 72 mg bezvodej laktozy a hlinity lak oranzovej ZIti (E 110).

Temomedac 100 mq tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 84 mg bezvodej lakt6zy.

Temomedac 140 mq tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 117 mg bezvodej laktozy.

Temomedac 180 mq tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 150 mg bezvodej laktdzy.

Temomedac 250 mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 209 mg bezvodej laktdzy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.



3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula (kapsula).
Temomedac 5 mg tvrdé kapsuly

Tvrdé kapsuly (diZka priblizne 16 mm) maju nepriehladné biele telo a vrchnacik s dvoma zelenymi
pasikmi. Na tele kapsuly je vytlacené zelenym atramentom ,, T 5 mg"™.

Temomedac 20 mg tvrdé kapsuly
Tvrdé kapsuly (dlzka priblizne 18 mm) maja neprichladné biele telo a vrchnadik s dvoma oranzovymi
pasikmi. Na tele kapsuly je vytlacené oranzovym atramentom ,, T 20 mg*.

Temomedac 100 mg tvrdé kapsuly
Tvrdé kapsuly (dlzka priblizne 20 mm) maji neprichladné biele telo a vrchnadik s dvoma ruzovymi
pasikmi. Na tele kapsuly je vytlacené ruzovym atramentom ,,T 100 mg*.

Temomedac 140 mg tvrdé kapsuly
Tvrdeé kapsuly (dlzka priblizne 22 mm) maja nepriehl'adné biele telo a vrchnacik s dvoma modrymi
pasikmi. Na tele kapsuly je vytla¢ené modrym atramentom ,,T 140 mg™.

Temomedac 180 mg tvrdé kapsuly
Tvrdeé kapsuly (dlzka priblizne 22 mm) maju neprichl'adné biele telo a vrchnacik s dvoma ¢ervenymi
pasikmi. Na tele kapsuly je vytla¢ené ¢ervenym atramentom ,, T 180 mg*.

Temomedac 250 mq tvrde kapsuly
Tvrdeé kapsuly (dlzka priblizne 22 mm) maju neprichl'adné biele telo a vrchnacik s dvoma ¢iernymi
pasikmi. Na tele kapsuly je vytlacené ¢iernym atramentom ,, T 250 mg*.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikécie

Temomedac je indikovany na lie¢bu:

. dospelych pacientov s novodiagnostikovanym multiformnym glioblastémom stibezne
s radioterapiou (RT) a nasledne ako monoterapia
. deti od troch rokov, dospievajucich a dospelych pacientov s malignym gliomom, ako je

multiformny glioblastom alebo anaplasticky astrocytém, u ktorych doslo po $tandardnej terapii
k recidive alebo progresii ochorenia.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Temomedac maju predpisovat’ iba lekari sktiseni v onkologickej lie¢be nadorov mozgu.
Mozno podavat’ antiemeticku lie¢bu (pozri Cast’ 4.4).

Davkovanie

Dospeli pacienti s novodiagnostikovanym multiformnym glioblastomom

Temomedac sa podava v kombinacii s fokalnou radioterapiou (subezna faza) nasledovanou az do
6 cyklov monoterapie temozolomidom (TMZ) (faza monoterapie).

Subezna faza

TMZ sa podava perorélne v davke 75 mg/m? denne po dobu 42 dni subezne s fokalnou rédioterapiou
(60 Gy podanych v 30 frakciach). Davku sa neodporuéa znizovat,, ale kazdy tyzden sa ma rozhodnat’,



¢i sa podavanie TMZ oddiali alebo prerusi, na zaklade kritérii hematologickej a nehematologickej
toxicity. V podavani TMZ mozno pokracovat’ po dobu 42-ditovej subeznej fazy (az do 49 dni), ak sU
splnené vsetky nasledovné podmienky:
. absoltitny poget neutrofilov (Absolute Neutrophil Count — ANC) > 1,5 x 1091
. pocet trombocytov > 100 x 101
. celkové kritéria toxicity (Common Toxicity Criteria — CTC) nehematologickej

toxicity < 1.stupen (okrem alopécie, nevolnosti a vracania).
Pocas lie¢by sa ma tyzdenne vySetrovat’ Giplny krvny obraz. Podavanie TMZ sa ma v priebehu
stibeznej fazy docasne prerusit’ alebo trvalo ukonéit’ podl'a kritérii hematologickej a nehematologickej
toxicity, ako je uvedené v Tabulke 1.

Tabulka 1. Prerusenie alebo ukoncenie poddvania TMZ pocas subeznej rdadioterapie a terapie TMZ
Toxicita Prerusenie liecby TMZ? Ukonéenie lieCby TMZ
Absolutny pocet neutrofilov >0,5a<1,5x109 < 0,5 x 10%I

Pocet trombocytov >10a <100 x 109 <10 x 1091

CTC nehematologickej toxicity | CTC 2. stupiia CTC 3. alebo 4. stupiia

(okrem alopécie, nevolnosti

a vracania)

a: Subezna liecba s TMZ mdze pokracovat’, ked’ si splnené vsetky nasledovné podmienky:

absolutny poéet neutrofilov > 1,5 x 10%1, poget trombocytov > 100 x 10%1, CTC nehematologickej
toxicity < 1. stupeti (okrem alopécie, nevolnosti a vracania).

Faza monoterapie

Styri tyzdne po ukonéeni siibeznej fazy TMZ + RT sa TMZ podava az do 6 cyklov ako monoterapia.
Déavka v 1. cykle (monoterapie) je 150 mg/m? raz denne pocas 5 dni, po ktorych nasleduje 23 dni bez
liecby. Na zaéiatku 2. cyklu sa davka zvysi na 200 mg/mz, ak CTC nehematologickej toxicity (okrem
alopécie, nevol'nosti a vracania) za 1. cyklus je < 2. stupen, absolitny pocet neutrofilov (ANC)

je >1,5x 10%1 a pocet trombocytov je > 100 x 10%I. Ak sa v 2. cykle davka nezvysila, nem4 sa
zvySovat’ ani v nasledujacich cykloch. Ak sa davka uz raz zvysila, zostava 200 mg/m?2 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. deii (21 dni od prvej davky TMZ) vysetrit’ uplny krvny obraz. Davkovanie sa
ma znizit’ alebo podavanie prerusit’ podl'a Tabul’ky 3.

Tabulka 2. Stupne davkovania TMZ pri liecbe monoterapiou

Stupen Davka TMZ Poznamky

davkovania (mg/m?den)

-1 100 ZniZenie kvoli predchadzajucej toxicite

0 150 D4 vka pocas 1. cyklu

1 200 Davka pocas 2. — 6. cyklu, ak sa neobjavila toxicita

Tabulka 3. Znizovanie davok alebo prerusovanie liecby TMZ pocas liecby monoterapiou

Toxicita Znizenie davky TMZ o 1 Ukoncenie liecby TMZ
stupen davkovania?

Absolutny pocet neutrofilov < 1,0 x 10%I Pozri poznamku pod ¢iarou b

Pocet trombocytov <50 x 10%I Pozri poznamku pod Ciarou b

CTC nehematologickej toxicity CTC 3. stupia CTC 4°. stupna

(okrem alopécie, nevolnosti

a vracania)

a: Stupne davkovania TMZ su uvedené v Tabulke 2.

b: Lie¢ba TMZ sa ma prerusit’ ak:

. pri stupni davkovania -1 (100 mg/ m?) stale pretrvava neakceptovatelna toxicita

sa po zniZeni davky objavi rovnaka nehematologicka toxicita 3. stuptia (okrem alopécie, nevolnosti a vracania).



Dospeli a pediatricki pacienti vo veku 3 rokov alebo starsi s rekurentnym alebo progredujiicim
malignym gli6mom

Liecebny cyklus trva 28 dni. Pacientom, ktori predtym neboli lieCeni chemoterapiou, sa TMZ podéva
perorélne 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 predtym boli lieCeni chemoterapiou, je uvodna davka

150 mg/m2 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).

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia

U trojro¢nych alebo stars$ich pacientov sa TMZ pouziva iba pri rekurentnom alebo progredujiicom
malignom gliéme. Skdsenosti u tychto deti st vel'mi obmedzené (pozri Casti 4.4 a 5.1). Bezpeénost’
a u¢innost TMZ u deti mladsich ako 3 roky neboli stanovené. Nie su k dispozicii Ziadne tdaje.

Pacienti s poskodenim funkcie pecene alebo obliciek

Farmakokinetika TMZ bola u pacientov s normalnou funkciou pe¢ene a u pacientov s miernym alebo
stredne tazkym poSkodenim funkcie pecene porovnatelna. 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 vséak TMZ podava tymto pacientom, ma sa im
venovat’ zvySend pozornost’.

Starsi pacienti
Na zéklade farmakokinetickej analyzy v populacii pacientov vo veku 19 — 78 rokov, klirens TMZ nie
je ovplyvneny vekom. U starSich pacientov (> 70 rokov) sa vSak zda, ze maju zvySené riziko

neutropénie a trombocytopénie (pozri Cast’ 4.4).

Spdsob podavania

Temomedac tvrdé kapsuly sa maju podavat’ nala¢no.

Kapsuly sa musia prehltnat’ celé a zapit’ poharom vody. Nesmu sa otvarat’ alebo hryzt' (zut)).
Ked’ vracanie nastlpi po podani davky, v ten isty defi sa uz nema podat’ druha davka.

4.3 Kontraindikacie

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

Zavazna myelosupresia (pozri ¢ast’ 4.4).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Oportunne infekcie a reaktivécia infekcii

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



Pneuménia vyvolana Pneumocystis jirovecii

Ukazalo sa, e pacienti, ktori v pilotnej §tudii dostavali subezne TMZ a RT pocas prediZeného

42- dilového davkovania, boli zvlast’ ohrozeni vyvojom pneumodnie vyvolanej Pneumocystis jirovecii
(Pneumocystis jirovecii pneumonia — PCP). Z tohto dévodu sa u vsetkych pacientov, ktori dostavaju
stibezne TMZ a RT pocas 42- ditovej schémy (s maximom 49 dni), vyZaduje profylaxia proti PCP, a to
bez ohl'adu na pocet 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 dostavaju TMZ, najma 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
kombinacii 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
konéiaca smrt'ou. Lie¢ba pacientov so sérologickou pozitivitou hepatitidy B (vratane tych s aktivnym
ochorenim) ma byt pred zacatim konzultovana s hepatologmi. Pocas lieCby maji byt pacienti

sledovani a primerane lieCeni.

Herpetickd meningoencefalitida

V pripadoch po uvedeni lieku na trh sa herpetickd meningoencefalitida (vratane smrtelnych pripadov)
pozorovala u pacientov dostdvajucich TMZ v kombinacii s radioterapiou vratane pripadov sibezného
podavania steroidov.

Hepatotoxicita

U pacientov lie¢enych TMZ sa hlasilo poskodenie pe¢ene vratane smrtel'ného zlyhania pecene (pozri
Cast’ 4.8). Pred zaciatkom lieCby sa ma vykonat’ vySetrenie vychodiskového stavu funkcie pecene.

V pripade abnorméalnych vysledkov maju lekari pred za¢iatkom liecby temozolomidom zhodnotit’
prinos a riziko vratane moznosti smrtel'ného zlyhania pecene. U pacientov lie¢enych 42-diiovym
lieCebnym cyklom sa maju vySetrenia funkcie peCene zopakovat’ v polovici tohto cyklu. U vSetkych
pacientov sa vySetrenia funkcie pecene maju zopakovat’ po kazdom lie¢ebnom cykle. U pacientov

S vyraznymi abnormalitami funkcie pecene maju lekari zhodnotit’ prinos/riziko pokra¢ovania v liecbe.
Toxické G¢inky na pecen sa mozu objavit’ po niekol’kych tyzdnoch alebo dlhsom obdobi po poslednej
liecbe temozolomidom.

Malignity

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

Antiemeticka liecba

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

Dospeli pacienti s novodiagnostikovanym multiformnym glioblastbmom

Antiemeticka profylaxia sa odportica pred tvodnou davkou subeznej fazy a dorazne sa odporuca pocas
fazy monoterapie.

Pacienti s rekurentnym alebo progredujicim malignym gliémom

U pacientov, ktori v predchadzajtcich lieCebnych cykloch trpeli zavaznym vracanim (3. alebo



4. stupna), sa moze vyzadovat’ antiemeticka lieCba.

Laborat6rne parametre

U pacientov lie¢enych TMZ sa moZe objavit’ myelosuspresia vratane prediZenej pancytopénie, ktora
méze viest’ k aplastickej anémii, ktord v niektorych pripadoch viedla k fatdlnemu koncu. Expozicia
stibezne podavanym liekom spojenym s aplastickou anémiou vratane karbamazepinu, fenytoinu

a sulfametoxazolu/trimetoprimu v niektorych pripadoch komplikovala posidenie. Pred zahajenim
liecby je potrebné, aby laboratorne parametre dosahovali nasledovné hodnoty: ANC > 1,5 x 1091

a pocet trombocytov > 100 x 10%1. Dvadsiaty druhy den liecby (21 dni po prvej davke) alebo

v priebehu 48 hodin od tohoto diia a potom raz tyzdenne sa ma vySetrit’ iplny krvny obraz, az pokym
ANC > 1,5 x 1091 a poget trombocytov > 100 x 10%I. Ak v priebehu ktoréhokol'vek cyklu poklesne
ANC na < 1,0 x 1091 alebo je poget trombocytov < 50 x 101, davka sa ma v nasledujicom cykle
redukovat’ o jeden stupeii (pozri ¢ast’ 4.2). Stupne davkovania st 100 mg/mz2, 150 mg/m2 a 200 mg/m2.
Najnizsia odportacana davka je 100 mg/m2.

Pediatrick& populéacia

Nie su klinické skusenosti s pouzivanim TMZ u deti mladsich ako 3 roky. Skusenosti so star§imi
det'mi a dospievajucimi st vel'mi obmedzené (pozri Casti 4.2 a 5.1).

Star$i pacienti (> 70 rokov)

U star$ich pacientov sa objavuje zvySené riziko neutropénie a trombocytopénie v porovnani
s mlads$imi pacientami. Preto sa ma star§im pacientom venovat’ zvlaStna starostlivost’, ak sa im podava
TMZ.

Pacienti Zzenského pohlavia

Zeny vo fertilnom veku maju pouZivat’ G&innt antikoncepciu na zabranenie gravidity Kym uzivaju
TMZ a po dobu najmenej 6 mesiacov po dokonceni lie¢by.

Pacienti muzského pohlavia

Muzov, ktori maji byt lie¢eni TMZ treba poucit’, aby nesplodili diet’a najmenej 3 mesiace po uziti
poslednej davky a aby sa este pred lie¢bou poradili o moznosti konzervacie spermii zmrazenim (pozri
Cast’ 4.6).

Pomocné latky

Tento liek obsahuje laktzu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej
intolerancie, laponského deficitu laktazy alebo gluk6zo-galaktozovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento
liek.

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

Dodacné informdcie pre Temomedac 20 mg tvrdé kapsuly
Pomocna latka hlinity lak oranzovej zlte (E 110) obsiahnuta v obale kapsuli moze vyvolat’ alergické
reakcie.

45 Liekové a iné interakcie
V samostatnej $tadii fazy I podavanie TMZ s ranitidinom neovplyvnilo mnozstvo absorbovaného

temozolomidu alebo expoziciu jeho aktivnemu metabolitu monometyl-triazenoimidazol —karboxamidu
(MTIC).



Podavanie TMZ s jedlom malo za nasledok pokles Cmax 0 33 % a pokles plochy pod krivkou (AUC)
09 %.

KedZe nie je mozné vylucit’, ze zmeny Cmax st klinicky signifikantné, Temomedac sa nema podavat’
s jedlom.

Na zaklade analyzy popula¢nej farmakokinetiky v Klinickych skusaniach fazy 11, nemenilo subezné
podavanie dexametazonu, prochlérperazinu, fenytoinu, karbamazepinu, ondasetrénu, antagonistov Ha-
receptorov alebo fenobarbitalu klirens TMZ. StibeZné podavanie s kyselinou valproovou sa spajalo

s malym, ale Statisticky vyznamnym, poklesom klirensu TMZ.

Nevykonali sa §tadie, ktoré by zist'ovali i¢inok TMZ na metabolizmus alebo eliminaciu inych liekov.
KedZe vsak TMZ nepodlieha metabolizmu v peéeni a vykazuje nizku vazbu na bielkoviny, je jeho

vplyv na farmakokinetiku inych liekov nepravdepodobny (pozri ¢ast’ 5.2).

Pouzitie TMZ v kombinacii s d’al$imi myelosupresivnymi latkami méze zvysit' pravdepodobnost’
myelosupresie.

Pediatrick& populacia

Interak¢né $tudie sa uskuto¢nili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su ziadne tdaje u gravidnych zien. V predklinickych $tadiach na potkanoch a krélikoch, ktoré
dostéavali 150 mg/m2 TMZ sa dokézala teratogenita a/alebo fetalna toxicita (pozri ¢ast’ 5.3).
Temomedac sa nema podavat’ gravidnym zenam. Ak sa musi uvazovat’ o pouziti po¢as gravidity,
pacientka musi byt oboznamena s moznym rizikom pre plod.

Laktacia

Nie je zname, ¢i sa TMZ vylucuje do l'udského mlieka; preto sa ma dojCenie pocas liecby TMZ
prerusit’.

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maju pouZivat’ G&innt antikoncepciu na zabranenie gravidity Kym uzivaju
TMZ a po dobu najmenej 6 mesiacov po dokonceni liecby.

Plodnost’ u muzov

TMZ moze mat’ genotoxické G¢inky. Preto maju muzi, ktori maju byt nim lie¢eni, pouZzivat’ uc¢inné
prostriedky na zabranenie pocatia a treba ich poucit’, aby nesplodili diet'a po dobu najmenej 3 mesiace
po uziti poslednej davky a aby sa este pred liecbou poradili 0 moznosti konzervacie spermii
zmrazenim, pretoze existuje moznost ireverzibilnej neplodnosti sposobenej liecbou TMZ.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

TMZ ma maly vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje vzhladom na tnavu
a somnolenciu (pozri ¢ast’ 4.8).



4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Skusenosti z klinického skuSania

U pacientov lie¢enych TMZ v klinickych skasaniach boli najcastejSie neziaduce reakcie
nauzea, vracanie, zapcha, anorexia, bolest’ hlavy, unava, zachvaty kf¢ov a vyrazka. Vicsina
hematologickych neziaducich reakcii sa hlasila ¢asto; frekvencia laboratornych nalezov stupna 3 - 4 je
uvedena po tabul'ke 4.

U pacientov s rekurentnym alebo progredujdcim glibmom dosahovali nauzea (43 %) a vracanie (36 %)
zvyc€ajne stupeni 1 alebo 2 (0 — 5 epizdd vracania za 24 hodin) a bud’ spontanne ustupili alebo boli
'ahko zvladnuté Standardnou antiemetickou lie¢bou. Incidencia silnej nauzey a vracania bola 4 %.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie pozorované v klinickych stadiach a hlasené pocas pouzivania po uvedeni
TMZ na trh s uvedené v tabul’ke 4. Tieto reakcie st zaradené v ramci tried organovych systémov
a frekvencie. Skupiny frekvencii st definované podl'a nasledovnej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10),
Casté (> 1/100, az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000, az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov). V rdmci jednotlivych skupin
frekvencii s neziaduce Gcinky usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.

Tabulka 4. Neziaduce reakcie u pacientov liecenych TMZ

Infekcie a ndkazy

Casté: infekcie, herpes zoster, faryngitida?, oralna kandidéza

Menej Casté: oportunne infekcie (vratane PCP), sepsa’, herpeticka
meningoencefalitida’, infekcia CMV, reaktivacia
infekcie vyvolanej CMV, reaktivacia infekcie vyvolanej
virusom hepatitidy B, herpes simplex, reaktivacia
infekcie, infekcia v rane, gastroenteritida®

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

Menej Casté: myelodysplasticky syndrom (MDS), sekundarne
malignity vratane myeloidnej leukémie

Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté: febrilna neutropénia, neutropénia, trombocytopenia,
lymfopénia, leukopénia, anémia
Menej Casté: dlhotrvajlica pancytopénia, aplasticka anémia’,

pancytopeénia, petechie

Poruchy imunitneho systému

Casté: alergicka reakcia
Menej Casté: anafylaxia
Poruchy endokrinného systému

Casté: Cushingoidny stav®
Menej Casté: diabetes insipidus
Poruchy metabolizmu a vyzivy

Vel'mi Casté: anorexia

Casté hyperglykémia

Menej Casté: hypokaliémia, zvysena hladina alkalickej fosfatazy




Tabulka 4. NezZiaduce reakcie u pacientov liecenych TMZ

Psychické poruchy

Casté: agitacia, strata pamati, depresia, tizkost’, zmétenost’,
insomnia

Menej Casté: porucha spravania, emo¢na labilita, halucinécie, apatia

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté: zachvaty kr¢ov, hemiparéza, afazia/dysfazia, bolest’ hlavy

Casté: ataxia, porucha rovnovahy, kognitivna porucha,

porucha koncentrécie, znizené vedomie, zavrat,
hypoestézia, porucha paméti, neurologicka porucha,
neuropatia®, parestézia, somnolencia, porucha re¢i,
porucha chuti, tras

Mengj Casté: status epilepticus, hemiplégia, extrapyramidalna
porucha, parosmia, nezvy¢ajna chddza, hyperestézia,
senzoricka porucha, nezvyc¢ajna koordinacia

Poruchy oka

Casté: hemianopia, rozmazané videnie, porucha zraku®,
vypadok v zornom poli, diplopia, bolest’ oka

Menej Casté: znizené zrakova ostrost’, suché oci

Poruchy ucha a labyrintu

Casté: hluchota, vertigo, tinitus, bolest’ ucha?

Menej Casté: porucha sluchu, zvysena citlivost’ na hluk, zapal

stredného ucha

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté: palpitacie

Poruchy ciev

Casté: krvacanie, pl'icna embolia, hlboka Zilova tromboza,
hypertenzia
Mengj Casté: mozgove krvacanie, s¢ervenenie, navaly tepla

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Casté: pneumonia, dyspnoe, sinusitida, bronchitida, kasel’,
infekcia hornych dychacich ciest

Menej ¢asté: zlyhanie dychania’, intersticialna
pneumonitida/pneumonitida, pl'acna fibréza, nosova
kongescia

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté: hnac¢ka, zapcha, nauzea, vracanie
Casté: stomatitida, bolest’ brucha", dyspepsia, dysfagia
Menej Casté: abdominalna distenzia, inkontinencia stolice,

gastrointestinalna porucha, hemoroidy, sucho v Ustach




Tabulka 4. NezZiaduce reakcie u pacientov liecenych TMZ

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Menej Casté:

zlyhanie pecene’, poskodenie pecene, hepatitida,
cholestaza, hyperbilirubinémia

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Vel'mi Casté:

vyrazka, alopécia

Casté:

erytém, suchd koza, pruritus

Menej Casté:

toxicka epidermélna nekrolyza, Stevensov-Johnsonov
syndrom, angioedém, multiformny erytém,
erytrodermia, exfoliacia koze, fotosenzitivna reakcia,
urtikaria, exantém, dermatitida, zvysené potenie,
nezvycajnd pigmentacia

Nezname:

liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi
(drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms, DRESS)

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Casté:

myopatia, svalova slabost’, artralgia, bolest’ chrbta,
muskuloskeletdlna bolest’, myalgia

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Casté:

zvysena frekvencia mocenia, inkontinencia moc¢u

Menej Casté:

dyzlria

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Menej Casté:

krvacanie z posvy, menoragia, amenorea, vaginitida,
bolest’ prsnika, impotencia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté:

Unava

Casté:

horacka, priznaky podobné chripke, asténia, nevol'nost,
bolest’, edém, periférny edém'

Menej Casté:

zhor$enie stavu, zimnica, opuch tvare, zmena farby
jazyka, sméd, porucha zuba

Laboratorne a funkéné vySetrenia

Casté:

zvySenie pecenovych enzymov!, znizenie telesnej
hmotnosti, zvySenie telesnej hmotnosti

Mene;j Casté:

zvysenie gamaglutamyltransferazy

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu

Casté: |

radiaéné poskodenieX

& yratane faryngitidy, nazofaryngealnej faryngitidy, streptokokovej faryngitidy

b vratane gastroenteritidy, virusovej gastroenteritidy

¢ vratane Cushingoidného stavu, Cushingovho syndrému

d yratane neuropatie, periférnej neuropatie, polyneuropatie, periférnej senzorickej neuropatie,

periférnej motorickej neuropatie
¢ vratane poruchy zraku, poruchy oka

Pvréatane hluchoty, bilateralnej hluchoty, neurosenzorickej hluchoty, unilateralnej hluchoty
9 vratane bolesti ucha, diskomfortu v uchu




Tabulka 4. NezZiaduce reakcie u pacientov liecenych TMZ

" vratane bolesti brucha, bolesti v dolnej Gasti brucha, bolesti v hornej ¢asti brucha,
abdominalneho diskomfortu

"vratane periférneho edému, periférneho opuchu

I yratane zvysenych vysledkov vySetrenia ¢innosti peéene, zvysenej hladiny
alaninaminotransferazy, zvySenej hladiny aspartataminotransferazy, zvysenej hladiny
pecenovych enzymov

K vréatane radia¢ného poskodenia, radia¢ného poskodenia koze

T vratane pripadov so smrtelnymi nasledkami

Novodiagnostikovany multiformny glioblastdm

Laboratorne vysledky

Pozorovala sa myelosupresia (neutropénia a trombocytopénia), znama ako davku limitujlca 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. stupna, vratane trombocytopenickych udalosti, sa pozorovali u 14 % pacientov, ktori dostavali
TMZ.

Rekurentny alebo progredujici maligny gliém

Laboratdrne vysledky

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

Pohlavie

e

cvv e

u 110 zien a 174 muzov. V prvom cykle lie¢by bol u zien v porovnani s muzmi vyssi vyskyt
neutropénie 4. stuptia (ANC < 0,5 x 10%1), 12 % vs. 5 %, a trombocytopénie 4. stupiia (< 20 x 10%1),
9 % vs. 3 %. V subore informacii od 400 jedincov s rekurentnym gliomom sa v prvom cykle lie¢by
objavila neutropénia 4. stupiia u 8 % zien v porovnani so 4 % muzov. V §tadii s 288 jedincami s
novodiagnostikovanym multiformnym glioblastomom sa v prvom cykle liecby objavila neutropénia
4. stupiia U 3 % zien v porovnani s 0 % muzov a trombocytopénia 4. stupiia u 1 % Zien v porovnani
s 0 % muzov.

Pediatrick& populacia

Perordlny 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. Bezpe¢nost TMZ u deti mladSich ako 3 roky sa nestanovila.

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na (pozri podrobnosti uvedené d’alej).




Statny tstav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie
Kvetna 11

SK-825 08 Bratislava

Tel: + 421 2 507 01 206
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlagivo na hlasenie podozrenia na neziaduci G¢inok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk
v Casti Bezpecnost’ liekov/Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky liekov
Formulér na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

49 Predavkovanie

U pacientov sa klinicky hodnotili davky 500, 750, 1 000 a 1 250 mg/m? (celkové davka na cyklus
pocas 5 dni). Toxicita limitujica davku bola hematologicka a tato sa hlésila pri vSetkych davkach, ale
predpoklada sa, ze bude zavaznejsia pri vyssich davkach. Jeden pacient sa predavkoval uzitim davky
10 000 mg (celkovéa davka v jednom cykle pocas 5 dni). Neziaduce reakcie hlasené pri tomto
predavkovani boli pancytopénia, pyrexia, multiorgdnové zlyhanie a smrt’. Existuji zdznamy o
pacientoch, ktori uzivali odporucant davku po dobu viac ako 5 dni liecby (az do 64 dni), pricCom
hlasené neziaduce udalosti zahtnali Gtlm kostnej drene s infekciou alebo bez nej, ktoré boli v
niektorych pripadoch zavazné a pretrvavali dlhsiu dobu a skongili sa smrtou. V pripade
predavkovania je potrebné hematologické vySetrenie. V pripade potreby sa maji vykonat' podporné
opatrenia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika - Iné alkyla¢né latky, ATC kod: LO1A X 03

Mechanizmus t¢inku

Temozolomid je triazén, ktory pri fyziologickom pH podlieha rychlej chemickej konverzii na aktivny
monometyl-triazenoimidazol-karboxamid (MTIC). Predpoklada sa, ze cytotoxicitu MTIC primarne
spdsobuje alkylécia na pozicii O° guaninu, spolu s d’aliou alkylaciou na pozicii N’. Cytotoxické lézie,

rww

Klinické u¢innost’ a bezpe¢nost’

Novodiagnostikovany multiformny glioblastém

Celkovo 573 pacientov bolo randomizovanych tak, aby dostavali bud’ TMZ + RT (n = 287), alebo RT
samotnu (n = 286). Pacienti v ramene TMZ + RT subezne dostavali TMZ (75 mg/m?) raz denne,
zatinajuc v prvy deft RT az do posledného diia RT, po dobu 42 dni (s maximom 49 dni). Potom
nasledovala monoterapia TMZ (150 — 200 mg/m?) 1. — 5. den pocas kazdého 28-diiového cyklu.
Liecba trvala az 6 cyklov a zacinalo sa s iou 4 tyzdne po ukonceni RT. Pacienti v kontrolnom ramene
dostavali len RT. Pocas RT a aj kombinovanej liecby TMZ sa vyzadovala profylaxia proti pneumonii
sposobenej Pneumocystis jirovecii (PCP).

TMZ sa podaval ako zachranna terapia vo faze sledovania po lie¢be 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 logrank p < 0,0001 v prospech ramena s TMZ. Odhadovana pravdepodobnost’ preZivania 2 alebo
viac rokov (26 % vs. 10 %) bola vyssia v ramene RT + TMZ. Stibezné pridanie TMZ k RT,


mailto:neziaduce.ucinky@sukl.sk
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s naslednou monoterapiou TMZ, pri lie¢be pacientov s novodiagnostikovanym multiformnym
glioblastomom preukazalo Statisticky vyznamné zlep$enie celkového preZivania (Overall Survival —
OS) v porovnani so samotnou RT (Obrazok 1).

ITT populacia: Celkové prezivanie
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Cas od randomizacie (mesiace)
Obréazok 1 Kaplan-Meierove krivky celkového preZivania (Intent to Treat — populacia, v ktorej bola
liecba zamyslana)
Vysledky zo sktisania 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 vsak, Ze by v tejto skupine pacientov boli pritomné neprijatelné rizika.

Rekurentny alebo progredujici maligny gliém

Udaje o klinickej u¢innosti u pacientov s multiformnym glioblastémom (Karnofského skore
[Karnofsky perfomance status — KPS] > 70), progredujicom alebo recidivujicom po chirurgickej
terapii a RT, st zalozené na dvoch klinickych skuSaniach s peroralnym TMZ. Jedno bolo
nekomparativne skusanie 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
sktisani bolo stanovit’ prezivanie bez progresie nadoru (progression free survival — PFS), definované
MRI zobrazenim alebo neurologickym zhorSenim. V nekomparativnom skusani 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
zobrazenti, bola 8 %.

V randomizovanom aktivne kontrolovanom klinickom skti§ani bolo 6-mesacné PFS signifikantne
dlhsie u TMZ nez u prokarbazinu (21 % oproti 8 %, chi-kvadrat p = 0,008) s medidnom 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 vyssi v ramene s TMZ (60 %) oproti ramenu s prokarbazinom
(44 %) (chi-kvadrat p = 0,019). U pacientov s predchadzajicou chemoterapiou bol zaznamenany
prinos u tych, ktorych KPS bolo > 80.



Udaje o ¢ase do zhorsenia neurologického stavu boli v prospech TMZ oproti prokarbazinu, takisto ako
udaje o ¢ase do zhorSenia celkového stavu (pokles na KPS na < 70 alebo pokles o najmenej 30 bodov).
Mediany ¢asov do progresie nadoru podla tychto ciel'ov 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 skusani fazy Il, v ktorom sa vyhodnocovala bezpe¢nost’
a ucinnost’ lieCby perordlnym TMZ u pacientov s anaplastickym astrocytomom pri prvom relapse,
bolo 6-mesa¢né PFS 46 %. Median PFS bol 5,4 mesiaca. Median celkového prezivania bol

14,6 mesiacov. V populacii pacientov, u ktorych bola liecba zamysl'ana (ITT) n = 162, bola, podl'a
zhodnotenia centralnym recenzentom, ¢astost’ odpovede 35 % (13 dosiahlo kompletnu remisiu a 43
parcialnu). Stabilné ochorenie sa hlésilo u 43 pacientov. 6-mesa¢né prezivanie bez prihody bolo v ITT
populdcii 44 % s medianom preZivania bez prihody 4,6 mesiacov, ¢o bolo podobné vysledkom
preZivania bez progresie. Vysledky G¢innosti boli podobné aj u populécie, ktora bola vhodna na
histologiu. Dosiahnutie radiologicky objektivnej odpovede alebo udrzania stavu bez progresie bolo
silne viazané s udrzanou alebo zlepSenou kvalitou Zivota.

Pediatrick& populacia

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

TMZ sa pri fyziologickom pH spontanne hydrolyzuje na primarne uéinné 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 t€¢innt alkyla¢nu zlozku. Predpoklada sa, Ze za cytotoxicitu
MTIC je primarne zodpovedna alkyldcia DNA, predovsetkym na poziciach O a N7 guaninu. V
zavislosti od AUC TMZ je expozicia MTIC ~ 2,4 % a expozicia AIC ~ 23 %. In vivo bol ti, MTIC
podobny ti», TMZ, a to 1,8 hod.

Absorpcia

Po peroralnom podani dospelym pacientom sa TMZ vstrebava rychlo a maximalne koncentracie sa
dosahujt uz za 20 minat po podani (priemerny ¢as medzi 0,5 a 1,5 hodinou). Po peroralnom podani
TMZ oznageného C, pocas 7 dni po podani, bola priemerna exkrécia **C stolicou 0,8 %, ¢o
poukazuje na jeho Uplna absorpciu.

Distribucia

TMZ vykazuje nizku vézbu na bielkoviny (10 % az 20 %), a preto sa neo¢akava jeho interakcia s
latkami, ktoré sa silne viazu na bielkoviny.

PET stadie u l'udi, ako aj predklinické tidaje ukazuji, Zze 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.

Eliminacia

Pol&as (ti2) v plazme je priblizne 1,8 hodin. Hlavnou cestou vylu¢ovania “C st obli¢ky. Po
peroralnom podani sa mo¢om vylaci priblizne 5 % az 10 % davky v nezmenenej forme v priebehu
24 hodin. Zvysok sa vyluci ako kyselina temozolomidova, 5-aminoimidazol-4-karboxamid (AIC)
alebo ako neidentifikované polarne metabolity.



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

Osobitné skupiny pacientov

Analyza popula¢nej 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.

Pediatricki pacienti mali vy$sie AUC ako dospeli pacienti; avSak maximalna tolerovana davka (MTD)
bola 1 000 mg/m?#/cyklus u deti aj u dospelych.

5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Vykonali sa jednocyklové (5- diiové podavanie, 23 dni bez liecby), 3- a 6-cyklové $tudie toxicity na
potkanoch a psoch. Toxicita sa primarne prejavila na kostnej dreni, lymforetikularnom systéme, testes
a gastrointestinalnom trakte. Vo vyssich davkach, ktoré boli letalne pre 60 % az 100 % testovanych
potkanov a psov, doslo ku degenerécii sietnice. Vacsina toxickych zmien sa ukazala byt
reverzibilnych, vynimkou boli neziaduce udalosti na muzsky reprodukény systém a degeneracia
sietnice. Ked'Ze sa vSak davky, ktoré zapri€inili 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 §tadii na potkanoch sa zaznamenali rozne 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 u¢inky TMZ,
pricom prvé nadory sa zjavuju v priebehu 3 mesiacov od zaciatku podavania. Tato doba latencie je
vel'mi kratka aj pre alkylacnt latku.

Testy chromozomovych aberécii Ames/salmonely a 'udskych lymfocytov z periférnej krvi (Human
Peripheral Blood Lymphocyte - HPBL) ukazali pozitivhu mutagénnu odpoved'.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

bezvoda laktoza

sodna sol’ karboxymetylskrobu typu A
koloidny oxid kremicity

kyselina vinna

kyselina stearova

Obal kapsuly

Zelatina
oxid titani¢ity (E 171)



Potlac

Temomedac 5 mg tvrdé kapsuly
Selak

propylénglykol

oxid titani¢ity (E 171)

zIty oxid zelezity (E 172)

hlinity lak indigokarminu (E 132)

Temomedac 20 mg tvrdé kapsuly
Selak

propylénglykol

oxid titanicity (E 171)

hlinity lak oranzovej Zlti (E 171)

Temomedac 100 mg tvrdé kapsuly
Selak

propylénglykol

¢erveny oxid Zelezity (E 172)

ZIty oxid Zelezity (E 172)

oxid titani¢ity (E 171)

Temomedac 140 mg tvrdé kapsuly
Selak

propylénglykol

hlinity lak indigokarminu (E 132)

Temomedac 180 mg tvrdé kapsuly
Selak

propylénglykol

cerveny oxid zelezity (E 172)

Temomedac 250 mg tvrdé kapsuly
Selak

propylénglykol

Cierny oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujacej 30 °C.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
FTasu udrziavajte dokladne uzatvorenu.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Frlasa z jantarového skla s polypropylénovym vieckom bezpednym pred det'mi obsahujica 5 alebo
20 tvrdych kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.



6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Kapsuly sa nesmu otvarat’. Ak je kapsula poskodena, musite zabranit’ kontaktu praskového obsahu
s kozou alebo sliznicou. Ak sa Temomedac dostane do kontaktu s kozou alebo sliznicou, okamzite

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

Pacientov treba poucit’, aby kapsuly uchovavali mimo dohl'adu a dosahu deti, najlepsie v uzamknutej
skrini. Ndhodné prehltnutie méze byt’ pre deti smrtel'né.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.
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