Sp. zn. sukls323535/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Temozolomide Glenmark 20 mg tvrdé tobolky

Temozolomide Glenmark 100 mg tvrdé tobolky
Temozolomide Glenmark 140 mg tvrdé tobolky
Temozolomide Glenmark 180 mg tvrdé tobolky
Temozolomide Glenmark 250 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 20 mg.

Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 100 mg.
Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 140 mg.
Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 180 mg.
Jedna tvrda tobolka obsahuje temozolomidum 250 mg.

Pomocné latky se zndamym ucinkem:

Jedna 20 mg tvrda tobolka obsahuje 384,3 mg laktozy.
Jedna 100 mg tvrda tobolka obsahuje 61,7 mg laktdzy.
Jedna 140 mg tvrda tobolka obsahuje 86,4 mg laktozy.
Jedna 180 mg tvrda tobolka obsahuje 111,1 mg laktozy.
Jedna 250 mg tvrda tobolka obsahuje 154,3 mg laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Temozolomide Glenmark 20 mg: tvrdé zelatinové tobolky velikosti 0 maji oranzové
neprihledné vicko a bilé nepriihledné télo s oznacenim ,,20% vytiSténym cernym inkoustem
na téle tobolky.

Temozolomide Glenmark 100 mg: tvrdé Zelatinové tobolky velikosti 0 maji fialové
neprihledné vicko a bilé neprithledné télo s oznacenim ,,100* vytiSténym cernym inkoustem
na téle tobolky.

Temozolomide Glenmark 140 mg: tvrdé Zelatinové tobolky velikosti 0 maji modré
neprithledné vicko a bilé nepriihledné télo s oznacenim ,,140% vytiSténym Cernym inkoustem
na téle tobolky.

Temozolomide Glenmark 180 mg: tvrdé Zelatinové tobolky velikosti 0 maji ¢okoladoveé

hnédé neprihledné vicko a bilé neprihledné télo s oznaCenim ,,180% vytiSténym cCernym
inkoustem na téle tobolky.
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Temozolomide Glenmark 250 mg: tvrdé Zelatinové tobolky velikosti 0 maji bilé neprtihledné
vicko a bilé neprithledné télo s oznacenim ,,250“ vytiSténym Cernym inkoustem na téle
tobolky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Temozolomide Glenmark, tvrdé tobolky, je uréen k 1€¢bé¢:
e dospelych pacientl s nove diagnostikovanym multiformnim glioblastomem soubézné
s radioterapii (RT) a nasledné jako monoterapeuticka 1écba.
e d¢ti ve véku od tfi let, dospivajicich a dospélych pacientli s malignim gliomem, jako je
multiformni glioblastom nebo anaplasticky astrocytom, u nichz se po standardni 1€cbé
projevuji rekurence nebo progrese.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Temozolomide Glenmark, tvrdé tobolky, smi byt pfedepisovan vyhradné Iékafem se
zkuSenostmi s onkologickou 1é¢bou mozkovych nadord.

Muze se podavat antiemeticka 1écba (viz bod 4.4).

Dévkovani

Dospéli pacienti s nové diagnostikovanym multiformnim glioblastomem

Temozolomide Glenmark, tvrdé tobolky, je podavan v kombinaci s fokalni radioterapii (faze

soubézné 1é¢by) s naslednymi az 6 cykly monoterapie temozolomidem (TMZ)
(monoterapeuticka faze).

Faze soubézné léchy
TMZ se podavéa peroralné v davce 75 mg/m? denné po dobu 42 dnii soub&né s fokalni
radioterapii (60 Gy podano ve 30 frakcich). SniZovani davek se nedoporucuje, ale kazdy
tyden by se mélo rozhodnout o pozdrzeni nebo pieruSeni podavani TMZ podle kritérii
hematologické a nehematologické toxicity. Poddvani TMZ mize pokracovat po celou dobu
42 dnti soubézné faze (az do 49 dni), jestlize jsou splnény vSechny nasledujici podminky:

e absolutni pocet neutrofiléi (ANC) > 1,5 x 1091,

e pocet trombocyti > 100 x 1091,

e common toxicity criteria (CTC) nehematologické toxicity < stupen 1 (s vyjimkou

alopecie, nauzey a zvraceni).

Béhem 1€¢by by se mél kazdy tyden vysetiit celkovy krevni obraz. Podavani TMZ by mélo
byt béhem faze soubézné 1€cby docasné pieruseno nebo trvale ukonceno podle kritérii
hematologické a nehematologické toxicity, jak je uvedeno v Tabulce 1.

‘ Tabulka 1. Preruseni nebo ukonceni podavani TMZ behem soubézné lécby ‘
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radioterapii a TMZ

Toxicita TMZ pieruseni? TMZ ukonceni
Absolutni pocet neutrofild | >0,5a<1,5x10% | <0,5x 10%I
Pocet trombocytl >10a<100x10% |<10x10%I
CTC nehematologicka CTC stupen 2 CTC stupen 3 nebo 4
toxicita (s vyjimkou
alopecie, nauzey, zvraceni)

a: Lécba se soubézné podavanym TMZ muize pokracovat, jestlize jsou splnény vSechny nasledujici podminky: absolutni
pocet neutrofild > 1,5 x 109/1; pocet trombocyta > 100 x 109/I; CTC nehematologicka toxicita < stupeni 1 (s vyjimkou
alopecie, nauzey, zvraceni).

Monoterapeuticka faze

Ctyfi tydny po ukonlené soubézné fizi TMZ + RT se TMZ podava az v 6 cyklech
monoterapeutické 1é¢by. Davka Cyklu 1 (monoterapie) je 150 mg/m? jednou denné po dobu 5
dni, nasledovana 23 dny bez 1é¢by. Na zacatku Cyklu 2 je ddvka zvysSena na 200 mg/m?,
jestlize CTC nehematologicka toxicita pro Cyklus 1 je stupenn < 2 (s vyjimkou alopecie,
nauzey a zvraceni), absolutni pocet neutrofili (ANC) je > 1,5 x 10%1 a pocet trombocytli je >
100 x 10%1. Jestlize neni davka zvysena v Cyklu 2, nemélo by byt zvyseni provadéno v
naslednych cyklech. Je-li jednou zvysena, ziistdva davka 200 mg/m? na den pro prvnich 5 dni
kazdého nasledujiciho cyklu s vyjimkou vzniku toxicity. SniZeni davky a ukonceni podavani
v prub&hu monoterapeutické faze by se melo provadét podle Tabulek 2 a 3.

V prub¢hu 1é¢by by mél byt ve dni 22 (21 dnti po prvni davece TMZ) vySetien celkovy krevni
obraz. Davka by méla byt redukovéana nebo podavani piipravku ukonceno podle Tabulky 3.

Tabulka 2. Urovné davky TMZ pro monoterapeutickou lécbu

Uroveti davky TMZ davka Poznamky
(mg/m?/den)
-1 100 Redukce kvili pfedchozi toxicité
0 150 Davka béhem Cyklu 1
1 200 Davka béhem Cykli 2-6 pti absenci
toxicity

Tabulka 3. Snizeni davky nebo ukonceni podavani TMZ behem
monoterapeutické lécby

Toxicita Redukce TMZ 0 1 Ukonceni TMZ
uroven davky®
Absolutni pocet neutrofil <1,0x 109 Viz poznamka pod
arou®
Pocet trombocytt <50 x 10%I Viz poznamka pod
arou®
CTC nehematologicka CTC stupeni 3 CTC stupe 4°
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toxicita (s vyjimkou alopecie,
nauzey, zvraceni)
a: Urovné davky TMZ jsou uvedeny v Tabulce 2.
b: TMZ se ukongi, jestlize:

e  vysledkem tirovné davky -1 (100 mg/m2) je stale neakceptovatelna toxicita,

e jestlize se po redukci davky znovu objevi stejny stupein 3 nehematologické toxicity (s vyjimkou alopecie, nauzey,
zvracent).

Dospéli pacienti a déti ve véku 3 let nebo starsi s rekurentnim nebo progredujicim malignim

gliomem:

Lécebny cyklus zahrnuje 28 dnti. U pacienttl, ktefi dosud nebyli 1é€eni chemoterapii, se TMZ
podava peroralné v davce 200 mg/m? jedenkrat denné po dobu prvnich 5 dnd s naslednym
prerusenim 1é¢by po dobu 23 dnt (celkem 28 dnli). U nemocnych, ktefi jiz diive prodé€lali
chemoterapii, ¢ini zahajovaci davka 150 mg/m? jedenkrat denné, ktera se pak ve druhém
cyklu zvysuje na 200 mg/m? jedenkrat denné po dobu 5 dnii, pokud nejsou piitomny znamky
hematotoxicity (viz bod 4.4).

Zvlastni skupiny pacientu

Pediatricka populace

U déti ve véku 3 let nebo starSich by se m¢l TMZ pouzivat pouze pro 1é¢bu rekurentniho nebo
progredujiciho maligniho gliomu. ZkuSenosti u téchto déti jsou velmi omezené (viz body 4.4
a5.1). Bezpecnost a u¢innost TMZ u déti ve véku do 3 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Pacienti s poruchou funkce jater ¢i ledvin

Farmakokinetika TMZ je u pacientti s normalni jaterni funkci a s mirnou nebo stfedné tézkou
jaterni dysfunkci srovnatelnd. Udaje o podani TMZ u pacientl s tézkou jaterni dysfunkci
(Ttida C podle Childovy klasifikace) ani s dysfunkci ledvin nejsou k dispozici. Vzhledem
K uvedenym farmakokinetickym vlastnostem TMZ je vSak pravdépodobné, Ze ani u
nemocnych s téZkou jaterni dysfunkci nebo dysfunkci ledvin kteréhokoli stupné neni

snizovani jeho davek nutné. Pii podavani TMZ témto nemocnym je vSak nutnd zvySend
opatrnost.

Starsi pacienti
Z populacni analyzy farmakokinetiky u pacienti ve véku 19-78 let vyplyva, ze clearance

TMZ neni ovliviiovana v€kem. Nicméné se zdd, ze starSi pacienti (ve v€ku > 70 let) maji
vys$i riziko vzniku neutropenie a trombocytopenie (viz bod 4.4).

Zpusob podani
Temozolomide Glenmark tvrdé tobolky by mél byt podavan nala¢no.

Tobolky se museji polykat vcelku a zapijet sklenici vody a nesméji se otevirat nebo kousat.
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Pokud se po podani davky dostavi zvraceni, neméla by byt dalsi davka podana tentyz den.
4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Hypersenzitivita na dakarbazin (DTIC).
Teézka myelosuprese (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Oportunni infekce a reaktivace infekci

Béhem 1é¢by pomoci TMZ byly pozorovéany oportunni infekce (jako je pneumonie zplisobena
Pneumocystis jirovecii) a reaktivace infekci (jako jsou HBV, CMV) (viz bod 4.8).

Herpetickd meningoencefalitida

Po uvedeni piipravku na trh byla u pacienti lécenych temozolomidem v kombinaci s
radioterapii, a to i1 v piipadech soubé&zného podavani steroidii, pozorovana herpeticka
meningoencefalitida (v¢etné fatalnich pripadl).

Pneumonie vyvoland Pneumocystis jiroveci

U pacientd, ktefi dostdvali soubézné TMZ a RT v pilotni studii s prodlouzenym
harmonogramem 42 dnli, bylo zjisténo zvysSené riziko vzniku pneumonie zpusobené
Pneumocystis jiroveci (PCP). Proto je nutna profylaxe PCP u vSech pacienti, kteti dostavaji
soubézné¢ TMZ a RT po dobu 42 denniho rezimu (maximalné 49 dnli) bez ohledu na pocet
lymfocytl. Jestlize se objevi lymfopenie, je tieba pokracovat v profylaxi, dokud se neobnovi
stupenl lymfopenie < 1.

Vyskyt PCP miize byt vyssi, kdyz je TMZ podavan béhem del§iho dévkovaciho rezimu.
Nicméné vSichni pacienti, kteti dostavaji TMZ, zvlast€ pacienti dostavajici steroidy, by méli
byt peclivé sledovani pro vznik PCP, bez ohledu na rezim. U pacientll uzivajicich TMZ,
zvlasté v kombinaci s dexamethasonem nebo jinymi steroidy, byly hlaSeny piipady fatalniho
respiracniho selhani.

HBV

Byla hlaSena hepatitida zplisobena reaktivaci viru hepatitidy B (HBV), v nékterych ptipadech
vedouci ke smrti. Pfed zahajenim 1é€by pacientl s pozitivni sérologii na hepatitidu B (vcetné
téch s aktivnim onemocnénim) je nezbytnd konzultace s odborniky na onemocnéni jater.
Béhem 1éCby musi byt pacienti nalezité monitorovani a vedeni.

Hepatotoxicita

U pacientt lécenych TMZ bylo hlaSeno poskozeni jater, véetné fatalniho selhani jater (viz bod
4.8). Pred zahijenim 1écby je nutno provést testy jaternich funkci. Pokud jsou vysledky
abnormalni, musi 1ékaf pfed zahajenim lécby temozolomidem vyhodnotit pomér piinost a
rizik, v€etné potencidlu k fatdlnimu selhani jater. U pacientli se 42dennim 1é¢ebnym cyklem
se musi testy jaternich funkci opakovat uprostied tohoto cyklu. Pro vSechny pacienty plati, ze
jaterni funkce je nutno zkontrolovat po kazdém lécebném cyklu. U pacientli s vyraznymi
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abnormalitami jaternich funkci musi 1ékat vyhodnotit pomér ptinost a rizik vyplyvajicich z
pokracovani v 1€cbe. Jaterni toxicita se mize objevit nékolik nebo i1 vice tydni po posledni
1écbeé temozolomidem.

Malignity

Byly téz velmi vzacné hlaSeny piipady myelodysplastického syndromu a sekundarnich
malignit, v¢etné myeloidni leukemie (viz bod 4.8).

Antiemeticka 1é¢ba

Nauzea a zvraceni jsou velmi Casto spojené¢ s TMZ. Pted nebo po podani TMZ se muze
podavat antiemeticka 1écba.

Dospéli pacienti s nové diagnostikovanym multiformnim glioblastomem

Antiemetickd profylaxe se doporuCuje pred pocatecni davkou soubézné faze a velmi
doporucuje béhem monoterapeutické faze.

Pacienti s rekurentnim nebo progredujicim malignim gliomem

Antiemetika mize byt tfeba podat pacientliim, u nichz v pfedchozich lé¢ebnych cyklech doslo
Kk téZz§imu zvraceni (stupeni 3 nebo 4).

Laboratorni parametry

U pacienti 1écenych TMZ muze dojit k myelosupresi, véetné dlouhotrvajici pancytopenie,
kterd miize vést k aplastické anémii, jez v n€kterych ptipadech skoncila fatalné. V nékterych
pripadech soubézna expozice 1éCivym piipravkiim spojenych s vyskytem aplastické anémie,
zahrnujici karbamazepin, fenytoin a sulfamethoxazol/trimethoprim, hodnoceni komplikuje.
Pied zahdjenim podéavani 1€ku by mély byt splnény nasledujici laboratorni parametry: ANC >
1,5 x 10%1 a pocet trombocyti > 100 x 10%1. Kompletni krevni obraz je tfeba vysetfit ve 22.
dni (21 dnt po podani 1. davky) nebo v priabéhu 48 hodin po tomto dni, a pak v tydennich
intervalech do té doby, dokud neni ANC > 1,5 x 10%1 a pocet trombocyti > 100 x 10%I.
Jestlize v pribéhu kteréhokoli cyklu poklesne ANC na < 1,0 x 10%1 nebo poéet trombocyti na
< 50 x 10%1, m4 byt v nasledném cyklu davka o jeden stupefi snizena (viz bod 4.2). Jednotlivé
stupné2 davky ¢ini 100 mg/m?, 150 mg/m? a 200 mg/m?. Nejnizsi doporuéena davka je 100
mg/m?<.

Pediatricka populace

S podavanim TMZ détem ve veéku niz$im nez 3 roky nejsou dosud zadné klinické zkusenosti.
U starSich déti a dospivajicich jsou zkuSenosti velmi omezené (viz body 4.2 a 5.1).

Starsi pacienti (ve véku > 70 let)

U starSich pacientli je ve srovnani s mladSimi osobami pravdépodobné vyssi riziko
neutropenie a trombocytopenie. VVzhledem k tomu je pii podavani TMZ ve vys$im véku nutna
zvysena opatrnost.
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Pacientky

Zeny ve fertilnim v€ku musi pouzivat t¢innou antikoncepci k zabranéni otéhotnéni v pribéhu
uzivani TMZ a po dobu nejméné¢ 6 mésict od ukonceni 1écby.

Pacienti muzZského pohlavi

Muzi 1é¢eni TMZ maji byt upozornéni, aby se nejméné 3 mésice od uziti posledni davky
nestali otci a aby se pred zahajenim 1é¢by informovali 0 moznosti kryokonzervace spermatu
(viz bod 4.6).

Laktoza

Tento 1éCivy piipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi€nymi problémy
s intoleranci galaktozy, Gplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy
nemaji tento ptipravek uzivat.

Sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Podévani TMZ spolu s ranitidinem nemélo v oddélené studii faze I za nasledek zadné zmény
rozsahu absorpce temozolomidu nebo expozice jeho aktivnimu metabolitu monomethyl-
triazenoimidazolkarboxamidu (MTIC).

Podavani TMZ spolu s jidlem vedlo k poklesu Cmax 0 33 % a zmenSeni plochy pod kiivkou
koncentrace (AUC) 0 9 %. Protoze nelze vyloucit, ze zména Cmax muze byt klinicky
vyznamna, nema se Temozolomide Glenmark podavat soucasné s jidlem.

Vysledky analyzy populacni farmakokinetiky ve II. fazi klinickych studii prokazuji, Ze nebyla
clearance TMZ ovlivnéna soucasnym podanim dexamethasonu, prochlorperazinu, fenytoinu,
karbamazepinu, ondansetronu, antagonistl H2 receptori nebo fenobarbitalu. Soucasné
podavani Kkyseliny valproové bylo spojeno s malym, nicméné statisticky vyznamnym
poklesem clearance TMZ. Dosud nebyly provedeny zadné studie, které by hodnotily ucinek
TMZ na metabolismus nebo eliminaci jinych 1ékd. Nicméné vzhledem k tomu, ze TMZ
neprochdzi pfeménou v jatrech a na plazmatické bilkoviny se vaZe jen v malé mife, je malo
pravdépodobné, ze by ovliviioval farmakokinetiku jinych 1é¢ivych ptipravki (viz bod 5.2).

V kombinaci s jinymi myelosupresivnimi latkami mize TMZ zvysit pravdépodobnost
myelosuprese.

Pediatrickd populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospé€lych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
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Adekvatni udaje o podavani l€éku té¢hotnym Zendm nejsou k dispozici. V preklinickych
studiich u potkanti a kralik@i, ktefi TMZ dostavali v davce 150 mg/m?, byly prokizany
teratogenni a/nebo toxické ucinky na plod (viz bod 5.3). Temozolomide Glenmark tvrdé
tobolky nema byt podavan t¢hotnym zenam. Pokud je pfece jen nutno zvazit pouziti béhem
téhotenstvi, je tfeba pacientku seznamit s potencialnim rizikem pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se TMZ vylucuje do mateiského mléka; kojeni se proto ma po dobu 1écby
TMZ pfterusit.

Zeny ve fertilnim v&ku

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat G¢innou antikoncepci k zabranéni ot€¢hotnéni v prabéhu
uzivani TMZ a po dobu nejméné 6 mésicti od ukonceni 1écby.

Muzska fertilita

TMZ miize mit genotoxické ucinky. Proto maji muzi lé¢eni temozolomidem pouzivat u¢innou
antikoncepci a maji byt pouceni, aby nejméné 3 mésice od uziti posledni davky nepocali dite,
a naopak se doporucuje, vzhledem k moznosti ireverzibilni infertilit¢ po 1écbé TMZ, jesté
pfed jejim zahdjenim konzultovat s Iékafem moznost kryokonzervace ptfedem odebranych
spermii.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

TMZ mé maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje v diisledku tnavy a ospalosti
(viz bod 4.8.).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

ZkuSenosti z klinickych hodnoceni

V klinickych studiich u pacientil 1é¢enych TMZ byly nej€astéjsimi nezadoucimi ucinky
nauzea, zvraceni, zacpa, anorexie, bolest hlavy, inava, kiece a vyrazka. VétSina
hematologickych nezadoucich tc¢inki byla hldSena s Cetnosti Casté; frekvence laboratornich
nalezd stupné 3-4 je uvedena za tabulkou 4.

U pacientu s rekurentnim nebo progresivnim gliomem byly nauzea (43 %) a zvraceni (36 %)
obvykle stupné 1 nebo 2 (0-5 epizod zvraceni béhem 24 hodin) a odeznély bud’ spontanné,
nebo byly snadno zvladnuty standardni antiemetickou 1écbou. Incidence zavazné nauzey a
zvraceni byla 4 %.

Tabulkovy seznam nezddoucich ucinka
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Nezéadouci ucinky pozorované v klinickych studiich a hlaSené z post-marketingového uzivani
TMZ jsou uvedeny v tabulce 4. Tyto uc¢inky jsou klasifikovany podle organovych systémi a
Cetnosti. Zatrazeni do skupin Cetnosti se provadi podle nasledujiciho pravidla: velmi casté (>
1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az <
1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé
skuping Cetnosti jsou nezddouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 4. Nezadouci ucinky u pacientii lécenych temozolomidem

Infekce a infestace

Casté: Infekce, herpes zoster, faryngitida®, oralni
kandidoza
Méné Casté: Oportunni infekce (véetng PCP), sepse,

herpeticka meningoencefalitita®, infekce
CMV, reaktivace CMV, virus hepatitidy BT,
herpes simplex, reaktivace infekce, infekce
rany, gastroenteritida®

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené

Mén¢ Casté: Myelodysplasticky syndrom (MDS),
sekundarni malignity, v€etn¢ myeloidni
leukemie

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: Febrilni neutropenie, neutropenie,
trombocytopenie, lymfopenie, leukopenie,
anémie

Méng Casté: Dlouhotrvajici pancytopenie, aplasticka

anémie’, pancytopenie, petechie

Poruchy imunitniho systému

Casté: Alergicka reakce
M¢én¢ Casté: Anafylaxe
Endokrinni poruchy

Casté: Cushingoid®
Méng¢ Casté: Diabetes insipidus

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi Casté: Anorexie
Casté: Hyperglykemie
Mén¢ Casté: Hypokalemie, zvyseni alkalické fosfatazy

Psychiatrické poruchy

Casté: Agitovanost, amnézie, deprese, tizkost,
Zmatenost, nespavost

Méng¢ Casté: Poruchy chovéani, emocni labilita,
halucinace, apatie

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: KieCe, hemiparéza, afazie/dysfazie, bolest
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hlavy

Casté:

Ataxie, porucha rovnovahy, porucha
kognice, porucha koncentrace, porucha
védomi, zavrat, hypestézie, porucha paméti,
neurologicka porucha, neuropatie?,
parestézie, somnolence, porucha feci,
porucha chuti, ties

Méne cCasté:

Status epilepticus, hemiplegie,
extrapyramidové poruchy, parosmie,
abnormalni chiize, hyperestézie, smyslova
porucha, abnormalni koordinace

Poruchy oka

Casté:

Hemianopsie, rozmazané vidéni, porucha
zraku®, defekt zorného pole, diplopie, bolest
oka

Méneé Casté:

SniZena ostrost vidéni, suché oci

Poruchy ucha a labyrintu

Casté:

HIluchota, vertigo, tinitus, bolest ucha?

Méné Casté:

Porucha sluchu, hyperakuze, otitis media

Srdeéni poruchy

Méné¢ Casté:

Palpitace

Cévni poruchy

Casté:

Hemoragie, plicni embolie, hluboka Zilni
trombéza, hypertenze

Méneé Casté:

Cerebralni hemoragie, zrudnuti, navaly
horka

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté:

Pneumonie, dyspnoe, sinusitida,
bronchitida, kaSel, infekce hornich cest
dychacich

Méné¢ Casté:

Respiraéni selhani’, intersticialni
pneumonie/pneumonie, plicni fibréza, nosni
kongesce

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté:

Prijem, zacpa, nauzea, zvraceni

Casté:

Stomatitida, bolest biicha", dyspepsie,
dysfagie

Méneé Casté:

Abdominalni distenze, fekalni inkontinence,
gastrointestinalni porucha, hemoroidy,
sucho v tstech

Poruchy jater a Zlucovych cest

Méné Casté:

Selhani jater?, poskozeni jater, hepatitida,
cholestaza, hyperbilirubinemie
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Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi Casté:

Vyréazka, alopecie

Casté:

Erytém, suché kiize, pruritus

Méne cCasté:

Toxicka epidermalni nekrolyza, Stevens-
Johnsoniiv syndrom, angioedém,
multiformni erytém, erytrodermie,
exfoliace kize, fotosenzitivni reakce,
urtikarie, exantém, dermatitida, zvySené
poceni, abnormalni pigmentace

Neni znamo:

Lékova reakce s eozinofilii a systémovymi
piiznaky (DRESS)

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté:

Myopatie, svalova slabost, artralgie, bolest
zad, muskuloskeletalni bolest, myalgie

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Casté:

Casté modeni, mo¢ova inkontinence

Méneé cCasté:

Dysurie

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Méné Casté:

Vagindlni hemoragie, menoragie, amenorea,
vaginitida, bolest prsou, impotence

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté:

Unava

Casté:

Horecka, ptiznaky podobné chfipce, astenie,
malatnost, bolest, edém, periferni edém'

Méneé Casté:

Zhorseni stavu, rigor, edém obli¢eje, zména
barvy jazyka, zizen, potize se zuby

Vysetireni

Casté:

Zvysené hodnoty jaternich enzymt, zvyseni
télesné hmotnosti, snizeni té€lesné hmotnosti

Méné¢ Casté:

Zvyseni gama-glutamyltransferazy

Poranéni, otravy a proceduralni komplikac

¢

Casté:

Radia¢ni poskozeni¥

@ Zahrnuje faryngitidu, nazofaryngealni faryngitidu, streptokokovou faryngitidu

b Zahrnuje gastroenteritidu, virovou gastroenteritidu
¢ Zahrnuje cushingoid, Cushingiiv syndrom

d Zahrnuje neuropatii, periferni neuropatii, polyneuropatii, periferni senzorickou neuropatii, periferni motorickou neuropatii

€ Zahrnuje zrakové postizeni, poruchu oka

fZahrmuje hluchotu, bilateralni hluchotu, neurosenzorickou hluchotu, unilateralni hluchotu

9 Zahrnuje bolest ucha, usni diskomfort

h Zahrnuje bolest bficha, bolest spodni &asti bficha, bolest horni ¢4sti bricha, abdominalni diskomfort

i Zahrnuje periferni edém, periferni otok

I Zahrnuje zvysené vysledky jaternich funkci, zvy3eni alaninaminotransferazy, zvy3eni aspartitaminotransferdzy, zvyseni

jaternich enzymu
k Zahrnuje radiaéni poskozeni, radia¢ni poskozeni kiize
T Zahrnuji ptipady s fatdlnimi nasledky

Nové diagnostikovany multiformni glioblastom
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Laboratorni vysledky

Byla zjisténa myelosuprese (neutropenie a trombocytopenie), kterd je znamou toxicitou
limitujici davku vétSiny cytotoxickych latek vcetné TMZ. Kdyz byly zkombinovany
abnormality laboratornich testi a nezadouci uUc¢inky v soubéznych a monoterapeutickych
fazich 1écby, byly pozorovany u 8 % pacientii abnormality neutrofildi stupen 3 nebo stupeii 4,
vcetné neutropenickych ptipadia. Stupent 3 nebo stupeil 4 abnormalit trombocytil, véetné
trombocytopenickych ptipadl, byl pozorovan u 14 % pacientt, ktefi dostavali TMZ.

Rekurentni nebo progredujici maligni gliom

Laboratorni vysledky

Trombocytopenie a neutropenie stupné¢ 3 nebo 4 byly zaznamenany u 19 %, resp. 17 %
pacientli lé¢enych pro maligni gliom. K hospitalizaci a/nebo pteruSeni lécby TMZ vedly v 8
%, resp. 4 % pripadi. Myelosuprese byla piedvidatelnd (obvykle k ni doslo béhem n¢kolika
prvnich cykli, s nadirem mezi 21. dnem a 28. dnem) a Uprava k normé byla rychla, obvykle v
prabéhu 1 — 2 tydnt. Kumulace myelosupresivnich ucinki prokadzana nebyla. Pritomnost
trombocytopenie mlize zvysit riziko krvaceni a pfitomnost neutropenie nebo leukopenie miize
zvysit riziko infekce.

Pohlavi

Do analyzy populacni farmakokinetiky zalozené na zkusenostech z klinického hodnoceni bylo
zahrnuto 101 zen a 169 muzi, u kterych byla dostupna méfeni nadiru neutrofili, a 110 Zen a
174 muzl, u kterych byla dostupna méfeni nadiru trombocytl. U Zen bylo ve srovndni s muzi
v prvnim cyklu terapie zaznamenano vice neutropenii stupné 4 (ANC< 0,5 x 10%1), 12 % vs 5
%, a trombocytopenii (< 20 x 10%/1), 9 % vs 3 %. V souboru dat od 400 jedincti s rekurentnim
gliomem se v prvnim cyklu terapie objevila neutropenie stupné 4 u 8 % zen vs 4 % muzi a
trombocytopenie stupné 4 u 8 % zen vsS 3 % muzd. Ve studii s 288 jedinci s noveé
diagnostikovanym multiformnim glioblastomem se v prvnim cyklu terapie vyskytla
neutropenie stupné 4 u 3 % Zen vs 0 % muZzl a trombocytopenie stupné 4 u 1 % Zen vs 0 %
muzd.

Pediatricka populace

Peroralni TMZ byl hodnocen u détskych pacientti (ve v€ku 3-18 let) s rekurentnim gliomem
mozkového kmene nebo rekurentnim astrocytomem vysokého stupné v rezimu denniho
podavani po dobu 5 dnt kazdych 28 dnti. Ackoliv jsou udaje omezené, tolerance u déti se
ocekava byt podobna jako u dospélych. Bezpetnost TMZ u déti ve véku do 3 let nebyla
stanovena.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hla8eni podezieni na nezddouci G€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziluje
to pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlésili podezieni na neZadouci ucinky prostfednictvim: Statni ustav pro
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kontrolu 1é¢iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10; webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-
nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Klinicky byly u pacienti oveéfeny davky 500, 750, 1 000, a 1 250 mg/m2 (celkova davka za
Sdenni cyklus). Toxicita limitujici davku byla toxicita hematologickd a byla pozorovana u
doslo k predavkovani, kdyz uzil davku 10 000 mg (celkova davka béhem jednoho 5denniho
cyklu), nezadouci ucinky hlasené v tomto piipadé byly pancytopenie, pyrexie, multiorganové
selhani a umrti. Byly popsany pfipady, kdy pacienti doporuc¢enou davku uzivali po dobu delsi
nez 5 dnti (az 64 dnti) s hlaSenymi nezddoucimi piihodami vcetné suprese kostni dien¢ s nebo
bez rozvoje infekce, v nekterych ptipadech zavazné, dlouhotrvajici a vedouci k umrti. V
piipadé predavkovani je nezbytné hematologické zhodnoceni. Podle potieby ma byt zajisténa
podptrna lécba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika - jiné alkylaéni latky.
ATC kéd: LO1AX03

Mechanismus ucinku

Temozolomid je triazen, ktery za fyziologické hodnoty pH prochazi rychlou chemickou
konverzi na aktivni monomethyl-triazenoimidazol-karboxamid (MTIC). Piedpoklada se, ze
cytotoxické uinky MTIC jsou primarné dusledkem alkylace na O6 pozici guaninu, s
naslednou alkylaci rovnéz na pozici N7. Nasledné vznikajici cytotoxické léze jsou
vysvétlovany nejspiSe aberantni reparaci methylovaného zbytku.

Klinickéa uéinnost a bezpeénost

Nové diagnostikovany multiformni glioblastom

Celkem 573 pacientil bylo randomizovano do skupin dostavajicich bud’ TMZ + RT (n=287)
nebo RT samotnou (n=286). Pacienti ve vétvi TMZ + RT dostavali soubézné TMZ (75
mg/m?) jednou denné& od prvniho az do posledniho dne RT po dobu 42 dnii (maximalné 49
dni). Pak nasledovala monoterapie TMZ (150 — 200 mg/m?) ve dnech 1-5 kazdého 28denniho
cyklu, az v 6 cyklech, zac¢inajici 4 tydny po ukonceni RT. Pacienti v kontrolni vétvi dostavali
pouze RT. Béhem RT a soubézné TMZ terapie byla nutna profylaxe pneumonie Pneumocystis
jiroveci (PCP). TMZ byl podavan jako zachranna terapie v nasledné fazi 161 pacientim z 282
(57 %) ve vétvi dostavajici pouze RT a 62 pacientim z 277 (22 %) ve vétvi dostavajici TMZ
+RT.

Pomér rizika (HR) pro celkové piezivani byl 1,59 (95 % CI pro HR=1,33 — 1 ,91) s log-rank p

< 0,0001 ve prospéch TMZ vétve. Odhadnuta pravdépodobnost piezivani 2 roky nebo vice
(26 % vs 10 %) byla vyssi ve vétvi RT + TMZ. Pfidani soubézné podavaného TMZ k RT
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nasledované monoterapii TMZ v 1é¢bé pacientd s nové diagnostikovanym multiformnim
glioblastomem prokazalo statisticky vyznamné zlepSeni v celkovém prezivani (overall
survival=0S) ve srovnani s RT samotnou (Graf 1).

ITT populace: Celkove prezivani

10
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C‘as od randomizace (mésice)
Graf 1 Kaplan-Meierovy kiivky pro celkové prezivani (ITT populace=intent-to- treat population)
Vysledky studie nebyly konzistentni v podskupiné€ pacientil se slabym vykonnostnim statusem

(WHO PS=2, n=70), kde celkové piezivani a ¢as do progrese byly podobné v obou vétvich.
Zda se vsak, ze u této skupiny pacientll nejsou pfitomna zadna nepfijatelna rizika.

Rekurentni nebo progredujici maligni gliom

Data o klinické uc€innosti u pacienti s multiformnim glioblastomem (Karnofského
vykonnostni status [KPS] > 70), u n€hoz dochazi k progresi nebo rekurenci po chirurgickém
vykonu a RT, vychézela ze dvou klinickych studii s peroralnim TMZ. V prvnim piipadé $lo o
nekomparativni studii u 138 pacientii (29 % bylo piedtim 1é€eno chemoterapii), ve druhém o
randomizovanou studii kontrolovanou 1é¢ivou latkou s TMZ vs prokarbazinem u celkem 225
pacientii (67 % z nich bylo predtim 1é¢eno chemoterapii na bazi nitrosourey). V obou studiich
bylo primarnim hodnoticim kritériem piezivani bez znamek progrese (PFS — progression-free
survival), hodnocenych na zaklad¢ zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI) nebo na zaklad¢
zhorSeni neurologickych funkci. V nekomparativni studii bylo u 19 % pacienti dosaZeno 6ti
mésicni PFS, median ptezivani bez znamek progrese byl 2,1 mésice a median celkové doby
prezivani byl 5,4 mésice. Objektivni pocet terapeutickych odpovédi na zdkladé hodnoceni
MRI dosahoval 8 %.
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V randomizované studii kontrolované 1é¢ivou latkou bylo Sestimésicni PFS u pacientl
1é€enych TMZ vyznamné vyssi nez u téch, ktefi dostavali prokarbazin (21 % vs 8 %; chi-
kvadrat p=0,008) s medidnem 2,89, respektive 1,88 mésice (log rank p=0,0063). Median
preziti byl 7,34 mésice pro TMZ a 5,66 mésice pro prokarbazin (log rank p=0,33). Po 6
mésicich byl podil ptezivajicich pacientl v TMZ skupiné vyznamné vyssi (60 %) nez ve
skupiné prokarbazinové (44 %; chi-kvadrat p=0,019). U pacientt, kteti byli pfedtim léCeni
chemoterapii, bylo dosazeno kladného efektu u téch, kteti méli KPS > 80.

Udaje o dob& do zhorseni neurologického statusu, jakoZ i o dob& do zhor$eni vykonnostniho
statusu (pokles na KPS < 70 nebo pokles nejméné o 30 bodlr), hovoti ve prospéch TMZ oproti
prokarbazinu. Medidn doby do progrese v téchto hodnoticich kritériich byl u TMZ 0 0,7 - 2,1
mésice delsi nez u prokarbazinu (log rank p < 0,01 - 0,03).

Rekurentni anaplasticky astrocytom

V multicentrické prospektivni studii faze II, v niz byly hodnoceny bezpecnost a ucinnost
peroralné¢ podavaného TMZ v 1é¢bé pacienti s anaplastickym astrocytomem pii prvnim
relapsu, bylo zjisténo Sestimésicni PSF u 46 % lécenych. Median PSF ¢inil 5,4 mésice.
Median celkového preziti Cinil 14,6 mésice. Procento odpovédi na 1écbu, hodnocené
centrdlné, ¢inilo 35 % (13 % kompletnich, 43 % c¢astecnych odpovédi) pro populaci intent-to-
treat (ITT), n=162. U 43 pacientl doslo ke stabilizaci onemocnéni. Sestimésiéni pieZiti bez
klinické ptihody bylo pro populaci intent-to-treat 44 %, pfi¢emz median pteziti bez klinické
ptihody ¢inil 4,6 mésice, coz je podobné vysledkim hodnoceni pifezivani bez znamek
progrese. Z histologického hlediska byla ucinnost obdobna. Objektivni radiologicky
prokédzand odpovéd na lébu nebo zachovani stavu beze znamek progrese velmi dobie
korelovaly se zachovanou nebo zlepsenou kvalitou zivota.

Pediatricka populace

Peroralni TMZ byl hodnocen u détskych pacientt (ve véku 3-18 let) s rekurentnim gliomem
mozkového kmene nebo rekurentnim astrocytomem vysokého stupné v rezimu denniho
podavani po dobu 5 dni kazdych 28 dnti. Tolerance TMZ byla podobna jako u dospélych.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

TMZ se spontanné hydrolyzuje pfi fyziologickém pH primarné na aktivni latku 3-metyl-
(triazen-1- yl)imidazol-4-karboxamid (MTIC). MTIC se spontanné hydrolyzuje na 5-amino-
imidazol-4- karboxamid (AIC), znamy meziprodukt biosyntézy purind a nukleovych kyselin a
na methylhydrazin, o kterém se ptedpoklada, Ze je aktivni alkylaéni latkou. Predpoklada se,
ze cytotoxicita MTIC je primarné zpiisobena alkylaci DNA zejména na pozicich guaninu O6 a
N7. Expozice MTIC a AIC je ~ 2,4 %, respektive 23 % v poméru k AUC TMZ. In vivo byl
t1/2 MTIC podobny jako pro TMZ, 1,8 hodin.

Absorpce

Po peroralnim podéani dospélym pacientim se TMZ rychle absorbuje a vrcholné koncentrace
dosahuje jiz za 20 minut po podani (stfedni doba je mezi 0,5 a 1,5 hodiny). Po peroralnim
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podani 14C-znaceného TMZ byla primérnd fekalni exkrece 14C v pribéhu 7 dnti po podani
davky 0,8 %, coz svédcilo o tplné absorpci.

Distribuce

TMZ vykazuje nizkou vazebnou afinitu k proteinim (10 % az 20 %) proto se neocekava, ze
by interagoval s latkami s vysokou vazebnou afinitou k proteinim. PET studie u lidi a
preklinické udaje ukazuji, ze TMZ rychle prostupuje hematoencefalickou bariérou a je
pfitomny v mozkomisnim moku. Prinik do mozkomisniho moku (CSF) byl potvrzen u
jednoho pacienta; expozice CSF na zakladé AUC TMZ byla piiblizné 30 % plazmatické
expozice, coz odpovida udajiim u zvifat.

Eliminace

Plazmaticky polocas (t1/2) je ptiblizné 1,8 hodin. Hlavni cesta eliminace 14C je ledvinami.
Po perordlnim podani se objevuje pfiblizné 5 az 10 % davky v nezménéné podob& v moci
v pribéhu 24 hodin a zbytek se vylucuje ve formé temozolomidové Kkyseliny,
5aminoimidazol-4-karboxamidu (AIC) nebo neidentifikovanych polarnich metabolitd.
Plazmatické koncentrace vzristaji v zavislosti na velikosti davky. Plazmaticka clearance,
distribu¢ni objem a polocas jsou na velikosti davky nezavislé.

Zvlastni skupiny pacientu

V analyze populacni farmakokinetiky TMZ bylo zjisténo, Ze plazmatickd clearance TMZ
nezéavisi na v€ku, rendlni funkci nebo koufeni. V oddélené farmakokinetické studii byly
plazmatické farmakokinetické profily u pacientii s mirnou az stfedni jaterni dysfunkci stejné
jako profily u pacient s normalni funkci jater. U détskych pacientid byla AUC vétsi nez u
dospélych; nicméné maximalni tolerovana davka (MTD) ¢inila 1 000 mg/m? na jeden cyklus
jak u déti, tak u dospélych.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U potkant a psii byly provadény studie toxicity s jednotlivym cyklem (5 dnt podavani 1éku,
23 dnti bez 1écby) 3 a 6 cykli 1écby. Primarni cile toxickych uc¢inka tvofila kostni dfen,
lymforetikularni systém, testes, gastrointestinalni ustroji a pti vysSich davkach, které byly pro
60 % — 100 % testovanych potkand a psi letdlni, dochazelo k degeneraci retiny. VétSina
toxickych uc¢inki byla reverzibilni, s vyjimkou nezddoucich ucinkd na muzsky reprodukéni
systém a degeneraci retiny. Nicméné vzhledem k tomu, Ze davky podmifujici retinalni
degeneraci se pohybovaly v rozmezi davek letalnich, a v klinickych studiich nebyl Zadny
srovnatelny uinek pozorovan, neptiklada se tomuto nalezu klinicka vyznamnost.

TMZ je embryotoxickd, teratogenni a genotoxicka alkyla¢ni latka. TMZ ma toxické ucinky
vétsi u potkand a psti neZ u Cloveéka, a klinickd davka se blizi minimalni letdlni davce u
potkanti a pst. Za citlivé ukazatele toxicity se povazuji poklesy poctu leukocytl a trombocyti
v zavislosti na velikosti davky. Ve studii u potkant, v niz bylo aplikovano Sest cykli terapie,
bylo zjisténo nékolik druhti novotvarti, vcetné karcinomu mlééné zldzy, kozniho
keratoakanthomu a adenomu bazalnich bunék, zatimco ve studiich u psi zadné nadorové ani
prenadorové zmény pozorovany nebyly. Zda se, Ze potkani jsou vici onkogennim G¢inkiim
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zahajeni podavani ptipravku. Jde o dobu kratkou dokonce i pro alkylacni latky. Vysledky
abera¢nich testi s chromosomy Ames/salmonella a lymfocyti z lidské periferni krve
prokazaly pozitivni mutagenni reakci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky:

laktoza,

koloidni bezvody oxid kifemicity,

sodna siil karboxymethylSkrobu typu A,
kyselina vinna,

kyselina stearova.

Obal tobolky, velikost 0:
Temozolomide Glenmark 20 mg:
zelatina,

oxid titanic¢ity (E 171),

cerveny oxid zelezity (E 172),
Zluty oxid zelezity (E 172).

Temozolomide Glenmark 100 mg:
zelatina,

oxid titanicity (E 171),

cerveny oxid zelezity (E 172),
indigokarmin (E 132).

Temozolomide Glenmark 140 mg:
zelatina,

oxid titanicity (E 171),
indigokarmin (E 132).

Temozolomide Glenmark 180 mg:
zelatina,

oxid titanic¢ity (E 171),

cerveny oxid zelezity (E 172),
cerny oxid zelezity (E 172),

zluty oxid Zelezity (E 172).

Temozolomide Glenmark 250 mg:

zelatina,
oxid titanic¢ity (E 171).
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Potisk:

¢erny inkoust:

Selak,

makrogol,

roztok amoniaku,

hydroxid draselny,

cerny oxid zelezity (E 172).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

Sacky: Temozolomide Glenmark 20mg, 100mg, 140mg, 180 mg a 250mg: 2 roky
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Baleni sacek

Temozolomide Glenmark 20 mg:

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

Temozolomide Glenmark 100 mg, Temozolomide Glenmark 140 mg, Temozolomide
Glenmark 180 mg, Temozolomide Glenmark 250 mg:
Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Baleni sacek
Sacky se skladaji z papiru na linearnim LDPE (vnéjsi vrstva), hliniku a kopolymeru ethylen-
kyselina akrylova (vnitini vrstva).

Jeden sacek obsahuje 1 tvrdou tobolku a je dodavan v krabicce.
Krabicka obsahuje 5 nebo 20 tvrdych tobolek, jednotlivé zatavenych v saccich.
Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Tobolky nemaji byt otevieny. Pokud dojde k poskozeni celistvosti tobolky, zabrante kontaktu
praskového obsahu s kuzi a sliznicemi. Pokud piijde Temozolomide do styku s klzi nebo
sliznici, je tfeba neprodlené a fddné ho smyt mydlem a vodou.

Pacientim ma byt doporuceno uchovavat tobolky mimo dohled a dosah déti, nejlépe
v uzamcené skiini. Nahodné poziti muze byt pro déti fatalni.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o., Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLA

Temozolomide Glenmark 20 mg tvrdé tobolky: 44/197/13-C
Temozolomide Glenmark 100 mg tvrdé tobolky: 44/198/13-C
Temozolomide Glenmark 140 mg tvrdé tobolky: 44/199/13-C
Temozolomide Glenmark 180 mg tvrdé tobolky: 44/200/13-C
Temozolomide Glenmark 250 mg tvrdé tobolky: 44/201/13-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. 5.2013
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 11. 10. 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

10. 2. 2022

19/19



