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Temo3zoiomin AKKoOpA 5 Mr TBepAi Kancyiu
Temozonmomin Axkopx 20 Mr TBepai Kancyau
Temo3zonomin Akkopa 100 Mr TBepai Kancyau
Temozoaomin Akxopa 140 mr TBepai Kancyau
Temososiomin Axxopa 180 mMr TBepai kancyau
Temosonomin Axkkopa 250 Mr TBepai Kancyan

TEMO30JIOMi T

Cain yBaxHO 03HaHOMHTHCS 3 TEKCTOM LBOr0 JHCTKA-BKJIAJNINA, OCKLUILKH Bil

MICTHTH BasKJIMBY /ISl NallicHTa iH(opmaliro

- Curig 36epiraty meit micTok-BKIauI, 106 3a MOTPEOH MOXHA GYIIO IIPOYUTATH
Horo me pas.

- Y pasi BUHUKHEHHs Oy/b-AKHUX 3aIlUTaHb CIIiJ 3BEPHYTHCS JI0 JiKaps, hapMaleBTa
abo mezncecTpu.

- Ileii sikapcekmii 3aci6 npusHaueHui mns koHKpeTHoI ocobu. Moro He ciin
nepenasaté iHmuM. Jlikapchkuif 3aci6 Moke 3amKOMUTH iHIIiH 0cobi, HaBiTh
SIKIIIO CUMIITOMH ii XBOpOOH Taki cami.

- JSxuro y nmanienra BUHMIIH Oyab-siKi 06iUHi peakiii, ciig 3BEPHYTUCS [0 JIiKaps,
dapmanesra abo MeJCcecTpH, BKJIIOYAIOUM Oy[b-AKi TOGiUHI peakuii, o He
3a3Ha4yeHl B IIbOMY JINCTKY-BKIaauii. JIUBiTECA MyHKT 4.

3MicT JIHCTKA-BKJIAAHIIA

1. ITo Take TeMo3osoMia AKKOp i AJIs1 9Oro BiH BUKOPHUCTOBYEThCS
2. Ilfo moTpi6HO 3HaTH, MepI Hix npuiiMary Temo30m0Mig AKKOP
3. 5k 3actocoByBaTH Temo3om0Min AKKops

4. MoxnuBi noGivHiI peakiii

5. Sl 36epirati TeMozomoMig AKKOpPH

6. BmicT ynaxoBkd Ta iHmma indopMaris

1. o rake Temo30a0Mix AKKODA i ISt 40T0 BiH BHKOPHCTOBYEThCS

Temozomomig € NPOTHIYXIIMHHAM IIpenapaToM.

Jlixapcekuii 3aci6 Temo3omomin AKkOp y GopMmi KarCyit 3aCTOCOBYEThCS Y JIiKyBaHH]

AESIKUX THIIIB ITyXJINH TOJIOBHOT'O MO3KY:

- Y JOpPOCIHX, Y SKUX HEIOJABHO JiarHOCTOBAHO IEBHHIA TUII ITyXJIMHH T'OJIOBHOTO
MO3KY (MmynbeTHdOpMHA riiobnactoMa). Temozomomin CHOYaTKy
BUKOPHCTOBYETECS Pa30M i3 IPOMEHEBOIO Tepariero ((asa koMGiHoBaHOI Teparil),
a IIOTiM BUKOPHUCTOBYEThCS OkpeMo ((asa MoHOTeparii).

-y Aiteit BikoM Bin 3-x pokiB i Jopociux mHauieHTiB 3i cnenudiunuME GopMamu
IyXJIMH TOJIOBHOTO MO3KY (HaIpHKIIaJ, MynbTHQOpMHA riiobiacTomMa abo
aHaIIaCTUIHA aCTPOLUTOMA), SKINO ITyXIHHA BiTHOBIIIOETECSA 260 AKIIO MyXJIHHA
NOIMUPHIIAC ITiCIIA CTAaHIAPTHOIO JIIKYBAHH. ~
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2. 1IIlo noTpi6HO 3HaTH, Mepi Hixk npuiiMmatu Temo3os0Mix AKKOpA

Kouin He MmoskHa 3acTocoByBaTH Temo3oomin AkKopa

- SKINO y TAIicHTa aleprii Ha TeMo30J0oMil abo Oyab-fAKy iHIIY CKIAJ0BY I[LOTO
JiKapcpKoro 3aco0y (epepaxoBaHi y IyHKTI 6)

- AKImO Yy manienta Oynu anepriudi peakmii micisd 3acToCyBaHHA iHINOIO
IPOTUIIYXJIMHHOIO JIKapchKoro 3aco0y mia Has3Bolo nakapbasuH. CHMIITOMH
aJIeprivHol peakiii BKIIOYaloTh CBepOX, YTPpyIHEHe JUXaHHS ab0 XpUIIH, HaOpsK
obnmy4s, ry6, s3uka abo ropia.

- SKIIO Yy Tali€HTa 3HIDKeHa KUTBKICTh KIIITHH KpOBi, TaKMX SK JEHKOIUTH Ta
Tpombouuty. Ii KpoB’sHI KIITHHH BaXJIKBi Uit 6OpoThOU 3 iH(EKIico Ta A
IPaBUIBHOrO 3ropTaHHs KpoBi. Jlikap, sxuif Ipu3Havae JIKYBaHHS, MPOBEIE
JOCIIDKEHHS, o0 MepeKOHATHCs], 0 Y Mali€HTa JOCTATHRO LUX KIITHH KpOBi
Iepes IOYaTKOM JiKyBaHHS.

ITonepemskenHsl Ta 3an00ikKHi 3ax0a4

ITepen mo4aTKOM 3acTOCYBaHHs JIiKapchkoro 3acoby Temoszonomin Akkopa cmif

3BEPHYTHCS 10 JKaps, (apmareBra abo MeICeCTPH, OCKINBKH KOXEH IIallicHT

3HAXOJMTHCA IIiJ] PETeTbHUM HAIIAIOM IOJO BUSBIICHHS TSOKKOT GOPMH 3allaieHHs

JIeTeHb, sIKa HA3MBAEThCA Prneumocystis jirovecii pneumonia (auril. Pneumocystis

Jirovecii pneumonia — PCP). Skmo y mnaii€eHTa HEI[OJAaBHO JiarHOCTOBaHA

My IbTHGOPMHA ITio61acTOMa, BiH MOXKETe JIIKYBaTHCS TEMO30JI0MiZIOM POTSrom 42

JIHIB y TNOEJHAHHI 3 IPOMEHEBOI Tepamicro. Y LBOMY BHNAAKY JIKap TaKOX

IPU3HAYNUTE JIIKAPChKiI 3aCO0M A MpOGiNaKTUKK I[Or0 THUIY 3alajicHHs JIETeHb

(PCP).

- Jxmo y manienTa Oyap-Komu 6yna abo Moxe 6yTu iHdeKuis, cnpuynHena Bipycom
rematuty B. Ile HeoOXinHO, ockinbku Temo3oioMin AKKOpPA MOXXE BHKIMKATH
peakTuBaliio indexuii renatuty B, mo B HEAKHX BHITAIKaxX MOXKE IPU3BECTH 0
cmepTi. [lepes movaTkoM JiKyBaHHS MaLieHTH OYIYTh PETENLHO OIVISHYTI JiKapeM
Ha HasBHICTh CUMIITOMIB IIi€l iHdeKIIil,

- JIkmo y nmauienTta aHeMis, MaJia KiNbKiCTh KITITHH KpoBi (TakuX sK JEHKOLIMTH Ta
TpoM6onuTH) abo mpobiaeMu 3i 3rOpTaHHSIM KpoBi 10 MMOYaTKy JiKyBaHHSA, abo
BOHM PO3BHMBAIOTBCS IMiJ Yac JNiKyBaHHA. JIikap MoXe BHPIIINTH 3MEHIINUTH 03y
ab0 NpPUIMHUTH JIKyBaHH:A, ab0 MIPU3HAYNTH iHINE JiKyBaHHs. JIikap BHpIiIIMTE,
9yu oTpiOHi Oyap-SKi 3MiHM B JTiKyBaHHI. Y JESIKUX BHIIAKaX MO)XE€ BUHMKHYTH
HeoOXiqHICTh NPUIMHATH JiKyBaHHs Temo3osominom. ITif gac nikyBaHHA 49acTo
IIPOBOJUTHMYTECS aHaJIi34 KpOBi, INOO KOHTPOJIIOBAaTH CTaH MalieHTa. SIKIo y
IallicHTa IiJABHUINMIACS TeMIleparypa abo 3’SIBHIMCS CHMITOMH iHbeKIil, cmig
HETaliHO 3BEpHYTHCS JIO JIiKapsi.

- Y mauicHTa pU3HK iHIIKUX 3MiH KJIITHH KPOBi, BKIIOYAIOUH JIEHKEMII0, € HU3BKUM.

- JSlkwmo y maimiedTa HynoTa abo ONIOBaHHS, SIKi € Ay)Ke IOIMMPEHUMH ITOOIYHUMMU
peaKLiaMH TeMO30JIOMiNy (TUBiTECS MYHKT 4). SKi10 GIII0BaHHI BUHHKAE YacTO 10
ab0 miJ yac JiKyBaHH, CIILI 3BEPHYTHCS [0 JIKaps, SKKH IPU3HAYMTE TiKapChKHUH
3aci6 Juia 3amobiraHHs abo KOHTPOINO ONIOBAaHHA Ta IIOPAIHTH aLieHTy

g
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HaWKpalluil 4Yac Uil OpUMOMY JIKapChKOro 3aco0y, IOKM OJIOBAaHHS He
OPUIMHUTECA. SIKIO y Iali€HTa IIiCNA NpHHOMY JIKiB CIIOCTepiracTbest
OMroBaHHA, HE CIIJ IPUAMAaTH JPYTY 103y B TOH CaMHUil JeHb.

- Jkmo y manieHTa migHsANacs Temileparypa abo0 3’SBWIIMCA iHIN CHUMIOTOMH
iHGeKLil, i HeraiiHo 3BepHYTHCS [0 JiKap4.

- Jxmo maniedry Oinbme 70 pokiB. JOAM MOXWIOro BiKy OLMBII CXMIBHI O
in¢exuii, yacTime MalTh CHHI a60 KPOBOTeYi.

- Jxmo y manienta € npobreMH 3 mMediHKO ab0 HUPKAMM, OCKUIBKM H03a
TEMO30JI0MiTy MOXKe MOTPeOyBaTH KOPUTYyBaHHS.

it Ta mixriTku

He mpusHayatu mikapcekuif 3aci6 miTsM 10 3-X pOKiB, OCKiNBGKM BiH He HpORUIOB
BiAmoBinHe HocmimkeHHs. KibKicTh JaHUX MO0 MAIlEHTIB BiKOM Bix 3-X POKiB, sKi
otpuMmyBaii TemMo3onoMin AkKopa, oOMexeHa.

Temo3sonomia Akkopa Ta iHmi JikapcbKi 3aco6n
Crin moBigoMuTH nikaps abo ¢dapmaneBTa Ipo Bei MiKapchKi 3aco6WM, SIKi MalieHT
npuiimMae, HeloJaBHO NpHiiMaB abo sIKi IJIaHye IPUHAMATH.

BariTHicTh, roqyBaHHs IpyAaqio Ta GpepTUILHICTD

JIKIo mauieHTKa BariTHa abo Tofye TPyAIIO, BBaXae, IO MOXE OYTH BariTHa, aGo
IJIaHy€ 3aBaTiTHITH, CITifl 3BEPHYTHCS 3a IIOPALOIO JI0 JiKaps abo papMalesTa, HepII
HDK npuiiMary uef nikapcrpkuii 3aci6. Temo30510Mix AKKOpHT He MOXKHA 3aCTOCOBYBATH
IIi] Yac BATiTHOCTI, AKIIO ITe He PEKOMEHIOBAHO JiKapeM, AKHUil IpH3HAYAE JIKYBAHHS.
Iin vac mikypaHHs Jtikapcekum 3acoGom Temo300Min AKKOPA i IPOTArOM
NpUHAHMHI 6-TM MiCANiB ICIA INPUIMHEHHS JIiKyBaHHA JKiHKH, AKi MOXYTb
3aBariTHITH, IIOBHHHI BUKOPHCTOBYBATH e()eKTUBHI 3aC06M KOHTpAIEILil.

Iix vac nikyBanHs jikapchkuM 3aco6oM Temo3omoMin AKKOp/] He MOXXHA TOIyBATH

rpyaaro.

YosoBiua depTHIbLHICTE

Temosonomin Akkopn MoXe CHOPUYMHHATH NOCTilHe 6esmmimng. Yomosikw, ski
OTPHMYIOTh  Temo30j0Min AKKOpZ, IIOBHHHI BHKODHCTOBYBAaTH e(EKTHBHY
KOHTpaUeNUil0 Ta He TOBMHHI INTAHYBAaTH 3a4aTTsd QWTMHH TJ Yac JKyBaHHS Ta
NPOTATOM NpHHaMMHI 3-X MiCAIiB Mici NPHIMHEHHA JiKyBaHHs. Ilepe] ModyaTkoM
MiKYBaHHs Tali€HTY PEKOMEHIYEThCS IPOKOHCYNETYBATHCA 3 JIHKapeM IIOfO0
30epeKEeHHS CIIEPMHU.

Crix 3BepHyTHCS 3a ITOPAJIOI0 JI0 JTikaps aGo hapManesTa, mepin HbK ipuitMaTi Gy 1b-
KU JIiKapchKuif 3aci6.

KepyBaHHS TPAHCTIOPTHUMH 32c06aMH T2 MeXaHi3MaMu
ITix yac mpuiioMy TEMO30JIOMigy MOXe CIIOCTEepiraTHcsi BToMa abo COHNUBICTB. Y
TaKOMY BHUNAJIKy He CJIiJ KepyBaTH aBTOMOGiEM, IpalfoBaTH 3 MeXaHi3MaM#| Ta

130UTH Ha BCHOCI/IHGILI JAOKHU )_IIIO ObOIo J'III(apCBKOl"O 3aco6y Ha KOHerTHI/II/I OpFaI{IBM
[f

He Oy/Je BUBYEHO (QUBUTHUCS IIyHKT 4).

ﬁ J Ao comec becty (/
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Temo3o10Mia AKKOPA MiCTHTB JIAKTO3Y

Karcynu micTsTe nakTo3y (pisHOBHZ IyKpy). SIKINO Gyab-KOJIM JIiKap MOBIIOMIISB
NaLli€HTY, IO Y HHOT'O HENEePEHOCUMICTh AESKUX I[YKPiB, CIIiJi IPOKOHCYIILTYBATUCS 3
JiKapeM, Iepul HbK IpUiiMaTy Leit JTiKapceKuii 3aci6.

Temo30/10Mix AKKOPA MiCTUTEL HATpii
Ie#t mikapcpkuit 3aci6 MicTUTE MeHIIe 1 MMoJIB HaTpio (23 Mr) Ha Karcyiy, To0To
IpaKTUYHO HE MICTUTH HATPifo.

3. sk 3actocoByBatu Temo3zonomin Akkopa

Ieii mixapchbkuit 3aci6 3aBK AU CIIi1 BUKOPKCTOBYBATH TOYHO TaK, K IIPU3HAYMB JHKAp.
V pasi Oynp-sIKUX 3allMTaHb CJTiJ] 3BEPHYTHCS J0 JIiKaps abo hapManeBTa.

JIK BIIKPWTH carie
IMo6 BimkpuTH care, IOTPiGHO iOro 3irHyTH Ta po3ipBaTH IO JHIl 3TUHY B KYTKY
calne, e € BUiMKa.

Jlixapcexuii 3aci6 TeMo30510Mix AKKOp MOBUHEH IPU3HAYATH TUTBKH JIiKap, IKMH Mae
IOCBLJ TIKYBaHHS IIyXJIMH TOJIOBHOTO MO3KY.

Jlo3yBaHHA Ta TPUBAICTh JiKYBAHHS

Jlikap, sxuii npH3HAaYae JKyBaHHs, BU3HAYWTH MAlli€cHTy BiANOBiZHY 103y
JiKapceKoro 3aco0y. Jlo3a 3aexuTh Biff po3Mipy Tijla (3pocTy Ta Baru), 3ajI€XKHO Bif
TOT0, YU MPOXOJMB INaLlieHT paHime XimioTepamiro. Jlikap MoXe NMpPU3HAYMTH iHIII
nixapceki 3acobu 10 Ta/abo micns HpUMOMY TEMO30JI0Mimy, 06 YHHKHYTH abo
KOHTPOJIIOBATH OJIIOBAHHA.

IIpusnaueny mo3y TemozosoMin AXKOpH Ciig HOpuiiMaTH OJMH pa3 Ha JeHb.
JlikapceKuii 3aci6 ciri mpuiiMaTH HaTIIeCceplie; HAPHUKIA, IPHHAKMHI 33 TOAMHY 10
3aITAHOBAHOIO CHixaHKy. IIpoKOBTHYTH Karcyiy (Kamlcyid) IiJIKOM, 3alldBajouu
CKJISIHKOXO Boiu. He BigkpHBaTH, HE PO3AaBIIIOBATH i HE XYBATH KaICyJIH.

SKimo Karcysia IOoIKoAyKeHa, YHUKaTH KOHTAKTy IOPOIIKY, [0 MiCTHUTLECS B KaIICyIIi,
31 MKIipow, ouHMMa ab0 HOCOM. YHHKATH BIWXAaHHA IMOPOIIKY. SIKIIO MOPOLIOK
BHIT2JIKOBO [IOTPANuB B 04i a00 Hic, TPOMUTH 1€ MiCIle BOJOIO.

Sxwo mauient npuiimae Temo3zonomix AKkopa y HoexHaHHI 3 IPOMEHEBOIO
Tepami€ro (BIepie AiarHOCTOBAaHI Mai€HTH):

ITix yac mpoMeHeBol Tepaii Jlikap po3IoYHe HPUIHOM TEMO30JIOMIAY B 1031 75 Mr/m?
IUTOII Tija, a IOAeHHA 034, Ky Malli€eHT NpuiMaTUMe, 3ajIe)XaTUMe BijJ HOro 3pocTy

Ta Bary. IlamieHT npuiiMaTiMe [I0 03y INOAHS IPOTAroM 42-x nHIiB (10 49 aHIB)
pasoM i3 IIPOMEHEBOIO Tepalli€lo. BpaxoBylouw pe3yibTaTH aHali3iB KpoBi Ta
IIEPEHOCHMICTh TE€MO30JIOMiJly Nali€HTOM, JIKYBaHHA TEMO30JOMiZOM Moxe OyTH
BiKJIaZIeHO ab0 MPHUITHHEHO. _

ITicia 3aBepIIeHHs IPOMEHEBO] Teparlii poOGUTHCS 4-THKHEBA IIEPEPBA B niKyBaHHi;ﬁ[ﬁ_gi, =
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BIJTHOBJICHHS OpPTaHi3My ITallicHTa.

IlamieHT MOXXe OTpHMAaTH 10 6 LUKIIB JIKyBaHHS, KOXEH LMKJ TpuBac 28 JHiB.
IManient npuiiMe HOBY 03y TEMO30JI0Mify crioyatky 150 Mr/m? IIION TiNa OMUH pa3
Ha JIEHb NPOTArOM MNEPIIMX IU'STH JHIB HUKIY («IHi 3aCTOCYBaHHS JiKapChKOIO
3aco0y»), micis 9oro HacTaHe 23-/ieHHA IepepBa y 3acTOCYBaHHI TEMO30JIOMify.
3araoM 1e 3abesneuye 28-meHHHH MK JikyBaHHA. Ilicns  28-ro  mmHs
PO3IOYHMHAETHCS HOBUHM MK JiKyBaHH:. ITali€eHT BiTHOBUTH JKYBaHHA OJMH pa3 Ha
100y IPOTAroM MNePmUX I'SATH JHIB, IIC/IS 9Oro HacraHe 23-IeHHA IlepepBa y
3aCTOCYBaHHI TeMO30JIOMiZy. 3alleXHO BiJ pe3yibTaTiB HOCHiIKEHh KpOBI Ta
IEPEHOCHMOCTI [ALiEHTOM TEMO30JIOMi/Iy IIPOTArOM KOXKHOIO LHKITY 032 IIPENapaTy
MoXe OyTu 3MiHeHa, BiKiiaieHa abo IpUIMHEHA.

Sxmo nauieHT npuiiMac Jaume Jikapebkuit 3aci6 Temosonomia Axkopa (Ge3
NPOMeHeBOI Tepamii):

Iukn nikyBaHHS JikapchkuM 3acoboM Temozonomia Akkopn Tpusae 28 nuis. IlamienT
IpAAMAaTHME KalcCy/Id ONUH pa3 Ha JeHb IPOTArOM MEePIIUX II’ATH AHIB MUKy («IHi
3aCTOCYBaHHS JIIKAPCHKOIo 3aco0y»), IICIsI 4YOro HactaHe 23-IeHHA IEpepBa y
3aCTOCYBaHHI TeMO30JIoMify. 3araioM Iie 3abesneuye 28-AeHHMI LUK JiKyBaHHA.
ITicns 28-ro OHY PO3MOYMHAETHECS HOBUIH ITHKIT JikyBaHHs. IlallieHT BigHOBMTB
JNIKYBaHHs OJIMH pa3 Ha 00y MPOTSroM HEpIIUX II°ATH JHIiB, MiCJI YOr0 HACTaHe 23-
JICHHA TTepepBa y 3aCTOCYBaHHI TEMO30JIOMiLy.

ITepes KOXKHUM HOBMM IMKJIOM JIIKyBaHEHs GyIyTh POBOJMTHCS AOCIiIKEHHS KPOBI,
100 BU3HAYMTH, 9 TIOTPiGHO KOPUTYBATH J[03y TEMO30JIOMILy.

SXIo nanieHT He OTPHMYBAB MOIIEPEIHBO! XiMioTepartii, mepima 1032 TeMO30JIOMiLy
cranoitUMe 200 MI/M? IUIOLLI] Tila OMH pa3 Ha JeHb NPOTATOM IMEPIINX I’STH HHIB
(«IHi 3aCTOCYBaHHA JIIKApCHKOTO 3ac00y»), Mic/A 4oro HacTaHe 23-IeHHA nepepBa y
3aCTOCYBaHHI TeMO30JI0Mify. SIKINO MaLieHT OTpUMyBaB XiMioTeparriio, Ieprma 103a
TEMO30JIOMiZly CTaHoBuTHME 150 Mr/mM? IuIomi Tina OOMH pa3s Ha JEHb MPOTAIOM
NepIUX II’ATH IHIB («IHi 3aCTOCYBaHHS JIIKapChKOro 3aco0y»), IHicid 4oro HacTaHe
23-neHHa epepBa y 3aCTOCYBaHHI TEMO30JI0MIy.

3aleXHO Bill pe3yNbTaTiB JOCIIIKEHb KPOBi JIKap MOXeE CKOPUIYBaTH NO3y LI
HACTYIIHOTO IMKIY. Ilepen moyaTkoM KOXXHOTO HOBOTO LMKy IAIi€HT ITOBUHEH
IIEPEKOHATHCS, IO BIH YiTKO Po3yMi€, CKiNBKH KaIlCyll i Ky 03y HpHiMaTH LIOJHS, a
TaKOX sIK JIOBIO CIIi/i IpuiiMaTH BU3HAYEHY J03Y.

Crocyerbesn Beix nauieHTis

Temo3010Mil BUIycKaeThCs B KallCylaxX pi3HOi KOHIEHTpalii (KOHIEHTpALis

IpenapaTty B MI' BKa3aHa Ha yrakosili). Kancymm pisHol koHIeHTpalii MaroTh pisHuii

KOJIp KPHIIKH. 3aJIeXHO BiJl TOTO, Ky T03y TEMO30JIOMiy NPH3HAUMB JiKap, i dac

IUKITy JIKYBAaHHS KOXHOTO JHS 3aCTOCYBaHHS JIIKAPCHKOTO 33aC00y MAI[ieHT MOJXKe

OpHIAMAaTH KUJIbKa Karcyil.

- Tlamient noBuHeH 6YTH BIEBHEHHH, INO BiH pO3yMie, CKiTBKH KAICyd KOXHOT
KOHIleHTpaLil oMy noTpi6Ho npuitasaTy. Cilij IONPOCHTH Jikaps a6o hapMarieBTa
3aUCATH KUIBKICTh KanCyl KOXHO! KOHIEHTpamii (BKIIOYAOUH KOJIp), sIKi
TALi€HT IOBHHEH IIPUIAMATH IO JHS, KOJIK TPpHIMAE JIiKapChKHiL 3aci6. Va

27 [T Fpecoee ecersy (# "t



- IlamienT moBHWHeH OYyTH BHIEBHEHHI, IO BiH TOYHO 3HA€E, AKi IHI € IHIMH
32CTOCYBaHHS JIKapchKOro 3aco0y.

- Ilepen moyaTKoM KOXHOI'O HOBOI'O LMKJIY JiKap, SAKMH Ipu3Hadae Ipenapar,
IIOBMHEH ITOBTOPHO HAJaTH MalliEHTY IHCTPYKIIil IIOAO JO3YBaHHS.

- IHoxi no3a abo KiJIBKIiCTh i THUN Karcysl, sIKi MallieHT TOBUHEH NPUIHATH, MOXYTh
BiJIPI3HSATHCA IIiJ] YaC OCTaHHBOTO ITHUKITY.

- JIKmo micnsd MOBEpHEHHS JOJOMY IAalliEHT CTBEPIPKYeE, IO HE BIIEBHEHUM, K
IIPUAHATA IPaBWIBHY JO03Y, CJiJ 3BEpHYTHCSA OO JiKaps mOepel II04aTKOM
HaCTYIIHOTO KypcCy JTiKyBaHHS.

- IloMunkm B 3acTocyBaHHi JiKapCchKoro 3aco0y MOXYTh MaTH CEPHO3HI HACIiAKH
JUIS 3/10pOB’A TaIli€HTa.

Sxmo npuiiHsTO 6iBINY A03Y JdiKapcbkoro 3aco0y Temo3zonomina Axkkopn, aHixK
NPU3HAYEHO

SIKImo maIieHT BUMAJAKOBO NMPHUMHSB OiNbIIe Kancys, Hix OyJio Ipu3HaueHo JiKapeM,
CJIiJ1 HeraifHO 3BEpHYTUCS [0 Jiikapsi, hapmariepTa abo MeICecTpH.

Sxmo 3a0ynu npuiiHATH Jikapcbkuii 3aci6 Temo3zonomin AKkopa

ITponymeny no3y nikapchbkoro 3aco0y CiijJ IpUHHATH SKOMOTra IBUALIE IIPOTATOM
TOTO X JHA. SIKIIO IpOMINOB LKt AeHb, CIIi 3BepHyTHCA 1o Jikapsa. He mpuiimatu
MOABiliHY 103y, MO0 KOMIIEHCYBAaTH IPONYIIEHY 03y, AKIIO 1€ CIIeliaJbHO He
BKa3aHO JIiKapeM.

V pasi BUHMKHEHHS JOJATKOBHX 3allUTaHb IIOAO 3aCTOCYBAaHHS IIBOTO JIIKAPCHKOIO
3acoly, ciIi 3BepHYTHCH 10 JiKkaps, papMarneBTa abo MeICeCTpH.

4. MoxunBi no0iudi peaxuii

SIx 1 BCi mikapcbKi 3acobu, el npenapaT MOXKe BUKIIMKATH NOOiYHi peakilii, Xxoua BOHU
BUHHUKAIOTh HE B YCiX.

V nmani€HTiB, sIKi NPUMMAaIOTh TEMO30JIOMIiJl y TIOE€AHAHHI 3 MPOMEHEBOIO Tepalli€ro,
MO>XYTh BUHMKATH iHIII OOIUHi peakilii, HiX Ti, SKi JIIKYIOTbCS JIUIIIE TEMO30JIOMiIOM.

Curig HeraifHO 3BEpHYTHCS A0 JIKaps, SKINO CIIoCTepiracThes Oyab-sAKui i3 HaBeIeHIX

HIDKYE CUMIITOMIB!

- TsDKKa aJlepriyHa peakuis (TinepuymiUBiCTh) (BHCHII, MOXKe OYTH cBEpOLXK; XpUIIH
abo iHmi npobieMu 3 JUXaHHIM )

-  HEKOHTPOJKLOBaHA KPOBOTEYa,

- CcyZOoMH (KOHBYJIbCIl),

-  JINXOMaHKa,

~  03HOO,

- CHUJIBHI, ITIOCTIHI r0JIOBHI 60Ii.

JlixyBaHHs TEMO30JIOMiJIOM MOXe IIPU3BECTH JIO 3MEHIIIEHHS KiITLKOCT] IEBHUX KITiTHH
KpoBi. Ile Mo)xe CIpUYMHUTY 30UIBIICHHS CHHIIIB a60 KpoBoTeH, aHeMilo (3MCHHICHH5I
KUTBKOCTI E€pHUTPOLUTIB), JTUXOMaHKY Ta/ab0 3HW)XXEHHs CTilikocTi 1o iHde
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3HIDKEHHS KUTBKOCT] KJIITUH KpOBIi 3a3BHYaif KOPOTKOYACHe, ale B JEsTKUX BHIAIKax
BOHO MOX€E OyTH TpPHBAaJIUM i MPU3BECTH A0 THKKOT (opMHU aHeMii (aHamIacTHYHA
agemis). Jlikap, skuit npu3Hauae JiKyBaHHS, MOPEKOMEHAYE PeryJisipHUII KOHTPOJIb
KpOBi, 100 BUSBUTH OyIb-sKi 3MiHH, i BUPIIUTH, YU MOTPiOHE SKEChH CIielliabHe
JiKyBaHHA. Y JesKuX BHUNaJKaX 03y TEMO30JIOMiTy, SKy MaIli€eHT OTpUMYE, Oyne
3MEHIIEHO abo JIiKyBaHHS MPUITHHEHO.

Inmi noBigoMneHi nobivni peakii mepeniyeHi HxYe:

Jyxe 4acTUMH NOGIYHIMH peaKLisiMA (MOXKYThb criocTepiraTacs 6inbie Hixk y 1
3 10 ocibd) €:

e BTpara alleTUTy, yTpyAHEHHS MOBJICHHS, T'OJIOBHUH OiNb

e OIOBaHHA, HYJOTa, Aiapes, 3a1op

e  BHCHII, BUIIAIHHS BOJIOCCS

e BTOMa

Yacri no6ivHi peakiii (MoKyTh BHHHKATH He 6libmie Hixk y 1 3 10 oci6):

e indexuii, iHdeKIii poTOBOT MOPOKHUHU, paHOBI iHEKIIIT

3HM)KEHHSI KUIBKOCTI KJIITHH KPOBi (HEUTpOMEHA, JiMPOTIeHisl, TPOMOOIMTOIEH1)
ajiepriyHa peaxiis

HiBUINEHHS PiBHS I[yKPY B KPOBi

HOTipIIeHHs I1aM’sTi, Jempecis, TPUBOra, CILUTyTaHICTh CBiJIOMOCTi, HE3OATHICTE
3aCHYTH ab0 yTpUMaTH COH

MOpYIICHHS KOOPAMHALII Ta piBHOBAaru

e TpPyAHONII 3 KOHIIEHTpalli€lo, 3MiHa IICHMXiYHOro abo0 TPHBOXKHOTO CTaHY,

3a0yIpKyBaTiCTh

e 3aIIaMOPOYEHH:, CEHCOpHi pO3JaAM, BiAUyTTs NOKOIIOBaHHS, TPEMOpP, PO3NIAAU
CMaKy

® YaCTKOBa BTPATa 30py, IOPYLWIEHHS 30py, ABOTHHSA B 04aX, CyXicTh abo 6isb B ouax

® TIIyXOTa, [I3BiH y ByxaxX, Oifib y Byxax

e TpoM0 y JereHsx abo Horax, BUCOKU KpOB’SIHUM THCK

e [IHEBMOHis, 33/IMIIKa, OPOHXIT, KaIleJlb, CHHYCHT

e Oinb y XKUBOTI a00 NITYHKY, po37aJ ILUTYHKY/TI€Uis, YTPyIHEHE KOBTaHHS

® CyXICTb IIKipH, cBepOiIXK

e YIIKOJDKEHHS M’A3iB, M’530Ba cJIaOKicTh, OUTb y M’s3aX

e 06inb y cyrno6ax, 6inb y crimHi

® YacTe CEUYOBHUILYCKaHHs, TPYIHONII 3 YTPHUMaHHIM Ccedi

® JIMXOMaHKa, IPUNONOAIOHI cUMOTOMHM, OiNb, TIOraHe CaMOIMOYYTTs, 3acTyaa abo
rpum

® 3aTpPHMKa PilUHU, HAOPSIKH Hir

® [iJBUINECHHS PiBHS NEYiHKOBHUX GEpPMEHTIB

e CXy[OHEHH:, 30UIbIIeHHs Baru

papianiitne ypakeHHS

% J T Tirecrec teers/
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Hewvacri moGiuni peakuii (MoxxyTh criocTepiraTucst He 6iibme Hixk y 1 i3 100 oci6):

e iHQeKuii roJoBHOro MoO3Ky (repreTH)OPMHHA MEHIHTIT), BKIIOYalOYH JIETAIbHI

BUTIAJKU

HOBa a0 peaKTHBAIlisl HUTOMEraJoBipyCcHOT iHpeKIIii

peakTuBalis inpexuii renatuty B

BTOPHHHI HOBOYTBOPEHHS, BKJIFOUAIOYH JIEHKEMIIO

3HIDKEHHS KiNIbKOCTI KIITHH KpOBi (TaHIMTOIIEH s, aHeMisl, TeUKOIEHis)

YepBOHI IUISIMH ITiJT ITKiPOIO

HELYKpOBHH JiabeT (CMMITOMYU BKJIIOYAIOTh YacTe CEYOBHUITYCKAHHS Ta BiIIyTTS

CIIparu), HU3bKUH piBeHB KaJIilo B KPOBi

niepenaay HacTpoIo, FaToHAIT{

YaCTKOBHI Iapasiy, 3MiHa CIIPHUHATTSA 3aI1axiB

IIOPYIIEHHS CIIyXY, 1H(QEeKIis cepeIHhOro ByxXa

CEpLEOUTTS (KOJM BiAIyBa€ThCS CEPIEOUTTS), IPUILIUBH

3MYTTsA KUBOTA, TPYJHOINI 3 KOHTPOJIEM BUIIOPOKHEHHS, FeMOPOil, CyXiCTh y poTi

relaTuT Ta YpaXeHHsd IEYiHKM (BKIIOYAIOYM IICYiHKOBY HEJOCTATHICTH i3

JIeTaJIbHUM HAcJiIKOM), X0JIeCTa3, i JBUILCHHS Gitipy0iny

e Iyxupi Ha Tini abo B POTi, JyIIeHHs LIKipW, BUCUIIAHHS Ha IOKipi, XBOPOOIMBE
IOYEPBOHIHHSA IIKipH, CHIBHUN BUCHI 3 HaOPSAKOM MIKipH (BKIIFOYAIOYH PYKH Ta
HOTH)

® IiIBUINCHA YYTIMBICTH JO COHSYHOTO CBiT/ja, KPONMB’SHKA, IiJBUIIEHE
IIOTOBHJINIEHHS, 3MiHa KOJbOPY MIKipH

® YTPYIHEHHS CEYOBHITYCKAHHS

* BariHajJbHa KPOBOTEYa, OAPA3HEHHS IiXBH, BiICYTHICTE a00 psicHI MeHCTpyallii,
OB y Tpyasx, ceKcyalbHe Ge3CHIIs

¢ 03HOO, HabpsK 06IMYYs, 3MiHa KOJIBOPY SI3MKa, CIpara, 3aXBOPIOBAaHHI 3y0iB

IHoBizomiieHHs npo mo6ivHi peakuii

¥ pasi HacTaHHA OyIb-IKUX MOOIYHMX peakiiit ciiix HoBigoMuTH Jikaps, hapmaresra
abo MezcecTpy, BKIIOYaIoul OyAb-siki MOXIIUBI 1106iuHi peakilii, o He 3a3Ha4YeH] B
IBOMY JIUCTKY-BKIaaumi. IIpo no6iuni peaxirii MojkHa HOBIZOMIIATH Ge3M0CEPEaHBO
JI0 HalliOHAIBHOI CHCTEeMH IOBifoMIeHHs Bimain MoHiTopuHry mo6iuHMX peakiiii
NKapchKUX 3ac06iB YrpaBmiHHS peecTparii Jikapchkux 3aco6iB, MEIUYHHMX BUPOOiB
Ta O10IHMHIX Ipenaparis,

At €posonimcke, 181C, PL-02 222 Bapmasa

Ten.: +4822 49 21 301, daxc: +48 22 49 21 309

Be6-calit: https://smz.ezdrowie.gov.pl

3aB/KM HOBIZOMIIEHHIO NPo NOOiIYHI eeKTH MOXKHA JOIOMOITH OTPHMATH OiIbIIE
inpopmarii npo 6e3neKy mpemnapary.

5. Ik 30epiraTu Jikapcbkuii 3acid Temo3zonomin Akkopa

JIixapcekuii 3aci6 ciin 36epiratu y HeOCTYIIHOMY AJIs AiTeH MicIli. PeKomeHﬂygjgbqi_I
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36epiratu JiKapchbKuil 3aci6 y 3akputiit madi. BunagkoBe MpoKOBTyBaHHA Karcyll
MOXe€ IIPU3BECTH 0 CMepTi AUTMHH. He BHKOPHCTOBYBAaTH Iieil JIiKapchKHM 3aci6
IICJs 3aKiHYEHHS TepPMiHYy NpPUAATHOCTI, 3a3HAYEHOTO Ha €THKETI Ta KAapTOHHIi
kopobui. TepMiH npugaTHOCTI 03HAYAE OCTAHHIN JEHDb MiCSIIA.

dakoH

36epiratu npu Temieparypi He suiie 25°C.

36epiratu B OpHUriHANBHIM YIIAKOBII.

Tprmary QrakoH IITBHO 3aKPUTHM IS 3aXKMCTY BiJ BOJIOTH.
Camme

36epiraru npu Temneparypi He sume 25°C.

30epiraT B OpUTiHaJIBHIN YyIIAaKOBI IS 3aXMCTY Bij{ BOJIOTH.

Cnig mosimomMuTH ¢apManeBTa, SKIO TIIaIi€HT IOMITUB Oyab-AKi 3MiHH y
30BHIIIHBFOMY BUTJIAI KaICyIl.

JlixapceKi 3aco0u He MOXKHa BHKUIATH y CTi4Hi Boay uM mo6yTosi Bigxomu. Cmixg
3anUTaTH (apMmaneBTa, fAK YTWII3yBaTH JHKapceKi 3acoOM, dAki Oinblie He
BUKOPUCTOBYIOThCS. Taka IMoBediHKa HJOIIOMOIKE 3aXUCTUTH TOBKIJUIA.

6. BwmicT ynakoBku Ta iHma indgopmanis
Ilo micTute Temo3zomoMix AKKopn

- /Jliroua pedoBHHA JIKapCHKOro 3ac00y — TEMO30JI0MiI.
Temosonomio Axxopd 5 mz TBEpHAi KaICy/d: KOXHA KalcylJa MICTHTB 5 Mr

TEMO30JIOMi Y.

Temoszonomio Axxopo 20 mz TBEepAi KalCylIu: KOXHA KaIcyna MiCTHTh 20 Mr
TEMO30JIOMI Y.

Temozonomio Axxkopo 100 Mr TBepHi Karcyiu: KoXHa Karcyna MicTuTh 100 Mr
TEMO30JIOMIY.

Temosonomio Axxopo 140 Mr TBepi KalCyau: KOXHa Karcyiaa MicTuTh 140 mr
TEMO30JIOMITY.

Temosonomio Axxkopo 180 Mr TBep.i Kamcysm: KOXKHa Karcyia MicTUTh 180 mr
TEMO30JIOMIJTY.

Temozonomio Axxopd 250 Mr TBepHi KalCy/iu: KOXHA Karcyna MIiCTUTh 250 Mr
TEMO30JIOMiTY.

- Inmi cxkianoBi mikapceKoOro 3acoly:

BwMicr karicysu:
makTo3a  0e3BOAHA, KPEMHII0  TiOKCHA  KONOiMHMI  0e3BOmHHI, HaTpito
KPOXMAJIBIJIIKOJIAT TUN A, KHCIIOTa BUHHA, KUCJIOTA CTEapHHOBA.

O6o0J10HKa KaICYJIH:

Temoszonomio Axkopd 5 mz meepoi kancynu: xenatus, Tutany giokcus (E171), 3amiza
okcun xxosTul (E172), imgurokapmin (E132), Boja oduinena.

Temosonomio Axxopo 20 mz meepoi kancynu: )enatus, Turady giokcun (E171), 3aaiza

ﬁ e / Shorecopco ceen” & ;(,_.«



)oBTHM okcull (E172), Boaa ouniena.

Temoszonomio Axxopd 100 mz meepdi kancynu: xenaTuH, THTaHy miokcun (E171),
3amiza okcup uepBoHuii (E172), Bosa ounmeHa.

Temoszonomio Axkopd 140 me meepoi xancynu: xenatuH, tatady mgioxcup (E171),
inpuroxapmin (E132), Boja ounimeHa.

Temoszonomio Axxopd 180 me meepdi xancynu: xenatuH, tatany miokcun (E171),
3aiiza oxeun xoptHit (E172), 3amiza oxcun yepsonuii (E172), Bosia ounIneHa.
Temozonomio Axkopd 250 mz meepoi kancynu: xenatus, Tutady aioxcun (E171), Boxa
OUUIIICHA.

YopHHuII0, 110 BUKOPUCTOBYETHCS /UL HAHECEHHS HAIIKCY, MiCTHTD:

IIeNaK, MPOIUIEHTIIKOMb, 3a5i3a okcuy YopHuit (E172) i kaniro rigpoxcu.

SIx Burasinac Temo30J10Mix AKKOpPA Ta BMICT yIaKoOBKH

Jlixapcekuii 3aci6 Temo3omomin Akkopn 5 Mr TBEpP/1 KaICyau MaroTh OUIHit KopIryc,
3CNIeHy KpUIIeUKy Ta Hamuc «TMZ» Ha xpummi Ta «5», HaJpYKOBaHHI YOPHHUM
YOPHUJIOM.

Jlixapcekuii 3aci6 TemozonoMin Akkop 20 MT TBepIi KallCyii MaroTh Giumiii KODITYC,
JKOBTY Kpumedky Ta Hanmuc «TMZy» Ha xpumni Ta «20%», HaApYKOBaHWM YOPHHM
YOPHUJIOM.

Jlikapcekuii 3aci6 Temo3zomomin Axxopx 100 Mr TBepai Karcyim MaroTh 6inuit Kopiyc,
POXEBY KpHUIIEUKy Ta Hanmuc «TMZy» Ha xpumni Ta «100», HaapyKOBaHMN YOPHUM
YOPHUWIOM.

Jlikapepkuit 3aci6 Temozomnomis Akkopz 140 Mr TBepi Kancyiu MaioTh Gimii KopIryc,
CHHIO KpHUIIeYKy Ta Hamic «TMZ» Ha xpummi Ta «140», HaApyKOBaHUM YOpHMM
YOPHUJIOM.

Jlixapcexuii 3aci6 Temozomnomin Akkopa 180 Mr TBepai Kalcy/ i MatoTh 6imuit Kopyc,
TeMHO-O0pIOBY KpUIIKy Ta Hamuc «TMZ» Ha kpummi Ta «180», HaapyKOBaHUM
YOPHUM YOPHHUIIOM.

Jlixapcekuii 3aci6 Temozonomin Akkopa 250 Mr TBepIi Kalcysll MaloTh Gimmit Kopiryc,
6iny kpumeuky Ta Hamuc «TMZ» Ha Kpummi Ta «250, HaJpyKOBAaHUI YOPHUM
YOPHUJIOM.

Tepni Karcymu ynakoBani y ¢piakoHH 3 6ypIITHHOBOTO CKJIa 110 5 a60 20 KaIcyiL.
KoskHa 1madka MicTHTE oquH (1akoH.

Tepai Karcy/n ynakoBaHi 0KpeMo B calle, KOXeH calle MiCTHT 1 KarcyiTy.

Koxxna nauka mictuts 5 a6o 20 came.

He Bci posmipu ymakoBok MOXyTh GyTH mpe/cTaBIeHi Ha PHHKY.

BinnosizanbHuii cy6’eKT T2 BUPOGHHK:

BinnoBiganbHuii cy6’exr

Axxopn Xenckea C.JLY.

Bopnx Tpetin Cenrp, Mon e Bapcenona, 6/u, Exitdici Ect 6 moepx,
08039 bapcemnona, IcniaHis

Bupo6uuk
Axxopn Xenckea [Toncka Cr. 3 0.0. Vi
G770V 4
’L ,Cf_ﬂf’dﬂ
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ByJ1. JIyromepcka 50, 95-200 ITa6'sniue, ITonbma

JfaTa ocTaHHBOI peAakuii JucTKa-BKIaauma: 03/2022

Inmi poxepesta ingopmanii

HoxnanHa inpopmanis npo neit Jgikapcekuit 3aci6 JOCTyIHA Ha caiiTi CBponeHchKoro

areHTCTBA 3 JIIKApCHKUX 3ac0o0iB:
http://www.ema.europa.eu/.

(6016192) OaTa: 29.03.22

L]eti doxymenm nepexnadeno Ha yKpainceky moey nepexnadaiem Beznapan Ar%‘/{
'
)

Apymronienor : /
7
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AKKOP[J
JIucTok-BKITaAMIT: iHGOpMAlTis IS MaljieHTa

Temo3on0mig AKKOpA S MI TBepJi KancyJau
Temozoaomiag Axkopa 20 Mr TBepai Kancy.iu
Temozonomin Axkopa 100 mr TBepai kancyau
Temozonomia Akkopa 140 Mr TBepi Kaucyau
Temozonomin Axkopa 180 mr TBepai kancyau
Temozosomin Akkopa 250 Mr TBepai KancyJau

TEMO30JI0Mi]

Ciig yBa)HO 03HAHHOMHTHCSA 3 TEKCTOM LLOTO JHCTKA-BKJIAAHUINA, OCKIJIbLKH BiH

MICTUTh BasKJIMBY JIs1 ManicHT2 indopmaiio

- Cuin 36epirati 1€l IMCTOK-BKIAANIIL, o6 3a 1oTpe6y MOXKHa 6YJIO MIPOYUTATH
#oro 1e pas.

- Y pasi BUHUKHEHHs Oy/Ib-AKHX 3aIIUTaHb CJIiJ 3BEPHYTHCS 10 JliKaps, hapMaresTa
abo MencecTpu.

- lle#t mikapcekmit 3aci6 npusHaueHWH U KOHKpeTHOi oco6u. Moro He crix
nepefasary inmmM. Jlikapcekuil 3aci6 MoXKe 3aIIKOMUTH iHINIH 0co6i, HaBITH
SIKIIO CUMIITOMU ii XBOpoOM Taki cami.

- Jlkumio y mauieHTa BUHUKIA Oyb-sKi TOGIYHI peakiiii, ciiif 3BepHyTHCS 10 JiKaps,
(apmareBTa ab0 MEACECTPH, BKIIFOYAIOYM Oyab-siki mobiydi peakmii, mo He
3a3HayeHi B LOMY JIMCTKY-BKJIaauimi. J{UBiTECA MyHKT 4.

3MicT THCTKA-BKJIAHIIA

1. ITlo Take Temo3zonomin AKKOpS i 7SI 4OTO BiH BUKOPHCTOBYEThCS
2. Illo moTpibHO 3HATH, IepIl Hix npuiiMar TeMo30moMin Axxopn
3. SIx 3acTocoByBatH Temozomomin AKkops

4. Moxnusi no6ivHi peakiii

5. Sl 36epiratu Temozonomin AKKops

6. BMmicT ynakoBk#y Ta inmia iHpopmaris

1. o Taxe Temo3zonomig AKKOpPA i A5 40ro BiH BHKOPHCTOBYEThCS

TeM030710MizI € IPOTHITYXJIMHHHAM IIPEIApaTOM.
Jlikapcekuii 3aci6 Temosonomin Akkops y GopMi Kancyi 3acTOCOBY€EThCS Y JTIKYBaHHi
ACAKUX THIIIB IIyXJIMH FOJIOBHOTO MO3KY:

= Y AOPOCIHX, Y SIKMX HEMIOJABHO J1arHOCTOBAHO IEBHUI THUII IIYXJIMHH FOJOBHOTO
MO3KY (MynmbTHOOpPMHA riiobiacroma). TeMozomomiz CIIOYATKY
BHKOPHCTOBYETECA PasoM i3 IpoMeHeBOIO Tepartiero (basa komGiHoBaHOI Tepamii),
a moTim BHKOPHCTOBYETBCS OKPEMO (daza MOHOTepal'Ill)

- Y Aireil BikoM Bix 3-X pokiB i Jopociux naiientis 3i cnemudiunumMu Gopmamu
IYXJIMH TOJIOBHOIO MO3KYy (HAIpHKIIaf, MyJIBTI/I(bopMHa rimiobnactomMa abo
aHaIjIacTU4Ha aCTPOLMTOMA), AKIIO ITyXJIHHA BiJHOBIIOETECS ab0 SKIIO TyX/THHA
NOIIMPUIIACS iCIIs CTAHAAPTHOTO JIKYBaHHS. /



2.

Ilo noTpi6Ho 3HaTH, NepuI Hixk IpuitMaTu TeMo30sI0Mia AKKOpA

Koun He MoskHa 3acrocoByBaTn Temo3omnomia Akkopa

JKINO Yy MAIIEHTA aNepris Ha TeMOo30JIoMiJ abo Gyab-sKy iHIIY CKIaoBY LIBOTO
JIIKapCEKOTo 3aco0y (TiepepaxoBaHi y IyHKTI 6)

JKIIO y manieHTa Oynm anepriuydi peakiii Icias 3acTOCYBaHHS iHIIOTO
IPOTHUITYXJIMHHOTO JIKapChKOro 3aco0y mix Ha3Bowo nakapbasuH. CHMITOMH
aleprivHoi peakii BKIIOYAOTh CBePOX, yTPYAHEHe IUXaHHS a00 XPHIIH, HabpsK
obsnyys, ry0, si3uka abo ropia.

AKIIO Yy TAllieHTa 3HIKEHA KiNIBKiCTh KJIITHH KpOBi, TAaKMX SK JICHKOIIUTH Ta
TpoMOouuTH. L1i KpoB’sHI KITHHA BaxJuBi Wi 60poTsOH 3 iHdeKmieo Ta Lt
IIPaBUIBHOTO 3rOpTaHHA KpoBi. Jlikap, sKuil Npu3Ha4ae JiKyBaHHS, IPOBEIE
JOCTIDKEHH, 06 MepeKOHATHC, 10 Y MallieHTa AOCTaTHBO X KIITHH KpOBi
IIepei I0YaTKOM JiKyBaHHS.

IHonepemxenns Ta 3ano6iskui 3ax0a1
ITepen mo4aTkoM 3acTOCYBaHHS JIiKapchkoro 3aco0y Temo3onoMig AKKOpA CIif

3B

CPHYTHCs O JiKaps, GapMaleBTa aGo MEICECTPH, OCKIIBKM KOKEH IIalli€HT

3HAXOJUTHCS MiJl PETENBHUM HAILIJOM ILIO0 BUSBIEHHS TKKOI GOPMHU 3aIlaleHHA
JICTCHb, sKa HA3UBAETBCA Pneumocystis jirovecii pneumonia (aHri. Pneumocystis
Jirovecii pneumonia — PCP). SIkmo y mnali€cHTa HEmOJaBHO iarHOCTOBaHA
MyJITH(GOPMHA T1i0671acTOMa, BIH MOXKETe JIIKYBaTHCS TEMO30JIOMiIOM IpoTsAroM 42
AHIB Yy TO€IHAHHi 3 TIPOMEHEBOIO Tepamicro. Y MbOMY BHIAAKY JIKAp TAKOX
IPU3HAYHTE JIIKApCEKi 3ac00H M MpoGdiaKTUKKM LBOrO THITy 3aNajieHHsS JereHb

(P

CP).
sxo y nanienta Oyap-komnu Oyna abo Moxe GyTa iHdekuis, cnpuYnEeHa BipycoM
renatuty B. Ile HeoOximHo, ockineku TemozomoMin AKKOpZ MOXE BHUKJIHKATH
peakTHBalilo iHQeKii renaruTy B, 110 B JeAKHUX BHIIAAKAX MOXKE MIPU3BECTH JI0
cMepTi. [lepes movaTkoM JTiKyBaHHS NAL€HTH GYAyTh PeTeNbHO OIVISHYTI JTiKapeM
Ha HasABHICTb CUMIITOMIB Li€l iH(eKIIi.

SIkImo y marieHTa aHeMist, Malla KiNbKicTh KITITMH KpOBi (TaKUX SK JIEHKOIIUTH Ta
TpombouuTH) a6o Mpo6IeMH 3i 3rOpTaHHAM KPOBi M0 IOYATKY JIIKyBaHHA, abo
BOHH PO3BHBAIOTHCS MiJl Yac JTiKyBaHHA. JIikap MoXXe BUDIIINATH 3MEHIIHUTH H03Y
ab0 NPUNUHATH JiKyBaHHA, a00 IPU3HAYUTH iHIe JiKyBaHHs. JIikap BUPIIIMTH,
9M MOTPi6HI Oyab-sKi 3MiHH B JiKyBaHHI. Y JesAKHX BUMAIKaX MOXe BHHHKHYTH
HeOOXiHICTh PUITMHATH JiKyBaHHs TeMo3sojoMinom. ITix wac JikyBaHHS dacTo
NPOBOJUTHMYTBCS aHAI3W KPOBi, MO0 KOHTPOIOBATH CTaH MalieHTa. SIKImo y
Nali€HTa MiBUIIMIACS TeMIepaTypa abo 3 SBHIMCS CHMITOMHM iH(EKIl, CIIix
HeraiHO 3BEPHYTHCS 0 JIIKaps.

Y maiieHTa pUsHK iHITKX 3MiH KITITUH KPOBi, BKIIOYAIOUH JEHKEMII0, € HU3BKHM.
JIximo y nauieHTa Hygora abo GnroBaHHS, SIKi € My)e NOIKPEHHMH OGIIHIME
peakiisiMi TEMO30JI0Miy (TUBITBCA IyHKT 4). X110 GII0BaHHS BHHHKAE YACTO 10
a0o I yac JiKyBaHH, CJTiJi 3BEPHYTHCS 10 JKapsl, KK IPU3HAYNTE JTiKapCHKHit
3aci6 sl samobiraHHA a6o KOHTPONIO ONIOBaHHA Ta IOPAIMTH nagiex
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HafKpalluii 4Yac [ HpUiioMy JIIKapchbKOro 3aco0y, IOKH OJIFOBaHHS He
NPHUIMHATECS. SIKIMo y mamieHTa micnis npuiioMy JIKIiB CIOCTEpiraeThes
OJIIOBaHHA, HE CNIiJ IPUIMAaTH IPYTyY 03y B TOM CaMMii JI€Hb.

- JSlxmo y manieHTa migHsUsIacsd Temreparypa abo 3 SBHIIHCS iHINI CHMIITOMH
IH@eKil, cif HerafHo 3BepHYTHCS 10 JTiKaps.

- JSkmo mnanienty Oinbmme 70 pokiB. JIogu moxwioro BiKy GiNbIN CXUJIBHI 70
iH(exuil, yacTime MarTh cHHLI a60 KPOBOTEUi.

- Jlkmo y mnanieHTa € npoOJjeMH 3 IeYiHKOI0 ab0 HHpKaMM, OCKUIBKM 1032
TEMO30JIOMIZly MOK€e IOTpeOyBaTH KOPUTYBAHHS.

ity Ta miamitkn

He mpusHavary nikapcekuii 3aci® AiTaM g0 3-X poKiB, OCKUIBKHM BiH HE IPOMIIIOB
BiiNOBiHE AociipKeHHs. KUTbKiCTh TaHWX MIOJO MAI€HTIB BIKOM Bijl 3-X POKIB, sKi
orpuMyBaiid Temosonomia Akkopa, oOMexeHa.

Temo3zosomin Akkopa Ta iHmi JikapcbKi 3aco0u
Cnin nosimomutu nikapst abo ¢apMalieBTa npo BCi JKapchki 3aco0M, sSKi MalieHT
IpUiiMae, HEIOJaBHO MpHiiMaB abo sKi IUTaHy€e MpUMaTH.

BaritHicTh, rogyBaHHs rpyaaio ta ¢GpepTHIBHICTD

SIxmo manieHTka BaritHa abo roaye rpyamro, BBaXKae, 1[0 MOXKe OYTH BariTHa, abo
IUIaHy€ 3aBariTHITH, CJIiJ{ 3BEPHYTHUCS 3a IIOPaIOI0 0 Jiikaps abo dapmarieBTa, mepl
HiX NpUiMaTH 1el ikapchkuii 3aci6. TemMo3010Mig AKKOpPI He MOXKHA 3aCTOCOBYBATH
IIiJl 9ac BariTHOCTI, SKIOO Iie He PEKOMEHI0BAHO JIiKapeM, AKHUii IpU3HAYAE JIIKyBaHHs.
Ilin 4ac nixyBaHHA JikapcbkuM 3acobom Temo3zosoming AKKOpA 1 IpOTAroM
IpUHAWMHI 6-TH MICSIIB WiCIs NpPUNTUHEHHS JIKYBaHHS JKIHKM, SKi MOXYTh
3aBariTHITH, IOBUHHI BHKOPUCTOBYBATH e(heKTHBHI 3aCO0H KOHTPALEIILLii.

I1ix gac yikyBaHHS NiKapchbKuM 3aco6oM TeMo030510Mia AKKOPA He MOXKHA TOyBaTH

rpyaaro.

You10Biua ¢pepTHABLHICTD

Temozonomin AKkopA MoXe CHOPUYMHHUTH IOCTifiHe Oesmmigng. YomoBiku, ki
oTpuMyrOTE Temo3onoMmin AKKOpZ, TIOBUHHI BHKOPHUCTOBYBAaTH e(EKTHBHY
KOHTpAIIEIIl[if0 Ta He MOBHHHI IUTaHYBaTH 3a4aTTs AUTHHM IIiJ 4Yac JIKyBaHHS Ta
IPOTATrOM IpUHaMHI 3-X MICALIB IIiCIIA NPUNWHEHHS JIiKyBaHHs. [lepes mouaTkoM
JMIKyBaHHA IAI[i€eHTY pPEKOMEHAYETHCS IPOKOHCYJIBTYBATHCA 3 JIKApeM INOZO
30epesKeHHs CIIEpMH.

Criz 3BepHYTHCS 32 IIOpaJIoko 10 Jikapst abo (apMalleBTa, epin Hixx npuimMaru 6yan-
KUY JiKapchbKuii 3aci0.

KepyBaHHsI TPaHCHOPTHUMMH 32c00aMM T2 MeXaHI3MaMu
ITim yac mpuifoMy TeMO30JIOMiZy MOXKE CIIOCTEpiraTHcs BToMa abo COHIMBICTE. Y
TAKOMY BMIIaJIKy He CIiJl KepyBaTH aBTOMOOiNeM, MpalfoBaTd 3 MeXaHi3MaMK Ta
[3MUTH Ha BENIOCUIIEN], JOKH AiI0 IIOTO JIiKapChKOro 3aco0y Ha KOHKPETHHH opraH13M
He Oyzie BUBYEHO (IUBUTUCS IIYHKT 4). /
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Temo3o010Mix AKKOPA MiCTUTB JIAKTO3Y

Kancymu MicTATh 7akTo3y (pi3HOBHI LYKpY). SIKmmo 6ymb-Koyu JIKap MOBiZOMIIAB
MaLi€HTY, IO Y HHOI'0 HENEPEHOCHMICTh AEAKUX LYKPIiB, CJIiA MPOKOHCYIETYBATHUCS 3
JIIKapeM, Nepll Hik MpuiMary Iei JTiKapchKHif 3acio.

Temo30/10Mix AKKOpA MicTUTh HATpiii
Ieit nikapcbkuil 3aci6 MicTuTh MeHIne 1 MMonb HaTpito (23 Mr) Ha Kamcymy, ToOTo
IIPaKTUYHO HE MiCTUTH HATPilo.

3. 3k 3acrocoByBaTtu Temo3zonomia AKKkopHd

ek nikapcbKUi 3aci6 3aBKAU CIIii BUKOPHCTOBYBATH TOYHO TaK, SIK IIPU3HAYHB JIiKap.
V pazi 6ynp-SKMX 3alUTaHb CliJ] 3BEPHYTHCS 10 Jlikaps abo hapmaleBra.

SIK BiIKpUTH caine
ITo6 BimkpuTH caille, HOTPiOHO HOro 3irHYTH Ta pO3ipBaTd IO JIHII 3THHY B KYTKY
caille, ¢ € BUIMKa.

Jlixapcekuif 3aci6 TeMo3010Mix AKKOP MOBUHEH MIPH3HAYATH TLIBKH JIIKap, KUl Mae
JOCBiJ JiKyBaHHSI ITyXJIMH F'OJIOBHOTO MO3KY.

Jlo3yBaHHA Ta TPUBAJICTH JiKYBAHHS

Jlixap, sKui TpU3HAadYae JIKyBaHHS, BH3HAYUTH MAIli€HTY BiAIOBIAHY T03Y
JiKapcekoro 3aco0y. Jlo3a 3ajexuTs Bii po3Mipy Tina (3pocTy Ta Baru), 3aJe€KHO Bif
TOI'0, YM IPOXOJUB IIALIEHT paHime XiMmioTepamito. Jlikap Moxe MPH3HAYUTH IHII
JiKapceki 3acobu mo Ta/abo micns HpHUHOMY TEMO30JIOMIiny, o0 YHHKHYTH abo
KOHTPOJIFOBATH OJIIOBaHHI.

IIpusnadeny mpo3y TemozonoMin AKKOpA Clifi NpUAMAaTH OIWH pa3 Ha JEHb.
Jlikapcekuii 3aci6 cnif npuiiMary HaTineceplie; HapHKIIaA, TPUHANAMHI 3a FOJUHY JI0
3aIIaHOBAaHOIO CHifaHKy. IIpOKOBTHYTH KamcCyiy (KamcCyiH) IIUIKOM, 3aIlHBAIOYH
CKJIIHKOIO Boau. He BikpuBaTy, He po3/1aBIIOBATH i He )KYBaTH KariCyJIH.

S0 Karcyna MOIMKOKeHa, YHUKAaTH KOHTaKTY TOPOIIKY, 10 MiCTHTHCS B KaICyIli,
31 mKiporo, ounMa abo0 HOCOM. YHMKAaTH BIMXAHHS MOPOIIKY. SIKINO HOPOIIOK
BMIIaJIKOBO IIOTPANUB B 04i a00 HiC, IPOMUTH II€ MiCIie BOJIOIO.

SAxmo nmamienr npuiiMae Temo3zoomin AKKOpA y NMOEAHAHHI 3 MPOMEHEBOIO
Tepamicio (Biepuie JiarHOCTOBaHI NANI€HTH):

ITix yac ipoMeHeBoT Tepallii Tikap po3MOYHE HPUHOM TEMO30JIOMILY B 1031 75 Mr/m?
IUTOLI] Tijla, a IOAEHHA J103a, Ky MAalli€HT pUAMaTiMe, 3aIeXKaTUME Bij] Horo 3pocTy
Ta Bard. IlamieHT nmpuiiMatuMe WO J03y IMOTHS HPOTSroM 42-x aHiB (mo 49 aHiB)
pasoM i3 IIPOMEHEBOIO Tepalli€ro. BpaxoBylouM pe3yJbTaTH aHali3iB KpoBi Ta
IIEPEHOCUMICTE TEMO30JIOMIiTy IMAli€EHTOM, JIIKYBaHHS TEMO30JIOMiZOM MOXe OyTH
BiIKJIaJIeHO ab0 IpHUITHHEHO.

ITiciia 3aBepIIeHHs IPOMEHEBOT Tepartii poOUThCs 4-THXKHEBA IIEpEPBA B ﬂiKyBa)}ﬁi IS



L2

BIIHOBJICHHS OpraHi3My IaljieHTa.

IlamienT MOXXe OTpMMaTH 10 6 LUKIIIB JIKYyBaHHS, KOXEH LIMKJI TPUBac 28 IHiB.
ITanienT npuiiMe HOBY 03y TEMO30JIOMiIy crioyatky 150 Mr/M? miomii Tila ofuH pas
Ha JIeHb IIPOTAIOM IEPIIMX II'ITH OHIB LUKIY («IHI 3aCTOCYBaHHS JIiKapChKOTO
3aco0y»), micasg yoro HactaHe 23-IeHHA IepepBa y 3aCTOCYBaHHI TEMO30JIOMiny.
3aranoM 1e 3abe3neuye 28-meHHMIt nWKI TikyBaHHs., Ilicnma  28-ro  gHA
PO3MOYHUHAETHCSA HOBUHM LMK JIIKyBaHHA. [1allieHT BiTHOBUTH JTIKyBaHHS OJMH pa3 Ha
o0y NpoTAroM NepIIMX II'STH [OHIB, MICJAS YOro HacTaHe 23-JeHHA IepepBa y
3aCTOCYBaHHI TEMO30JOMiXy. 3aJle)kKHO BiJ pe3yNbTaTiB JOCHIIKEHE KpOBI Ta
NEPEHOCHMOCTI IIAlli€HTOM TEMO30JIOMily IIPOTArOM KOXHOTO IHKITY [03a Ipenapary
Moxke OyTH 3MiHEHa, BifkiiafieHa abo IIpUITHHEHA.

SIkmo mamieHT npuiiMae JMme Jikapcbkuii 3acié Temo3zosiomin Axkxopa (Ges
NPOMeHeBOl Teparrii):

IMukn nikyBaHHS JTiKapchkuM 3aco6oM Temozonomin Akkops tpusae 28 auis. IlaiieHTt
NpUAMaTHME KallCyJIu OJUH pa3 Ha JeHb [IPOTSTOM IEPINVX I’STH JAHIB UUKITY («IHi
3aCTOCYBaHHs JIKApCBKOTO 3aco0y»), Miciii 4Yoro HactaHe 23-J€HHA IEpepBa y
3aCTOCYBaHHI T€MO30JIOMiy. 3arasoM e 3abesnedye 28-IeHHUM LUK JTiKyBaHHS.
ITicns 28-ro OHA PO3MOYMHAETHCS HOBHMM LUK JKyBaHHS. [lallieHT BigHOBHTH
JiKyBaHHSA OJMH pa3 Ha 100y NPOTIroM IEPIMX I’ SITH JHIB, Iic/g 4oro HactaHe 23-
JCHHA IIepepBa y 3aCTOCYBaHHI TEMO30JIOMITY.

ITepen KOXHUM HOBMM LHUKJIOM JIIKyBaHHS GYIyTE MPOBOJUTHCS HOCTIIKEHHS KPOBI,
mo6 BU3HAYUTH, YU NOTPiGHO KOPHUTYBATH J03Y TEMO3OJIOMILY.

SIKIo manieHT He OTpUMYBaB IONIEPEAHEOT XiMioTepalrtil, mepina 403a TEMO30JIOMIiLy
cragoBATAME 200 MI/M? TUIOIII Tila OQUH pa3 Ha JIeHb IIPOTATOM MEPIINX II’SITH JHIB
(«aHi 3acTOCYBaHHS JIIKapCEKOTO 3aco0y»), Mmicis 4oro HacTaHe 23-IcHHa IepepBa y
3aCTOCYBaHHI TEMO30JIOMixy. SIKINO MAIlieHT OTpUMYBaB XiMmioTepairo, mepia 103a
TEMO30JIOMiny cTaHoBUTHME 150 Mr/M? IUiomi Tina OfWH pa3 Ha JE€Hb IPOTATrOM
HepITUX II’ATH JHIB («AHI 3aCTOCYBaHHS JIIKapChKOT'O 3aCo0y»), Micis YOro HacTaHe
23-JeHHa [lepepBa y 3aCTOCYBaHHI TEMO30JIOMiy.

3ae)XHO BiJl pe3yNbTaTiB JOCIIIKEHb KPOBI JiKap MOX€E CKOPHIYBAaTd HO3Yy I
HACcTyNHOTO MMKITy. Ilepea ImoYaTKoM KOXHOIO HOBOTO IMKJIY IAIliEHT HMOBHHEH
IEePEKOHATHC, 10 BiH YITKO PO3yMi€, CKIIBKHU KaIlCyI i Ky /103y IPUAMATH IOJHS, a
TaKOX SIK JIOBIO CIIiJl IpUHMaTy BU3HAYCHY JI03Y.

CrocyeThest Beix manieHTis

Temo30M0Mix BHIyCKa€TbCS B KalCyjlaX pi3HOI KOHIEHTpamii (KOHLEHTpallis

Ipernapary B MI' BKa3aHa Ha ynakoBlli). Kancysmu pi3aol KoHUeHTpallii MaloTh pisHuit

KOJIIp KpUIIKK. 3aIeXKHO Bifl TOTO, Ky 03y TEMO30JIOMILy IPM3HAYUB JIiKap, Mij 9ac

LMKy JIIKyBaHHA KOXKHOTO IHS 3aCTOCYBAHHS JIKapChKOTO 3aco0y IMaIlieHT Moke

IpUiIMaTH KiJIbKa Karcyl.

- TlauienT noeuHeH OyTH BIGBHEHH, IO BiH pO3yMi€, CKiIBKH Kalcyd KOXKHOY
KOHUEHTpaii HoMy noTpi6Ho npuiiHsTu. Ciil HompocHTH JIiKaps abo Q)apMaueBTa
3aMUCATH KUIBKICTh Kancyla KOXHOI KOHIEHTpalii (BKIIOYAIOYM KOJIp),, SIKi
HallieHT NOBUHEH IIpUItMaTH IMOJHS, KOJIM NpuiiMae IikapchKuii 3acif. 2 A

GZ /I ocoee cconey e



1?4

- Ilanienr noBuHEeH OyTH BIIEBHEHMM, IO BiH TOYHO 3HAE, sIKi AHI € IHIMH
3aCTOCYBaHHS JIIKApCHKOTO0 3ac00y.

- Ilepen movarkom KOXHOTO HOBOTO UMKy JHKap, AKWM [IpH3HAa4ac MpeHapar,
IIOBUHEH TIOBTOPHO HAJATH IAIl€EHTY iHCTPYKLIi OO0 JO3yBaHH.

- IHoxi no3a abo KiNbKicTk i THIT KaICyl, sIKi HallieHT IOBUHEH IPUMHATH, MOXYTh
BiIpi3HATHCS ITiJl 94aC OCTAHHBOTO IMKITY.

- JSIKmo miciiA NMOBEpHEHHs MOJOMY MAallieHT CTBEPIKYE, IO He BIEBHEHHH, 5K
NPUAHATA TPABWIbHY J03Yy, CIifi 3BEpHYTHCA [0 JKaps Iepel I0YaTKoM
HACTYIIHOIO KypcCy JIIKyBaHHS.

- Ilomunka B 3aCTOCYBaHHI JIIKapcBKOTO 3ac00y MOXYTh MaTH CepHO3Hi BaclIimku
IJIS 30POB’S HAIli€HTA.

SIkuro npwuiiHsTo G6iAbIIy A03y JiKapcebkoro 3aco6y TemosomoMin AKKOp, aHbK
NPH3HAYEHO

SIKIIO MAI[ieHT BUNaAKOBO NPUUHAB GiibIe Karcy, HiK 6yiIo Mpu3HadYeHo TiKapeM,
CJIiJ HEraiHO 3BEPHYTHCS 0 JiKaps, hapMaiieBTa abo MeICECTPH.

Sxmo 3a0ysu NpUHHATH JikapcbKuii 3aci6 Temo3zoomin AKkop/

Ilponyiueny o3y ImiKapchkKoro 3aco0y CIif HPUAHATH SKOMOTa LIBHAIIIE IIPOTIIOM
TOT'0 X JHS. SIKINO XpOHINOB LUTHH JIEHb, CNIifl 3BepHYTHCS 10 Jikaps. He mpuiiMaru
IOABIMHY 103y, 00 KOMIIEHCYBATH MPOIYIIEHY H03y, SKIIO i€ CIeLialnbHO He
BKa3aHO JIiKapeM.

V pasi BUHUKHEHHsS JOJAaTKOBHX 3allUTaHb IIOJ0 3aCTOCYBAHHS I[HOTO JIiKapCHKOTO
3aco0y, cliJ 3BEpHYTHCS 1O JiKaps, papMaiieBTa abo MeICECTpH.

4. Mosxansi noGiuni peaxmii

SIx 1 BCi JTiKapChKi 3ac00H, Liell TpenapaT MoXKe BUKIIMKATA TOGiuHi peaKIlii, Xo4a BOHH
BUHHUKAIOTE HE B YCiX.

V nanieHTiB, AKi NPUUMAIOTh TEMO30JOMIJ Y MOEAHAHH] 3 MPOMEHEBOIO TeparTiclo,
MOXYTh BUHHKATH iHIIII TOGIYHI peakilil, HiX Ti, sKi JIIKYIOTECS JIMIIE TEMO30I0MIiZOM.

Cuip HeraifHO 3BepHYTHCS 0 JIiKapsi, SKIIO CIIOCTEPIraeThCs OYIab-AKU 13 HaBeIeHUX

HIDKYE CHUMIITOMIB:

- TSDKKa aJlepriyHa peakuisd (rinepdyTiauBicTh) (BHCHIL, MOXe OYTH CBEPOiX; XpHIIH
a0o iHIIi IpoGIIeMH 3 TUXAHHAM)

- HEKOHTPOJIbOBaHA KPOBOTEYA,

- CyIoMH (KOHBYIIECIT),

- JINXOMAaHKa,

- 0O3HOO,

- CHJIBbHI, IOCTIiHi ros10BHI 6oIi.

JIikyBaHHs TEMO30JIOMiIOM MOJKE IIPU3BECTH J0 3MEHIIEHHS KilTbKOCTi IEBHUX KJIITHH

KpOBl e Moxxe cripyyMHUTHY 301NBIICHHS CHHIIIB 400 KPOBOTEY, aHEMIIO (3MeHILeHH:
KIIBKOCTI EpUTPOIMTIB), JHMXOMaHKy Ta/a00 3HMXEHHSA CTiMKOCTi 10 mq:ve;cuu -

P A Trecric teens)
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SHIKEHHS KUIBKOCTI KJIITHH KpOBi 3a3BHuaii KOPOTKOYACHE, alie B ESIKUX BHIIaKax
BOHO MOXX€ OYyTM TpPUBaIMM i NMPU3BECTH N0 TOKKOI GOpMHU aHeMil (aHaIlIacTHYHA
ageMis). Jlikap, sikull mpusHavae JIiKyBaHHs, IOPEKOMEHAYE PEryJLIpHUN KOHTPOIb
KpoBi, 00 BUSBUTH OyAb-sKi 3MiHM, i BUPIMIUTH, YU MOTPiOHE SKEChH CIellianbHe
JiKyBaHHA. Y JESKNX BUIAIKaxX 03y TEMO30JIOMiAy, sIKy HallieHT oTpuMmye, Oyzne
3MEHIIeHO a0 JIIKyBaHHS MPUITHHEHO.

Inmi noBizoMIieHi mo6ivHiI peakuil mepeideHi HIDKYe:

Jyske 4acTMMH NOGIYHUMH peaKUisiMH (MOKYThb criocTepiratucs 6iipme Hix y 1
3 10 ocid) €:

e BTpaTa alleTUTy, yTPYAHEHHS MOBJICHHS, TOJIOBHUI OLITh

o OiroBaHHS, HYAOTA, Jiapes, 3a1op

e BHCHII, BUIIAAIHHA BOJIOCCS

e BTOMa

Yacri mobivHi peakuii (MoxKyTh BUHHKATH He Gijibiie Hixk y 1 3 10 oci6):

e iHbexiil, iHeKIil poTOBOT MOPOKHUHY, paHOBI iHGeKIil

e 3HIDKEHHS KUJIBKOCTi KIIITHH KpoBi (HefTponeHis, JiMdoneHis, TpoMOOIIUTOIIE i)

e ajepriuHa peaxilis

® MiJBUIIEHHS PiBHA LIYKPY B KPOBi

e IIOTipIIEHHS IaM’sTi, Aelpecisi, TPUBOra, CIUIyTaHICTh CBiOMOCTi, HE3JATHICTH
3acHyTH ab0 yTpHUMaTH COH

® JIOpYIUEHHS KOOPAMHALI] Ta piBHOBAaru

® TpyOHOINI 3 KOHIEHTpalli€ro, 3MiHa IICHXi4HOro abo0 TPUBOXHOIO CTaHy,
3a0yNBKYBaTICTh

® 3allaMOPOYEHHA, CCHCOPHI pO3Jajy, BITUYTTs NOKONIOBAHHS, TPEMOP, PO3Naiy

CMaKy

4aCTKOBA BTparta 30py, HOPYIIEHHs 30py, ABOIHHA B 04aX, CyXicTh abo Oinp B ouax

® TIyXOTa, I3BiH y ByXax, OiIb y ByXax

e TpoMO y jereHsx abo Horax, BUCOKUI KpOB’SHUIT THCK

® [IHEBMOHis, 3aANIIKA, OPOHXIT, KaIlleJih, CHHYCUT

e 6inb y xkUBOTI a00 MUTYHKY, PO3Jaj MUTYHKY/TI€Yis, YTpyIHEHEe KOBTaHHS

® CyXiCTb IIKipH, CBepOixk

e YIDKOJDKCHHS M’5I31B, M’530Ba CJIa0KicTh, OUTb y M’s3aX

e Oinb y cyrnobax, 6iiib y CIiuHi

® YacTe CEYOBUILyCKaHH:, TPYAHOIII 3 YTPUMaHHAM cedi

® JIMXOMAaHKa, IPUIIONONIOHI CHMOTOMH, OiTb, ITOraHe CaMOIIOYYTTs, 3acTyaa abo

TpHII
3aTpUMKa piOVHU, HAOPSAKA Hir

e IIiBUINEHHS PIBHS NEYiHKOBUX (PEPMEHTIB
e CXyAHEHHs, 30UTbIIEHHS Barl

e panianiiine ypakeHHs /' ey
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HewacTi mo6iuni peaknii (Mo:kyTh criocTepiraTucs He Gitbme Hix y 1 i3 100 oci6):

e iH(eKUii roJoBHOro Mo3Ky (reprneTrudhOpMHUI MEHIHIIT), BKIIOYAIOUH JIETANBH]
BUIIA/IKA

e HOBa abo peakTHBalig IUTOMETAIOBIpYCHOT iHDeKIIiT

e peakTUBalis iHOeKIii renatuty B

¢ BTOPHHHI HOBOYTBOPEHHS, BKJIFOUAIOUH JIEHKEMITO

® 3HWKEHH:A KUIBKOCTI KJIiTHH KpOBi (IIAHIIUTOIICHIS, aHeMis, IeMKOIeHis)

® YEpBOHI IULSIMH I MIKipOIO

¢ HENyKpOBHH JiabeT (CUMIITOMH BKJIIOYAIOTHh YAaCTe CEYOBHITYCKAHHS Ta BiI4yTTs

cIipar), HU3bKUi piBeHb Kallito B KPOBi

Iiepenaay HacTPOoro, FaFOIMHALIT

YaCTKOBMI Iapaiiy, 3MiHa CIpUHHATTS 3amaxiB

IIOPYIIEHHS CIIyXY, iH(DEKIis CepeHbOrO ByXa

CepLEeOUTTS (KON BiJIyBaEThCSA CEPIICOUTTS), MPUILIUBH

3MYTTS )KUBOTA, TPYAHOIII 3 KOHTPOJIEM BUIIOPOXKHEHHS, TEMOPOM, CYXiCTh ¥ poTi

® TremaTUT Ta YpaXKeHHs I[€9iHKM (BKIIOYAIOYM TIEYiHKOBY HEJOCTAaTHICTH i3
JIeTalIbHUM HACIIIIKOM), XOJIecTas, IIiABUIEeHHS OiipyOiny

¢ IIyxupi Ha Tini abo B poTi, JyMEHHs IMKipW, BUCHIIAHHS Ha INKipi, XBOpoOnuBe
IOYEPBOHIHHA IIKIPY, CHJIBHUH BUCHII 3 HaOPSKOM HIKipH (BKJIIOYAIOYH PYKH Ta
HOTH)

® IIBMIIEHA YyDIWUBiCTH JO COHSYHOTO CBiTJIa, KpOIMB’SIHKA, IIiJBUINEHE
IIOTOBHUILUICHHS, 3MiHa KOJBOPY MKipH

® YTIpYIHEHHS C€YOBUITYCKaHHS

® BariHanbHa KpPOBOTEYa, MOJAPA3HEHHS IIiXBH, BiICYTHICTH a00 PICHI MEHCTpYaIli,
O y Tpyasx, cekcyalibHe Oe3CHIIIs

e 03H00, HaOpsK 0OIMYYS, 3MiHa KOJIBOPY SA3UKa, CIIpara, 3aXBOPIOBAHHS 3y0iB

IlosigomiienHst npo mo6iyni peakuii

V pasi HactaHH: OyIb-SKUX HOOIYHIX peakiiil Cliijl OoBiqoMUTH JiKaps, GapMaleBTa
abo MeIcecTpy, BKIIOYalOUn Oyab-aKi MOXJIHBI MOGIUHI peakiii, 0 He 3a3HayYeHi B
BOMY JIUCTKY-BKJIaaumi. ITpo mobiuni peaknii Mo>xHa MOBITOMIIITH Ge3MOCEpEAHBO
JIO HalliOHAIBHOI CHCTEMH TOBiTOMIICHHs, HaBeAeHy B JlomaTok V*.

3aBJSIKM TOBiJIOMIIEHHIO IO 1oGivHi eeKTH MOXXHa JOIIOMOITH OTPHMATH Oillblie
inpopmariii npo Ge3meKy npemnapary.

S. Sk 30epiraTtu nikapcebkmii 3aci6 Temo3oromin Akkopa

Jlikapcekuii 3aci6 ciin 36epiraTu y HeHOCTYITHOMY [J1s [iTel Micui. PekoMeHayeThCs
30epiraty Jikapchkuit 3aci6 y 3akpuriit madi. Bumagkose IPOKOBTYBaHHs Kalcyll
MOXXe TIPHU3BECTH IO CMepTi AUTUHHU. He BUKOpHUCTOBYBaTH Iieil JIiKapChKuil 3acid
IicJIA 3aKiHYeHHS TepMiHYy NpPUAATHOCTI, 3a3HAYEHOTO HAa E€TUKETI Ta KapTOHHlPI
Kopobui. TepmiH npumaTHoCTI 03HaYae OCTAHHIMN AeHb MicAI.
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®nakoH

36epiraTu npu Temrieparypi He Buie 25°C.

36epiraty B OpUriHANBHil yTIaKOBIL.

TprMaty ¢akoH MITEHO 3aKPUTUM AJIS 3aXUCTY BiJl BOJIOTH.
Came

36epiraty mpu Temnepatypi He Bue 25°C.

36epiratv B OpUTiHAIBHII YIIAKOBIL IJIs 3aXHCTY BiJ] BOJIOTH.

Cnin mnoBigmomuTH QapMaieBTa, SKIO TAIliEHT TOMITHB OyAb-sKi 3MiHH Yy
30BHIIIHEOMY BHUTJIAAI KaIICYI.

Jlixapchki 3acobu He MOXXHA BHUKHAATH y CTiYHi Boju uM mobyToBi Bimxomu. Cria
3amuTaTd (apMmareBTa, SK YTWIi3yBaTH JHKapchbki 3acobu, ski Oinblme He
BUKOPHUCTOBYIOThCS. Taka MoBEAiHKA JOIOMOXKE 3aXHUCTHUTH JOBKiJLIA.

6. BwmicT ynakoBkHu Ta iHma ingopmaiis

ITo mictute Temozonomia Axkkopa

- Jliroua peyoBHHa JIiIKapCHKOT0 3aC00y — TEMO30JIOMIiI.
Temoszonomio Axxopo 5 mz TBepAi KamlCyinu: KOXKHa Kalcysla MICTHTh 5 MT
TEMO30JIOMiAY.
Temoszonomio Axxopo 20 me TBepHi KalCyslu: KOXHA Karcyna MicTuTh 20 Mr
TEMO30JIOMI/Ty.
Temoszonomio Axkopd 100 Mr TBepAi Kalcynu: KOxKHa Karcyna MicTuTe 100 mr
TEMO30JIOMIiLY.
Temoszonomio Axkopo 140 Mr TBepAi KallCyJd: KOXKHa Karicyja Mictuth 140 Mr
TEMO30JIOMiYy.
Temozonomio Axxopo 180 Mr TBepi Karcysu: KoXHa Karmcyna Mictuts 180 mr
TEMO30JIOMiy.
Temozonomio Axxopo 250 Mr TBepAi KaIlCyJIH: KOXKHa Karcyjaa MicTuth 250 Mr
TEMO30JIOMIY.

- IHmi cxiagoBi JlikapceKoro 3acoby:

Bwmict xancyom:
naKkroza  Oe3BogHA, KpeMHII0 IiOKCHA  KoOJOimHuii  Ge3BOAHMIA, HATpilO
KPOXMAaJIBIJIIKOJIAT TUIT A, KHCJIOTa BHHHA, KHCJIOTa CTeapUHOBA.

O6o00HKa KaIrCyJx:

Temozonomio Akkopd 5 me meepdi kancynu: JXeNaThH, TuTany riokcun (E171), samisa
okcun xxoBtuii (E172), innqurokapmin (E132), Boga ounIneHa.

Temosonomio Akkopo 20 mz meepOi kancynu. xenaTuH, TuTany niokcun (E171), 3amiza
xoBTHH okcup (E172), Boga ounieHa.

Temosonomio Axxopo 100 me meepdi xancynu: XelaTuH, TuTaHy miokcun (E171),
3aniza okcup yepBoHuii (E172), Boga ouninena.

Temozonomio Axkkopo 140 me meepoi xancynu: xenatu, TMTaHy miokcun (E171),
inguroxapmin (E132), Boga ouurena. // — s
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Temoszonomio Axxopo 180 mz meepoi xancynu: xenatuH, tarany aiokcun (E171),
3aimiza oxcup xoBTu# (E172), 3amisa okeup yepsonwmii (E172), Boaa ounineHa.
Temosonomio Axxopo 250 mz meepdi kancynu: xenatud, Tutany giokeun (E171), Boga
OYHIIICHA.

YopHuiio, 110 BUKOPUCTOBYETHCS ISl HAHECEHHS HaITUCY, MICTUTE:

1rejiaK, MpoIIeHIIIiKoMIb, 3ali3a okcua yopauit (E172) i xanito rigpokcuy.

SAx surasnae Temozonomin AKKopa Ta BMiCT yIIaKOBKH

Jlixapcekuii 3aci6 TemMo30m0Mix AKKOpI 5 MI TBEpi Karcyiu MarTh 6ilmil Kopryc,
3eJIeHy KpHmedky Ta Hamue «TMZ» Ha Kpummi Ta «5», HaJpyKOBaHH YOPHHM
YOPHWIOM.

Jlixapcrkuii 3aci6 Temozonomin Akkopa 20 Mr TBepi KaIcy/iu MaroTh GiJlkii KopIryc,
XOBTY KpHIIeuky Ta Hanuc «TMZ» Ha kpummi Ta «20», HaapyKOBaHHU YOPHHUM
JOPHUJIOM.

Jlikapcekuii 3aci6 Temozonomin Akkopz 100 Mr TBepi Karcyny MaroTh Gimit KOpILYyC,
pOXeBy KpHuIeuky Ta Hamuc «ITMZy» Ha kpumni ta «100», HagpyKoBaHUN YOPHUM
YOPHUIOM.

Jlikapcbkuii 3aci6 Temozonomin Akkopz 140 Mr TBepi Karicyii MatoTh Ginmil Kopyc,
CUHIO Kpulieyky Ta Hamuc «TMZy» Ha kpumui Ta «140», HAOAPYKOBaHHM YOPHUM
YOPHUJIOM.

Jlixapcrkui 3aci6 Temo3somomin Akkopx 180 Mr TBepi Karcy/u MaroTh 6inuii kopmyc,
TEeMHO-00pZIOBY KpHIIKy Ta Hamuc «TMZ» Ha kpumii Ta «180», HagpyKoBaHMIA
YOPHUM YOPHUJIOM.

Jlixapcrkuii 3aci6 Temo3omomix Akkopa 250 Mr TBepi KaIcCy/u MaroTh 6iInii KopIyc,
Oimy xpumeuky Ta Hamuc «TMZ» Ha kpummi Ta «250%», HaApyKOBaHMI JOPHMM
YOPHUIIOM.

Tsepai xancymu ynakosasi y ¢urakoHH 3 OypIITHHOBOTO CKJIa 1o 5 a6o 20 Karncyl.
KoxHa nadka MicTuTh 0guH GJIaKoH.

Tsepai xancymy ynaxoBaHi OKpeMo B callie, KOKEH callle MiCTHTh 1 Kamcysy.

Koxna nmadxa mictuts 5 a6o 20 caire.

He Bci po3Mipu yIiakoBOK MOXYTh GYTH IIpeICTABIIEH] Ha PHHKY.

BinnmosiganbHmii cy6’€eKT Ta BHPOGHHK:

Bignosinanbuuii cy6’ext

Axkopn Xenckea C.JLY.

Bopan Tpeiin Centp, Monn ne Bapcenona, 6/H, Exidici Ect 6 nosepx,
08039 bapcenona, Icnanis

Bupo6uuku
Axxkopp Xenckea IToncka Cir. 3 0.0.
ByI. JIyromepcka 50, 95-200 ITa6'snine, ITonsma

Axxopa Xenckea B.B.
M. YTpexT, Bys1. Binxontnaan 200 3526 KB, Higepnaunu

e
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Jara ocTaHHBOI peaKUil IMCTKA-BKIAIHINA:

Inmi poxepena inopmanii

HoxnanHa inpopmartis npo et Jikapchkuit 3acib ZOCTyIHA Ha caiiTi €BponeHCcLKOro
areHTCTBA 3 JIIKApCHKUX 3ac00iB:

http://www.ema.europa.eu/.

L]eti doxymenm nepexnadeno Ha yKpaincoky mosy nepexnadaiem Beanapsan Anyu
Apymronienoro
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JOJIATOK I

KOPOTKA XAPAKTEPUCTHKA JIIKAPCHKOI'O 3ACOBY
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1. HA3BA JIIKAPCBKOI'O 3ACOBY
Temo3010Mi AKKOPZ 5 MI" TBep/Ii Karcyu
Temozonomig Axkopz 20 Mr TBepAi Kancyiu
Temozomomin Axkopa 100 Mr TBepAi Karcyiu
Temozonomin Akkopn 140 mr TBep/Ii Kancyiu
Temozomomin Axkopa 180 Mr TBepi Kancysu
Temozomomin Axkkopa 250 Mr TBep/i Karcyinu

2. SKICHUH TA KLJIBKICHUM CKJIA

Ko>xna TBepaa Kamncyna MiCTUTB 5 MI' TEMO30JIOMiY.

JIommoMiXHI pedoBHMHHM 3 BiIOMOIO Ji€l0: KOXKHA TBepja Kamcyiaa MicTHTs 168 mr
JIAKTO3H 0Ee3BOTHO].

Ko>xna TBepaa kancyna MicTuTs 20 MI' TEMO30JIOMITy.

JloToMi>XKHI PEeYOBHMHH 3 BiIOMOIO Hi€l0o: KOXKHA TBEpHa Kamcyia MIiCTHTh 14,6 Mr
JIaKTO3U O6€3BOJHOI.

Koxxna TBepaa kancyna Mictuts 100 Mr TeMo3oomiy.

JIOoIOMiXHI pedoBHHM 3 BiIOMOIO JIi€r0: KOXKHa TBepJa Kalcyila MIiCTHTH 73 MT
JIaKTO3H O€3BOIHOLI.

Koxxna TBepaa xancyna MicTuts 140 Mr TemMo3010Mify.

JIOIIOMiXKHI pEYOBUHH 3 BiIOMOIO Ai€l0: KOXXKHA TBepAa Karcyia MicTuth 102,2 Mr
JIAKTO3H 0e3BOJHOLI.

Ko>xxna TBepna xancyna mictuts 180 Mr Temo3oomify.

JIONIOMiXKHI peYyOBHHHM 3 BiZIOMOIO Ji€r0: KOXKHa TBepAa Kamcyia mictuts 131,4 Mr
JIaKTO3H 0€3BOJIHOI.

Kox#a TBepaa Karncyina MicTuTh 250 MI TeMO30JIOMiLy.

JIOIIOMIXKHI pe4OBHHH 3 BiJOMOIO [i€I0: KOXKHA TBEpJa Karcysa MicTurs 182,5 mr
JIaKTO31 0€3BOIHO].

IToBHMI MepeniK JOMOMIXHUX PEYOBHH JUB. y IIYHKTI 6.1,

I S S o cornco secrcss
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3. DODAPMAILEBTUYHA ®OPMA

5 Mr TBepai Kancysiu.

TBepai Kancynay 1Mo 5 Mr sSBJISIOTE COO0I0 3eJIeH0-0i1i TBepi XKeJTaTHHOBI KaICynu 3
HanucoM «TMZ» Ha kpueuni Ta «5» Ha KOpPITycl.

JIOBXXMHA KOXKHOI KarcylIu CTaHOBUTEH MPpUONIN3HO 15 MM.

20 Mr TBEpAl Kancyim.

TBepai Kancymnu SBISIOTh CO00I0 )KOBTO-O11i TBEPIi XKETAaTUHOBI KaNCyJy 3 HaMCOM
«TMZ» na xpumeuni Ta «20» Ha Kopmyci.

JIOBXX1Ha KOXHOI KallCyIy CTaHOBUTH NIpHOIM3HO 11 MM.

100 Mr TBepAi Karcyiu.

TBepai xamcynu sBIAIOTE coO0I0 poXKEBO-Oilli TBEpHl JKEJIATHHOBI KalCyld 3
HarmcoM « TMZ» Ha kpumeuni ta «100» Ha Kopyci.

JloB>XvHa KOXHOI KaIlCyJI CTAaHOBUTH NMPUOJIA3HO 15 MM.

140 Mr TBepAi Karcyny.

TBepai kancynu sBISIOTH cO00I0 MPO30pi CHHBO-61JTi TBEp/Ai XKEJATUHOBI KaIlCyH 3
HancoM «TMZy» Ha kpumeuni Ta «140» Ha kopryci.

JloBXXHMHa KOXKHOT KaIlCyJIu CTAHOBUTH NMpUOIN3HO 19 MM.

180 Mr TBepai Kancyiu.

TBepai Karcymnu SBILTIOTE CO00X0 G0pAOBO-UepBOHO-01Ti TBEPA] XKETaTUHOBI KaIlCyIH
3 HancoM « TMZy na xpumeurti Ta «180» Ha Kopiyci.

JIOB)XHMHA KOXKHOI KafCyJId CTAHOBUTH MPUOSI3HO 19 MM.

250 Mr TBepAi Karcyy.

TBepal Karcynu sBISIOTE co6oro 6110-611i TBepAi >KEeTaTUHOBI KallCyJId 3 HAllMCOM
«TMZ» nHa kpuiedni Ta «250» Ha KOpITyci.

JIoBKVHA KOXHOI KallCyJI CTAHOBUTH NPpHUOIN3HO 21 MM.

4. JETAJIBHI KJIIHIYHI JAHI
4.1. JIloka3aHHH 10 32CTOCYBAHHS

Temo3zomomiag AKKOp/ MOKa3aHHit /171 JTIKYBaHHS:

- Yy [OOpOCIHMX Mali€HTiB i3 BIlepIle JiarHOCTOBAaHOK MYJIBTHGOPMHOIO
r71106/1acTOMOIO Y TO€JHAaHHI 3 MPOMEHeBOw Teparicto (aurn. Radiotherapy —
RT), a y nojansmomMy y MOHOTEpamil;

-y IiTeit BikOM BiJl TPhOX POKiB, HiUIITKIB Ta JOPOCIIHX TAIEHTIB i3 3M0SIKiCHOIO
riio6JIacTOMOI0, Takolo K MynbTudGopMHa riiobracroma abo aHaIIaCTH4YHA
ACTPOLMTOMA, IO PELUINUBYE a00 MPOrpecye Iiclis CTAHAAPTHOIO JiKyBaHHS.

o
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4.2. Jlo3dyBaHHs Ta cnocid 3acTOCYBaHHSA

Temozonomig AKKOpA TOBHHEH IIpU3HAYATH JIMINE JliKap 3 HOCBIIOM B
OHKOJIOTIYHOMY JIiKyBaHHi ITyXJIMH F'OJIOBHOTO MO3KY.

Mo>xHa 3acTOCOBYBATH NMPOTUOIIOBOTHY Tepamiro (IUB. MyHKT 4.4.).

2 !03 YBaHHSA

Jopocni 3 HewgooasHo dia2HOCHOBAHOI0 MYALIMUDOPMHOIO 2110614CHOMOTO

TemozonoMiy AKKOpZA 3acTOCOBYIOTh Y TIO€AHAaHHI 3 IJIBOBOIO IPOMEHEBOIO
Tepaniero (Tiepio]; KOMOIHOBaHOTO JIIKYBaHHS), Y TOJANBIIOMY 10 6 LUKJIIB TIIBKU
Temo3onoMiny (TM3) (mepion MoHOTepaITii).

Ilepioo kombiHOBaHO20 NIKYE6AHHS

TMS3 3acTOCOBYIOTH MEPOPATBHO B 1031 75 MI/M? IUTOIIi TiJia MOAHS IPOTAroM 42-X
JHIB y NOEJHAHHI 3 LUJTBOBOIO MPOMEHEBOIO Teparriero (moganHs 60 I'p B 30-tH
703ax). 3HIDKCHHS JI03U HE PEeKOMEHIYETHCS, ajle Ha OCHOBI IMOTIIKHEBOi OLIHKU
IeMAaToOJIONIYHOI Ta HEreMaroJoriyHOi TOKCHYHOCTI HAcTymHy no3y 1M3
BIIKIaJal0Th abo npunuHsaioTh. o3y TM3 MoxkHa TIpOJOBXYBAaTH MPOTATOM 42-X
IHIB Mix 9ac nepioxy koMOiHOBaHOTO JIiKyBaHHS (M0 49 HHIB), SKIMO BUKOHYIOTHCS
BCi Taki yMOBH:
- abcomoTHa KinbKicTe HeWTpodinbHUX rpaHyiaouuTiB (aHrn. Absolute
Neutrophil Count - ANC) >1,5 x 10°/n
- KimeKicTs TpoMGonmTie >100 x 10°/n
- HereMarToJsioriuHa ToKcHuHicTh 3rifHo 3 CTC (3aranbHi KpUTEpil TOKCUIHOCTI)
(anrn. Common Toxicity Criteria — CTC) < cTynens 1 (3a BUHATKOM aJIoIeLil,
HYZAOTH Ta OJIFOBaHHS).

Ilin yac mikyBaHHS IOTIDKHS CIIiJ TMPOBOAWTH 3arajbHUM amaii3 kposi. ITig gac
KOMO1HOBaHOTO JIiKyBaHHs mpuitom TM3 ciiJl THMYACOBO MPUITMHUTH a00 OCTATOYHO
IPUAIIMHATA BIIIOBITHO JO KpUTEpPilB TIeMarToJIOTIYHOI Ta HereMaroJIOridHOol
TOKCHUYHOCTI, HaBeJleHnX y Tabmmmi 1.

Tabnuya 1. Ilepepsa abo npununenns nputiomy TM3 niod uac xombinosarozo
JUKYBAHHA WIAXOM npomeHegoi mepanii ma TM3
T™M3
TokcH4YHICTD TM3 nepepna? NPHIIHHEHHS
A6COMOTHA KiNBKiCTh HEUTPOLITEHIX > 05 i< 1,5 x[<0,5x10%n
TPaHyJIOLMTIB 10%/n
KinekicTh TpoM6oIMTIB > 10 i < 100 x|[<10x10%n
10°/n
I"'eMaTosiorigga TokcnuHicTh 3rigHo 3 CTC | CTC Crymine 2. CTC CT_yTIiHB;_/g.

4 '?/‘/ .
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(3a BUHATKOM aJIOTelii, HyJOTH Ta abo 4.
OJTIFOBaHHS)

* Kom6inoBane sikyBanHs TM3 MOXXHa IPOIOBXYBATH, SKIIO BUKOHYIOTBCS BCi Taki
YMOBH: abCOJIFOTHA KUTBKICTh HEUTPODITbHUX rpanyIomuTis > 1,5 x 10%/m; xinekicts
TpoMGorwTiB > 100 X 10%/1; CTC HeremarooriyHa TOKCHMYHICT < CTymHeHd 1.

(3a BUHATKOM aJIOMellil, HyJOTH Ta OJIFOBAHHA).

Ilepiod monomepanii

Uepes dYoTHpHM TIDKHI IiCiA 3aBeplIeHHS KOMOiHOBaHOTO JiikyBanns TM3 3
IIPOMEHEBOIO TEPAIliEl0 PO3IOYMHAIOTh MOHOTepamito TM3 TpuBalicTIO 10 6-TH
IUKIB. Y NepIoMy LMK MOHOTeparii Ipu3HavyaroTh 103y 150 mr/M? momi Tina
OIMH pa3 Ha J00y NIpoTAroM S5 OHIB, IIiCNIA YOro HacrtaHe 23-IeHHa IepepBa y
nikyBarHi. Ha moyarky uukiy 2 103y 30u1bimyroTh 10 200 mr/m? mmomi Tina, sSKmo
HereMaToJoriuHa TOKCHuHIcTh 3riqHo 3 CTC npotsrom mukiay 1 Gyna < cryneHs 2
(3a BHHATKOM aJomenii, HYAZOTH Ta OJIOBaHHA), abCOJNIOTHA KiIBKICTB
HeiiTrpodineHUX rpanyionutis > 1,5 x 10%/1 i kinekicts TpoMbGormTia > 100 x 10%/11.
Jximo no3a He Oyia 30inblIeHa B UKL 2, A03y HE CJijf 36iIbIIYyBaTH B HACTYITHHUX
uKtax. Iicos 36inemenHs 1o 200 Mr/M? mioimi Tijla IMoIeHHO, 1032 3aCTOCOBYETHCS
IIPOTATOM IIEPIIMUX 5 MOCHIAOBHUX JIHIB KOXXHOT'0 HACTYITHOTO LMK, AKINO BilICYTHI
ToKcuuHl edektu. IlporsroMm mnepiogy MoHOTepamii X03y Ciiijg 3MeHIIHTH a6o
IIPUITMHHTY BiJIIOBiIHO IO BKa3iBOK y TaGmuIfsax 2 i 3.

Ilin vac nikyBaHHS 3arajlbHUIA aHaTi3 KPOBi CIIij IPOBOAWUTH Ha 22-i JeHb MUKy (21
JAeHp micna nepmoi go3u TM3). Cmig 3meHmutd go3y TM3 a6o IpUITHHUTH
3aCTOCYBaHHS BiATIOBiAHO A0 AaHUX Y TaOmuIy 3.

Tabmums 2. Pisnai 103 TM3 vy nepioji MOHOTepamil

do3za TM3
PiBens 103u (Mr/m? mwomi IIpumiTku

Tina/moly)

1 3MEHIICHHS Yepe3 MONepe,THIO
100 TOKCHYHICTb
0 150 Jo3za npotsiroMm nuxity 1
J{03a IpoTIrom UKLy 2-6, AKIIO0 HEMaE

1 200 TOKCHYHOCTI

\_/AT
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Tabnung 3. 3HrmKeHHs 1031 ad00 IpUIMHHEHBS npriioMmy TM3 v iepioi MOHOTEDPAIil

TOKCHIHICTE 3MeHIIeHHs 703U IpunuaeHHsa npuiioMmy
TM3 Ha piBens 1? TM3

ABCOIIOTHA KiTIBKICTB <1,0 x 10°/n IVB. IPUMITKY b
HEHTPOQITbHUX IPaHyJIONHTIB
KinpkicTs TpOMOOIMTIB <50 x 10%/n JTUB. IPUMITKY b
I'emarosoriuia TOKCHYHICTh Cryniae 3 srigao 3i | Ctymins 4° srigmo 3 CTC
3rigHo 3 CTC (3a BUHATKOM CTC
ajionellii, HyA0TH Ta
OJIIOBaHHSA)

2. Piui go3u TM3 HaBeneni B Tadbnuii 2.

® : npununnTH npuiiom TM3, Sxmo:

e piBens go3um -1 (100 mr/m? miomi Tina) Bce Mie BUKIAKAE HENPUMHATHY
TOKCHUYHICTb

® Taka caMa HEreMaToJIOTiuHa TOKCHUYHICTH CTYIIEHS 3 BHUHHUKAE ITCJIA 3MEHIIEeHHS

71034 (33 BUHATKOM &JIONENii, HyTOTH Ta OJIFOBOTH).

Hopocni nayiecumu ma Oimu 8ikom 6i0 3-x poxig i3 3104KICHOW 2Al0MOI0 V CMAHI
peuuousy abo npozpecyeants

Iuxn nmixyBaHHi crtaHoBUTH 28 nHiB. IlamienTam, sKi paHille He OTPHUMYBaIH
ximioTepariro TM3, npenapar MPU3HAYAIOTE IEPOPATHHO B 031 200 Mr/M? momi
TiJla ONMH pa3 Ha JIeHb MPOTATOM IEPIINX S5-TH JIHIB, IIC/S YOro HacTaHe 23-IeHHa
nepepsa y JiKyBaHHi (3araiom 28 muiB). [[a mamieHTiB, fKi paHille OTPHMYBaIH
xiMioTepariiro, I09aTKOBa J103a CTAHOBHTE 150 Mr/m? ruromi Tija ofuH pa3 Ha 2100y 1
Moxe 6yTu 36inpmena o 200 Mr/ M2 mIommi TiNa y ApyroMy IMKIIi OJMH pa3 Ha 100y
IPOTATOM 5-TH [HIB, SKINO HE BUHUKAE IeMaToJIOTIYHa TOKCHYHICTH (IUB. ITYyHKT
4.4).

Konkpemui nonyvuauii

Mimu ma nionimku

Y niteii BikoM Bixm 3-x pokiB TM3 3acTOCOBYIOTH JIMINE IpH peluauBi abo
IPOTPECYBaHHl 370sgKicHOI TImiomu. JIocBix 3acTocyBaHHA IMM JiTIM JAyXe
oOMexeHnit (AuB. MyHKTH 4.4 Ta 5.1). Besneka Ta eheKTHBHICTE TEMO3OJIOMILY ¥
JiTel BikOM 10 3-X pOKiB He BCTaHOBJIEHI. BiICyTHICTh JOCTYIHUX JaHUX.

Ilayienmu 3 nopywenHamu @yHKyii nevinku abo HUpox

®apmakokinetuka TM3 Oyia HOPIBHAHHOIO y MAINEHTIB i3 HOPMANbHOKW (YHKLIEH
TEeYiHKH Ta y Mali€eHTiB i3 JETKUM Ta MOMIPHHM MOPYINEHHAM (GYHKI] MEYiHKH.
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HenocratHicTIO (knac C 3a YaiurgoM) abo HMPKOBOK HeIOCTaTHicTIO. Buxopsuu 3
dapmakokiHeTHYHUX BracTUBOcTed TM3, HaBpsIN 4M MOTPiOHE 3HWKEHHS JO3H LA
DAli€HTIB i3 TSDKKOIO IE€YiHKOBOK ab0 HHUPKOBOIO HemocTarHicTio. OmHAaK MM
THalieHTaM ciij 3 06epeXxHIiCTIO 3acTocoByBaTH TM3.

Ilayienmu noxunozo 6ixy

Anani3 ¢apMaKOKiHETHYHUX JaHUX MOMYJIALIT MalieHTiB BikoM 19-78 pokiB mokasye,
IO BIK He BIUIMBae Ha KiipeHc TM3. OgHak maimieHTH moxwiaoro Biky (> 70 pokiB)
MOXXYTh MaTH IIJBUINECHUM pU3HK PO3BUTKY HeHTpoIleHil Ta TpoMOOUUTONEHIT (TUB.

TyHKT 4.4.).

Crocib 3acToCyBaHHS

Temozonomia AKkopa cilijJi mpuiiMaTH HaTIIecepIle.
Karmcymu ciii KOBTaTH LUTAMHE, 3alMBalOYd CKISSHKOO BOJH, IX He MOXHa
BiIKpHBaTH ab0 PO3KOBYBaTW. SIKINO MiCJii BBEACHHS BHUHUKAE OJIIOBAHHS, NPYTY
103y Ipenapary He CiIiJi BBOJUTH B TOi caMuii ICHb.

4.3. IlIporumnoka3aHHsA

IlinBuIleHa YYTJIMBICTH A0 Hif040l pPeUOBHHH ab0 M0 Oyap-1KOi 3 JOMOMIXHHX
PEYOBUH, IIEPENiYeHNX y ITyHKTi 6.1.

ITipBuinena 9y TiauBicTh go Aakapbazuny (DTIC).
Tspkka Mienocynpecis (auB. yHKT 4.4.).
4.4. Oco6yMBI NonepemKeHHs! Ta 3acTepesKeHHs MPH 3aCTOCYBAHHI

OnopmyHicmuvri ingeryii ma peaxmueaiiis ingexyii

Ilig wac nixyBamHs TM3 crocrepiramics omoOpTyHicTHYHI iHdekumii (Taki sx
3alajieHHs JIETeHb, CIpUYMHEHe Prneumocystis jirovecii) Ta peaKkThBallis iHQEKIIii
(Takmx sk renatut B i iuromMeranosipyc) (auB. myHKT 4.8.).

3ananenns nezens, cnpuuunene Pneumocystis jirovecii

VY miloTHOMY HOCHIZKEHHI IOJO MOJOBXKEeHOI 42-IeHHOI cXeMH IpuiioMy 6yIo
BUABJICHO, IO MalieHTH, sAKi oTpumyBamym TM3 y NO€AHaHHI 3 MPOMEHEBOIO
Tepalicro, Mald OCOOJIMBHM PH3UK PO3BUTKY 3aIlaleHHS JiereHb, CIPUYHHEHOTO
Prneumocystis jirovecii (anrn. Pneumocystis carinii pneumonia — PCP). Taxum
YUHOM, 3axoau mpodinaxTuku PCP HeoOXimHi A BCix marfieHTiB, sSKi OTPUMYIOTH
TM3 y moemHaHHI 3 IPOMEHEBOK TEPAIEI0 MPOTAToM 42-X AHIB (MakcHMyM 497
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IHIB) He3aIeXHO Big Kimpkocti mimdouutie. Skimo BuHUKAE JTiMQOIEHIs,
IIPOBOAMTECSA MPo(iTaKTUKA, TOKU piBeHB JiMdorteHil He crane < cTymens 1.

YacroTa 3axBoprosanocTi Ha PCP Moxke 6yTu BUmor0, SKIo TM3 BUKOPHCTOBYETHCS
3a CXEMOIO IOAOBKEHOro IpuiioMmy. Ilpote Bci mallieHTH, sIKi OTpUMYIOTH TM3,
TIOBUHHI NepebyBaTy MiJ peTeNIbHIM HalIIAOM 1010 po3BUTKY PCP, HezallesxxHO Bij
3aCTOCOBYBaHOI cXeMH. OcCoOIMBO L€ CTOCYEThCA TMAIli€HTIB, SAKi MPUHAMAIOTh
crepoimu. IloBimomisiiocs Npo BUNAAKH AUXATHFHOI HEAOCTATHOCTI 3 JIETAIBHUM
HacjHiJgKoM Yy TauieHTiB, ski npuiimamu TM3, ocobmuBo y KoMOGiHaiil 3
JeKcaMeTa30HoM abo iHIUMU CTepOiIaMHu.

Bipvc 3anaiedns rnedinku Tuny B

IoBimomisiocs Mpo 3arajieHHs MEeYiHKW BHACIIAOK peakTuBarlii iHdeKIii rematury
B, mo B Jedkux BUNanxax MPU3BOJWIO IO cMepTi. /g mamieHTiB 3 MO3UTHBHUMU
CEpOJIOriYHUMH TE€CTAaMU Ha HASIBHICTH Bipycy remartury B (BKIIOYAIOYH IAIliEHTIB 3
aKTMBHHM Te€IaTUTOM) Iepell MOYaTKOM JIKYBaHHS CJIiJ TMPOKOHCYIBTYBATHCS 3i
CNEIAIICTOM i3 3aXBOPIOBaHb IediHKH. IlaieHTH mOBHHHI IepeGyBaTH IIif
HarJI10M II0J0 CTaHy 30pOB’s MiJl Yac JIiKyBaHHA.

I enmaToTOKCHYHICTE

IoBimomisniocss Mpo ypaXkeHHs MMEYiHK{, BKIFOYAIOYHM IEYiHKOBY HEIOCTATHICTD i3
JeTalbHUM HAaCIIKOM, y TMAIieHTiB, AKi OTpUMYyBaid JiKyBaHHa TM?3 (OuB. IIyHKT
4.8). Ilepen moyaTtkoM NiKyBaHHS CJIiJ MPOBECTH OCHOBHI NOCIKEHHS (OYHKILI
NediHKK. 3a HasBHOCTI aHOMallifi Jikap ITOBUHEH OI[iHWTH CIBBiZHOINEHHS
KOPHUCTB/PU3MK Iepef I0YaTKOM JIKyBaHHS TEMO30JIOMIZOM, BKIHOYAIOUM
HAMOBIpHICTB JIETAJIBHOTO YpaXeHHs MediHkd. J[sd IallieHTiB, sKi HpoXoasTs 42-
JAECHHWI LUK JIKYBaHHs, JOCiDKeHHA QYHKUIT MeYiHKK CJTiji TOBTOPUTH B CEPeNUHi
muKiry. Ilicias kokHOro HWKIYy JIiKyBaHHS BCIM IMallieHTaM CIIijJi TPOBOJUTH
nocimikeHHs QyHKIN] HediHkd. Y Malli€HTiB 31 3HAYHUM MOPYIIEHHSIM (QYHKIT
NeYiHKM JKap IIOBUHEH OLIHUTH KOPHCTH/PU3UK IIPOJOBXKEHHS JIKYBaHHS.
VYIIKOIKEHHs] MEYiHKH MOXX€ BHHUKHYTH 4Yepe3 KiJbKa THXHIB abo Gineime micis
OCTaHHBOI'O KypCy JIIKyBaHHS TEMO30JIOMIZIOM.

["epreTHYHUI MEHIHTIT

ITicns BIIpoBaMKEHHA JIIKapChKOro 3aco0y Ha PUHOK y MAI€HTIB, AKi OTPUMYBaIM
TEMO30JIOMiJl y IOEJHAHHI 3 IIPOMEHEBOIO TEPAITi€lo, BKIIOYHO IIijl 4ac OJHOYACHOIO
3aCTOCYBAHHA CTEPOiMiB, BUABIEHO BUIAJKH I'ePIIETUYHOrO MEHIHTITY (BKIFOYAIOYH
JIeTaJIbHI BUIAAKH).

310sIKiCHI HOBOYTBOPEHHS
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BTOPHHHUX 3MOSKICHUX HOBOYTBOPEHbB, BKIIOUAIOYH Mi€JIOTIHUIM JIEHKO3 (JIUB. PO3Iin
IyHKT 4.8.).

ITpoTHOIIOBOTHE JIIKYBAHHS:

Hynota Ta 61r0BaHHSA IyKe MONMIMpPEHi mpu ikyBanHi TM3.
[IpoTu6II0BOTHY Tepalnito MOXXHa IPOBOAMTH 10 abo micia npuiiomy TM3.

Hauieymu 3 énepuie 0iazHOCMOBAHOI0 2Ni0BAACHOMOIO:

IpodinakTuyne TpoTHOIIOBOTHE JiKyBaHHS PEKOMEHIYEThCA MEPe,] MEPIIOIO 0300
TM3 y xoMGiHOBaHOMY JIiKyBaHHI Ta HACTIHHO pEKOMEHAyeThCs IIif dac
MOHOTepaIii.

Hauieumu 3 pezgu()ueHom abo NPO2PECYIVYOI0 3NOAKICHOIO 2NIIOMOI0

ITanieHTam, y SIKMX CIOCTepiranock cuibHe OyroBaHHs (3 abo 4 cTymeHs) mig dac
TIOIEPENHIX LMKIIIB JTIKYBaHHA, MOXe 3HaTOOUTHCS IPOTHOIIIOBOTHE JIIKYBaHHL.

JIabopaTopHi NTOKa3HUKH

Y mnamieHTiB, AKi NpHAMAaIOTh TEMO30JIOMIZ, MOXe CIOCTEpiraTUCs Mi€TIOCYIIpECis,
BKIIIOYAIOYM TPUBAJLy IIAHLIMTOINEHIIO, sKA MOXE IPOrPECYBaTH OO AaIIACTUYHOI
aHeMii, 1HOZi 3 NeTaTbHUM HACTIAKOM. Y [ESKUX BUINAJKaX OLIHKA YCKIAJHIOETHCS
OJHOYAaCHUM NPHAOMOM IpENapaTiB, INO 3aCTOCOBYIOTBCS [UIA  JIKYBaHH:
aIUTaCTHYHOL aHeMil, BIJTIOYAFO Y KapOaMmaselIiH, deHiTOIH i
cynbameTokcasos/TpuMeronprM. Ilepe npuifoMoM 1031 HOBHHHI 6yTH HasBHI TaKi
napameTpu: ANC >1,5 x 10%/1 i kinbkicts TpoMGonuTis >100 x 10%1. Ha 22-if neHb
(4epes 21 neHp micia npuioMy mepioi Jo3u JIiKapchKoro 3aco6y) abo mpoTsiroM 48
TOJIMH MCJIs IBOT0 CJliZi IPOBOAWTH IIOBHHI aHAIIi3 KPOBi, a MOTIM IMOTHIKHS, TOKH
ANC He ctane > 1,5 x 10%/1, a TpoM6Goruti > 100 x 10%/71. Skmo ANC nagae < 1,0x
10%/n a6o TpoMGomuta < 50 x 10%1 mix yac 6YAB-IKOro LUKITY XiMmioTeparii, 1o3u
CJIifl 3SMEHIUNTH Ha OJUH PiBEHB JO3M JIJI HACTYIIHOIO UKy (auB. myHKT 4.2). PiBHi
JO3yBaHHA BKMO4aroTh 100 mr/m? rwromi tima, 150 mr/m2 mwromi Tima i 200 mr/m2
wromi Tiya. HaltHmk4a pexomenoBana 103a craHoBUTH 100 Mr/m2 mori Tina.

JliTH Ta DUUTITKA

Kninigaoro nocBiny sacrocysanns TM3 miTsSM BikoM 10 3-X pokiB Hemae. JlaHi
IOO AiTeH CTapIIoro BiKy Ta MiAMITKIB KyXe oOMexeHi (auB. myrkTH 4.2 Ta 5.1).

[ManieHTH TOXMIIOro Biky (> 70 pokis)

ITarieHTH TOXMJIOTO BiKy MAlOTh MiJBHUINEHWN PH3HUK PO3BHTKY HEMTpONeHii Ta
TPOMOOLMTONEH]T HOPIBHAHO 3 MoJoAmuMY naniedTtamu. Tomy crifg 6yt 0co6 MBO
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obepexHNMHU Ipy 3acTocyBanHi TM3 malieHTaM HOXHWIoro BiKy.

3acTOCYBaHHS YV JXKIHOK

Xinku penpomyKTUBHOIO BiKy TOBHHHI BHKOPHCTOBYBAaTH e(EKTHBHI MeTomu
KOHTparenuii, mo6 YHUKHYTH BariTHOCTI IIiJ 9ac IpUHOMY TEMO30JIOMiLy, Ta
IIPOTATOM IPUHAKMHI 6-TH MICAIB HicIIsl IPUIMTUHEHH JIIKYBaHHS.

3acTocyYBaHHS V YOJIOBIKIB

YonosikaM, sKi OTpUMYIOTH Tepamito TM3, clii peKOMeHIyBaTH He IUIaHyBaTH
IUTHHY I 4Yac JIIKyBaHH] Ta IPOTITOM IpHWHAAMHI 3-X MICAIIB Iic/IA 3aKiHIeHHS
JiKyBaHHS (IUB. IIyHKT 4.6).

JlakTo3a

Ieri nmikapcbkuii 3aci6 MicTUTH JlakTo3y. IlamieHTam i3 PiIKiCHUMH CIIaJKOBUMH
npobyieMaMy HENEePeHOCUMOCTI TajaKTO3W, IIOBHUM jaedimuroM saktasu abo
IOPYIIEHHSAM BCMOKTYBAHHS INIFOKO3U-TAIAKTO3M HE CJIiJl MpUuiMaTH el JTikapchKuil
3acib.

Hartpiii

Ie# nikapcpkuit 3aci6 MicTuTh MeHIme 1 MMOJIb HaTpiio (23 Mr) Ha Karcyiy, TOOTO
NMPaKTUYHO HE MiCTUTH HATPIIO.

4.5. Bsaemonisi 3 IHINMMH JiKapCLKUMH 3ac00aMH TA iHII BHIHA B3aeMoil

B omaomy kiiHidHOMY pocnmimkendni I da3su mnpuitom TMS3 3 paHITHAMHOM HE
BIIMHYB Ha CTymiHb abcopbuii TM3 abo Ha pu3WK HapaXaHHSA Ha HOTO aKTHBHUI
MeTaboJIiT MOHOMETHITpHa3eHoIMiTa3onkap6okcamin (MTIC).

IIpuitom TM3 3 1Xero nmpu3BoauB A0 3HIKEHHS Crna Ha 33 % Tta AUC Ha 33 % i
3Ha4eHHs wiomi nix KpuBow (AUC) Ha 9 %.

OcCkibKH He MOXXHA BUKIIOWHTH, IO 3MiHU Crax € KIIHIYHO 3HAYYINUMY,
Temozonomig AKkopJ cllif npuiiMaru 0e3 Txki.

Buxonsun 3 nomysumifiHoro ¢apMakOKiHETMYHOrO aHamisy B  KIIHIYHHX
nociimkeHsax ¢asu I, BusaBieHo, Mo OJHOYACHE 3aCTOCYBaHHA 3 JEKCOMETA30HOM,
IIPOXJIOpIIEPa3suHOM, QEeHITOTHOM, KapbaMa3emiHOM, OHIAHCETPOHOM, aHTaroHiCTaMu
penentopa H2 abo denobapbiTanom we 3miHoBaio kiipedc TM3. OpHodacHe
3aCTOCYBaHHS 3 BAJILIIPOEBOIO KHCJIOTOIO IPU3BEJIO O HEBEIUKOTO, ajle CTATHCTUYHO
3HAYYINOro 3HWKEHHS KilipeHcy TM3. -
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JlocniKeHss s BU3HaYeHHs BIUIHBY TM3 Ha MeTaboiisM abo BUBEIEHHS I1HIIMX
JiKapchKHX 3aco6iB He mpoBomwiucs. Uepes Te, mo TM3 He MeTaGoNi3yeThCs B
IEeYiHll i Mangolo Miporo 3B’SA3yeThes 3 OUTKaMH ILTa3sMH, MAalTOMMOBIpHO, IO BiH
BIIJIMBATUME Ha apMaKOKIHETHKY iHINHX JIIKApChKUX 3aco0iB (IUB. MYHKT 5.2).

3actocysanHs TM3 y xoM6iHauii 3 iHMNIUMU Mi€NTOCYTIPECHBHUMHU 3acO0aMH MOXeE
30UIBIINTH HMOBIpHICTE Mieocympecii.

JUiTH Ta OiUTITKH

JlocnimkeHHs B3aeMOIiT IIPOBOIMIIHNCS JIUIIIE Y TOPOCIIHX.
4.6. Brmine Ha ¢epTHABHICTD, BATITHICTD i JJaKTALIKO

JXKIHKH TITOPOOHOTO BIKY

XiHKM JiTOpOAHOTO BiKy TIOBMHHI BHMKOPUCTOBYBaTH e(EKTHBHI METOIH
KOHTpalenuii Ui yHHKHEHHS BariTHOCTI mij dvac mpuitomy TM3 i mpoTsarom
[IPHHAMMHI MIECTH MICAIB Mic/sl 3aKiHYeHHS JIIKYBaHHS.

BaritHicTs

JlaHuX IOAO BAariTHUX XIHOK HeMae. Y IOKIIIHIYHUX OCHIKEHHAX Ha LIypax i
KpoNuKax, ki orpumyBamu TM3 y go3i 150 wmr/M? mwomi Tima, Gynm
IIPOJIEMOHCTPOBaHl TepaToreHHi Ta/abo detoTokcwuHi edeKTH (IuB. HMYHKT 5.3).
Tomy TeMosonoMmin AKKOpA He CIiJi 3aCTOCOBYBATH BariTHUM KiHkKaMm. Ko
PO3MISIAETECSA 3aCTOCYBaHHA MiJl 4ac BariTHOCTI, MAUi€HTKY CiIif MOiHGOpMYBaTH
IIPO NOTEHUIHHUHI PUSHK IS IUIOLY.

I'pyaHe BUroIOBYBaHHS

Hesinomo, uu nponukae TM3 y rpyaHe MOJIOKO; TOMY Ha HOYaTKy JiKyBaHHs TM3
IpyJHE BUTOJOBYBAHHS CJIiJ IPHUIHMHUTH.

Yonosiga hepTUNBHICTD i KOHTpaLemnItis

TM3 moxe 6yTH reHOTOKCHYHHUM. ToMy YOJIOBIiKH, sIKi OTPHUMYIOTH Tepamio TM3,
IIOBUHH] BUKOPHCTOBYBATH €(eKTHBHI 3aco0M KOHTpAIENIil, Ta CJIiji HOBIOMUTH iM,
10 BOHY IOBMHHI YHMKATH 3a4aTTs IiJ Yac JIIKyBaHHS Ta MPOTATOM NPHHaMMHI 3-X
MICAIB ITicas OTpHUMaHHSI ocTaHHBOI [03u TM3, a TakoX IPOKOHCYJIBTYBATHCS
II[0J10 KpioKoHCepBamii criepMHu Itepel JIiIKyBaHHSAM Yepe3 MOXKIUBICTE HEOGOPOTHOIO
Oe3mnians B pe3ynbrari JikyBanus TM3.

4.7. BnuimB Ha 30aTHiCTE KepyBATH TPRHCIOPTHHMH 3ac00aMH Ta NPANIOBATH
3 MeXaHi3MaMu
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Temo3omoMiT Mae He3HAYHUM BIUTMB HA 3JATHICTh KEPyBaTH TPaHCIIOPTHUMH
3acobaMM Ta MpaIlOBATH 3 MEXaHi3MaMH depe3 BTOMY Ta COHJIMBICTH (JMB. IIYHKT
4.8.).

4.8. Ilo6iuHi peaxmii

KopoTtkuii onuc npodimo Oe3nexku

JocBia, oTpManuii mig yac KIiHIYHAX BUDDOOYBAHb

VYV mamieHTiB, AKi OTPHUMYBAJIM TEMO30JIOMIJ] y KIHIYHOMY JOCJiIKEHH,
Hal4acTiMMU NOOIYHUMH peakUisMu Oyim HyHoTa, OJIIOBaHHS, 3aIl0p, aHOPEKCis,
TOJIOBHUHM Oib, BTOMIIIOBAHICTh, CYIOMH Ta BHCHN. YacTo MOBiMOMIISUIOCS IIPO
BIIXWIEHH] y IeMaToJIOTiyHuX mapamerpax (ctymneHs 3 i 4). BoHu mpencTaBiieHi B
Tabmui 4.

V mnalieHTiB 3 pelMIUBHOIO ab0 MPOrpecyrouoro rirobiactoMoro HypoTa (43 %) i
6moBaHHsA (36 %) 3a3Buyail Oynu crymens 1 abo 2 (0-5 emisoniB OGiroBaHHA
IPOTArOM 24-X TOAMHYM) 1 MPOXOAWIM CaMOCTifiHO abo JIerKo KymipyBasHUCs
CTaHAapTHUM NPOTHOIIOBOTHUM 3acoOoM. HacToTa CHIBHOI HyAOTH Ta OJIIOBaHHS
crtaHoBwiIa 4 %.

TabmiuHuil nepenik NoOIYHMX peakiriit

Ilo6iuni peakuii, ski coocrepiramucs i 4Yac KIHIYHHAX MOCIHIKEHB i PO sKi
IIOB1JOMJIAIOCS TiCJI BUITYCKY TEMO30JIOMiTy Ha pUHOK, HaBeneHi B Tabmumii 4.

Ilo6iuni peakuii mpejcTaBieHi 3a Kiacu(ikalliclo CHCTEM OpraiB i posmileHi
BIJTMOBITHO O TaKUX YMOB: Ayxe 4acto (> 1/10), gwacto (> 1/100 go 1/10), HeyacTo
(= 1/1000 go <1/100), pigko (> 1/10 000 mo 1/ 000), xyxe piako (< 10 000), yacToTa
HEBiZIoMa (HEMOXUIMBO OLIHWTH 32 HAsSBHUMM JAHHUMH). Y KOXHIM rpymi 3a3HaueHol
4acTOTH NO6IYHI peakilii nepepaxoBaHi y MOPAAKY 3MEHIIEHHS iHTEHCUBHOCTI.

Tabruys 4. Ilo6iuni peaxyii, wjo 6uHUKaOMb NIO YaC NIKYEAHHA MEMOZ0NIOMIOOM

Indexuii Ta mapasurapui inBasiv

Yacro: Indexii, onepizyBanpHuil THmAai, hapuHTiT*
KaHIHJ03 POTOBOI IOPOXKHUHU
Heuacro: OnopTyHicTUYHI iHbexnii (BKITIOYaroun

3araNeHHs Jjieredb, cnpuundede PCP); cemncuc’,
reprneTH(QOpMHUI MEHIHTIT, 3apaKCHHS BipycoM
ITMB, peaktuBamia iddeknii, Takoi MK
3apakeHHsI BipycoM 3alaieHHs nevinku tumny BY,
IPpOCTUH Trepliec paHoBa iH(ekIis, 3amaleHHs
IITyHKA Ta KHIIeYHUKA®

HoBoyTBOpeHHs 1o0posikicHi, 3109KiCHI Ta HeyTOYHEeHI /7

/
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Heuacro: MienoauciacTHYHUH CUHIPOM, BTOPHUHHI
3I0SKICHI HOBOYTBOPEHH, BKJTIOUAIOYH
Mi€JI0JIEHKO3

Posaaau cucteMu KpoBi Ta JiMmdaTuyHoI crcTeMH

Yacro: ®ebpunbHa JIMXOMAaHKA, HEHTpONeHis,
TpoMOOIUTOIIEeHsI, JiMdoneHis, melixonenis,
aHeMis

Heuacro: Crifika TaHIMTONEHis, amjacTU4YHA aHeMis,

IIAHIIUTOIIEHI, TTeTeXiT

Po3naam iMmyHHOI cucTeMH

Yacro: Anepriysi peakuii

Hewacto AHadiaKTHYHI peaxuii

EngoxpuHoioriygi posjiagu

Yacro: Cumnromy, 1o HaraayoTs cuaapoM Kymunara®

Heuacro: Heuykposuii giabet

Po3iragu o6MiHy pe4oBHH i XapYyBaHHSA

Hyxe gacTo AHopekcis

Yacro: I'inepririkeMis

Heuacro: IimokamieMisi, MiJBHIIEHHI aKTHBHOCTI JIY>KHOL
docdarazu

Henxivni po3aaau

Yacro: AckuTamisi,  amHesida,  Aemnpecis,  TpUBOra,
CIUTYTaHIiCTh CBiNOMOCTI, 6€3COHHS

Heuacro:; AHOMaJIbHA IIOBEAiHKAa, eMOIliMHA JIaOlJIBHICTD,

TraJIFOIMHALIIT, araTisd

Po3aau HepBOBOI cHCcTEMH

Hyxe gacTo: Cynomu, remimapes, adasis/nucdasis, TOJIOBHUN
OLIIb

Yacro: ATakcis, MOpyIIeHHS piBHOBardM, KOTHITHBHI
MOpYLIEHHS, OpyIIEHHsA KOHIICHTpaIlil,
3HM>KEHHS CBIJIOMOCTI, 3anaMOpOYEHHS,

3HIDKEHHS YYTJIMBOCTI J0 JOTHKY, MOpPYIIEHHS
maMm’sTi, HEBPOJIOTiIYHiI po3iagy, HeBpomaris,
mapecresifa’, COHIMBICTD, OPYINEHHS MOBJICHHS,
IIOPYIIEHHS CMaKy, TPEMOP

Heuacro: Eninentuynmii CTaH, reMirmeris,
eKCTpalipaMiiHi po3iIaay, IapocMisi, HOPyIIEeHHs
Xoas0M, MiABHINCHA YyTIMBICTH OO TOTHUKY,
Au3ecTe3is, NOpYMEeHHs KOOpAMHALT

3anajieHHs oKa

Yacro: I'emiaHomisi, 3aTyMaHEHHs 30py, HOPYIIEHHS
30py°, IedeKTH moyii 30py, IOUILIONis, Oinb B
/:
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OYHOMY sIOJTyIIi

Heuacro: 3HIWKEHHS TOCTPOTU 30pYy, CYXICTh OYHOIO
s16IyKa

Po3Jyiagu cayxy Ta JaGipuHTy

Yacro: I'nyxotal, 3anamopo4eHHs, myM y Byxax, OUIb B
yxax®

Heuacro: Pozmagn ciyxy, migBUmeHa YyTJIUBICTH [0
3BYKiB, C€pe/IHi# OTUT

Po3nagu cepus

HeuacTo: | Cepuie6uTTs

CynunHi po3Jjiagu

Yacro: KpoBopuius, TpoMboeMboutisi JiereHeBoi aprepii,
TPoMOO3 IIUOOKIX BEH, IlIepTOoHIL

Heuacro: Ilepebpanpuuii KPOBOBUIIUB, panToBe

HOqepBOHiHH}I, NPUILIUBH

PecnipaTopHi, TOpakaJIbHI Ta cepeX0CTiHHI po3Jjaan

Yacro: 3anajieHHs JIeTeHb, 3aJIMIIKa, CHHYCUT, OPOHXIT,
KalleJib, iHbeKIii BepXHiX AUXaJbHIX IMULIXIB
Heuacro: JuxanpHa  HEJOCTATHICTB',  IHTEpCTHI[iaNbHE

3anaJieHHs JIereHb/3allaieHHs JiereHb, (ibpo3
JIETeHb, 3aK/IaJIEHICTh Hoca

Po3nagu mTyHKOBO-KHIIKOBOIO0 TPAKTY

Jyxe dacro: Hiapesi, 3anop, Hy10Ta, OMFOBAaHHS

Yacro: 3ananeHHs pOTOBOI MOPOXKHUHY, Gib y KHUBOTI,
nUcIencis, gucdarisa

Heuacro: BiguyTTss nepenoBHEHHS >KHBOTA, HETPHUMaHHI
KaJly, IUIYHKOBO-KHUIIKOBI pO3JIafil, TeMOpoil,
CYXICTEH Y POTOBIH ITOPOXKHHHI

Po3naau nevyiHkU i )KOBYHHUX NLIAXIB

HeuacTo: ITedinKoBa HEJOCTATHICTB', ypaXKeHHs IIE€UiHKH,
3anaJIeHHA TICYiHKH, XoJlecTas,
rinep6inipy6idemis

Po3naam mkipu Ta NigmKipHOI TKAHUHA

HIy>xe yacro: Bucun, o6nuciHHs

Yacro: Epurema, CyxicTh MIKipH, CBEPOLK

Heuacro: Toxkcuynuii emigepManbHUM HEKPOJi3, CHHAPOM
CriBeHca-/[)x0HCOHa, AaHT10HEBPOTUYHUH

HaOpsIK, MynbTUGOPMHA epUTeEMa, EPUTPOLIEPMid,
BiJUTyIIyBaHHS IIKipH, peakiis GOTOTyTIHUBOCTI,
KpOIIUB’ THKA, eK3aHTeMa, JepMatur,
TiIepriipo3, MOPYyIIeHHS IIirMeHTaIlil

YacroTa HeBimoma: Peaxiris Ha JikapchKi 3acobu 3 eo3uHO(DiTier0 Ta
cucreMHuME cuMmnromamu (DRESS) =

i
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Po3agu onnopHO-pyX0BOro anapaTty Ta cloJy4YHoOl TKAHHHU

YacTo: Miomarist, M’s30Ba ci1abkicth, 6ib y cyriiofax,
6inb y couHi, Oinb ONOPHO-PYXOBOIO anapary,
MiaJIrist

Pozjagu HUPOK i ceHOBHBITHUX ILISIXIB

Yacro: 36inbIIeHHS YacTOTH CEYOBHUITYCKaHb,
HETpUMaHHs ceyi

Heuacro: Huzypist

Po3JiaaM pennpoayYKTHEHOI CHCTEMH Ta MOJIOYHHX 32J103

YacToTa HeBiJOMa: BariHanpHa KpOoBOTedYa, MEHOparis, aMeHopes,

BAriHIT, Ok y IPYASX, IMIOTEHIIiS

3araJjbHi po3aaaM Ta peakuii y Miclli BBeJeHHs

Hyxe gacro: Broma

Yacro: JluxoMaHsKa, IpUNONONIOHI CUMIITOMH, acTEHid,
He3dyXaHHs, Oinb, HaOpsk, mepudepuIHuit
HabpsK

Heuacto IloripimenHst 3arajpHOr0 CTaHy, 03HO0O, HaOpsK

obmuyusi, 3MiHa KOJNBOpPY s3MKa, CIIpara,
3aXBOPIOBaHHS 3y0iB

JliarHocTHYHI HoCIiKeHHS

Yacro: 36inbINeHHs aKTUBHOCTI IEYiHKOBMX (PEPMEHTIB’,
301IBIIEHH MacH TiJia, 3HIKEHHS MacH Tijia

Heuacro: ITigBuIeHHs aKTHUBHOCTI raMma-
rIyTaminTpanchepasu

TpaBMH, OTPYEHHS Ta MmicJsionepamiiHi yCKJIaHeHHS

Yacro: | Panianiiiie ypaxenss

® BKmoyae 3anajieHHs ropia, 3afajJieHHs Tropja 1 HOCOITIOTKH, CTPENTOKOKOBE
3aIaneHHs ropjia

® Brmouae 3amajeHHs IUIyHKA i KAIIEYHHKA, BipycHe 3alaleHHs ILUTyHKA i
KHIIEYHUKA

¢ BKirodyae CUMIITOMH, TOAI6HI 1o cunapomy Kymunra, cuaapom Kymmuara

4 Briouae Heliponariio, meprhepHuHy HepoInarito, HOTiHEeBPONATiio, epudepHuHy
CEHCOpHY Helipomnariro, nepudepuiHy MOTOPHY HEHpOTaTiio

¢ Bxirogae po3naau 30py, MaToJIOTiIo OYeit

fBxmoyae  TyxoTy, [JBOCTOPOHHIO TINYXOTy, HeHpoceHCOpHy  IVIyXOTy,
OJJHOCTOPOHHIO TIIyXOTYy

¢ Bxutoyae 6116 y Byci, AUCKOMQOPT Y Byci

" Brmrouae Gintb y JKHMBOTI, 6iMb y HIOKHIH YacTHHI XWBOTa, 6ib y BepxHiil yacTuHi
XKUBOTAa, JUCKOMGOPT Y OPIONIHIi MOpOXKHUHI

i Briouae nepudeprunuii HabpsK, MepubepHdHy MyXIHHY

TBrimoyae mifBHINEHHS IOKA3HMKIB GYHKLIT MEeYiHKM, MiJBUINEHHA aKTUBHOCTI
allaHiHaMIHOTpaHc(epasy, MiABUIICHHS aKTHBHOCTI acmapraramiHoTpaHcdepasy,

iIBUIIEHHS aKTUBHOCTI IIEYiHKOBHUX (epMEHTIB /n
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“Brmouae pamiamifigi - yIIKOMKEHHS,  YIIKOKEHHS IMKipH, CHOPHUYUHEH]
BUIIPOMIHIOBaHHSAM
T Brmrouae netansui BUNagku

Bnepuie diaznocmosana mynsmudopmua eniobnacmoma

Pesynomamu nabopamoprux docniodicens

Crmoctepiranacs Mienocymnpecist (HeMTpomeHis Ta TPOMOOIUTONEHIS), IO € BiToMOO
TOKCHYHOIO PEaKIli€lo, Mo OOMEXye 103y OIiNBIIOCTI IUTOTOKCHYHMX 3aco0iB,
Bmoyaroud TM3. Ilicma migcyMoByBaHHS J1aGOpaTOpHUX aHOMANid Ta MOGiuHMX
peakuiff, MmO crHocTepiraaucs INpPOTArOM IepiofiB KoMGiHOBamoi Tepamii Ta
MOHOTepalii, 6yno BHSABIEHO, IO IOPYLIEHHs HeWTpodinis crymems 3 Ta 4,
BKJIIOYAlOYN HEUTpONeHito, BUHUKIN y 8 % mnanieHTiB. ITopymenHs TpoMOGOLMTIB
ctyneHs 3 i 4 croctepiranucs y 14 % nauienTis, ski otpumysanu TM3.

Peyuousna snosxicna enioma abo sxa 3H08Y UHUKAE

Pesynomamu nabopamoprnux docnioxcens:

TpombonuTonenis Ta HeliTponeHis crymens 3 abo 4 cnocTepiramica y 19 % ta 17 %
TALliEHTIB, AKi OTPUMYBaJIH JIKyBaHHS 3 IPUBOJY 3JI0SAKiCHOI IioMH Bimmosixuo. Ile
IpU3BENIO IO TocmiTalisamii Ta/abo mpunuHeHHs mupuitomy TM3 y 8% i 4%
NalieHTiB BiamoBigHo. OuikyBaHa Mieocynpecis (3a3BHYail IPOTATOM IEpPIIHX
KiTBKOX ITHKJIIB 3 HaWHWXYUM MikoM Mik 21 i 28 JHSIMU) MBUAKO MWHAE, 5K
IpaBuIIo, Npotsrom 1-2 TrxHiB. TeHIeHIiT 10 HaKOIMYeHHs Mieocympecii He Gyio.
TpomGouuToneHis MoXe 30LTBIIMTH PU3MK KPOBOTEYi, TOAi AK HefTporeHis abo
JICHKOIIEHIsl MOXKYTh 30LTBIINTH PU3KK IHGEKIiH.

Cmamoe

Y WIHIYHAX [OCTDKEHHAX aHanily (aMaKOKiHeTHKM IOMyNALil B3sSIM Yy4acTh
101 xinka Ta 169 gomoBikiB 3 HalHIKUMM piBHeM Helitpodinis i 110 xiHOK Ta
174 4010BiKH 3 HAHHIKYMM piBHEM TPOMGOUUTIB. VY KIHOK IOpiBHAHO 3 YOJIOBiKaMU
y TepIIoMy LUK Tepamii crocTepiranacs BHINA YacTOTa BUHHKHEHHS HEHTpOHeHil
CTyHEHs 4 (3araibHa KineKicTh Helirpodinis — ANC < 0,5 x 10%1) — 12 % y XiHoK
IOPIBHSHO 3 5 % y 9oNoBikiB, a TakoX TpomGormronenii (<20 x 10%1) — 9% y
XIHOK MOPIBHSIHO 3 3 % V YOJOBIKIB.

3rifiHo 3 JaHUMH cTocoBHO 400 Malli€eHTIB i3 pelUANBOM raiobnacToMu, HeHTpOTeHis
CTyneHs 4 cmocrepiranaca y 8 % xiHOK mopiBHsHO 3 4 % y 4OJIOBIiKiB, a
TPOMOOLIMTONEHIS CTyIeHs 4 cmoctepiranacs y 8 % XiHOK IIOpiBHSHO 3 3% y
YOJIOBIKIB MiA Yac MEpIoro LUKy JiKyBaHHsA. Y OCITi/KeHHi 3a ygacTio 288
NAalliEHTiB i3 HEINOJAaBHO JialHOCTOBAHOIO MyNBTH(GOPMHOK TIITi0GIACTOMOIO
HEHUTPOTIeHis cTyneHs 4 crocrepiranacs y 3 % >xiHOK mopiBHsHO 3 0 % y qon%}k_ia, B~
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TPOMOOIUTONE I cTymeHss 4 cnoctepiramacs y 1 % >xiHok nopiBHsHO 3 0 %
YOJIOBIKIB Y NMEpUIOMY LIUKJIi JIIKYBaHHS.

JliTH Ta MUTITKHA

Byio pocmimkeHo ebeKTH IprifoMy TeMO30JI0Miy y Aitell Ta miuiTkis (BikoM 3-18
POKiB) 3 pEUUAWBHOIO TIJIIOMOK  cTOoBOypa MO3Ky abo  pelnUIUBHOIO
BHCOKO3JIOSIKICHOIO aCTPOIUTOMOIO 3TiHO 31 CXEMOIo, INO BKIIOYAE IMOJCHHMMA
IPUHOM JIIKapCBKOro 3aco0y IpOTAroM 5 THIB KOXHi 28 mHiB. X0oya KUIBKICTh AaHUX
oOMexeHa, HalleBHe, MIEPEHOCUMICTE y HiTell Mae OyTH TaKow X, 4K 1 y JOPOCIHX.
besieka 3aCTOCYBaHHS TEMO30JIOMiTy JiTAM BiKOM 10 3 pOKiB HE BCTaHOBJICHA.

TloinmoMJIEHHS PO HiM03PIOBaHI 1T0GIYHI peaKIlii

IToBiZOMITEHHS PO IIif03pIoBaHi MoGiyHi peakiii Mmicys BUILYCKY JTiIKapCchKOIo 3aco0y
Ha PUHOK € BaxJuBHM. lle [03BOJIsIE MOCTIHO KOHTPOMIOBATH CIIiBBiAHOIICHHS
KOPUCTE/PH3HK JIKAPCHKOTro 3aco0y. MeIuuHuX MpalliBHUKIB IPOCATH MTOBiAOMILATH
npo Oymp-sKi migo3proBaHi moGiuHi peakuii yepe3 HalliOHAJNBHY CHCTEMY 3BITHOCTI,
HaBesieHY B [lomatky V*.

4.9. IlepenozyBaHHs

V nanienTis 6ymu xiIiHigHO omiHeHi mo3u 500, 750, 1000 i 1250 mr/m? ruromi Tina
(3aranpHa [03a y TEPUIOMY LMK BBeJeHa MHpoTaroM 5 nHiB). I'emMaTroloriyxHa
TOKCHYHICTh oOMexyBania mo3y. Lle crocrepiranocs micis npuiioMy KOXKHOI JO3H,
ajle BBAXKAETHCS, IO BOHA € ONBIN cepio3HOIO MpH ORI BHCOKMX JO3ax. Y
nauieHTa, SKui npuitasas o3y 10 000 Mr (3aranpHa A03a 3a OJUH UUKII, IIPUHAHATA
IIPOTSATOM 5 NHIB), CIIOCTepirayvcs Taki mobiuHi peakilii: NaHIUTONEHi s, TMXOMAaHKa,
IOJIiOpraHHa HEIOCTATHICTh 1 CMEpPTh. By IOBiIOMJIEHHS IIpO MAIli€HTIB, fKi
npuiiMany peKOMeHIoBaHy A03y Oinbime S5 mHiB (1o 64 nHiB). ITo6iuni peakuii, gxi
CIIOCTepiraucs y IMX Malli€HTiB, BKIIOYAN Mielocynpecio 3 iHdekuiero abo 6e3
Hel, y JeAKHNX BHIA[KaX TOKKY Ta TPHUBaIy, IO MPU3BOAMIA JO cMepTi. Y pasi
nepeo3yBaHHs NOTPiOHA TeMaToNoTiuHa OLiHKa. 3a HeoOXiJHOCTI Cilifi IPOBOAMTH
HiATPUMYIOUE JIiKyBaHHS.

S. DAPMAKOJIOTTYHI BJJACTHUBOCTI

5.1. dapmakoguHaMIi4Hi BJIaCTHUBOCTI

dapmakoTepaneBTHYHA I'pyna: MPOTHIYXIMHHI JIIKapCchKi 3aco0M — iHINI ajKiTyroul
3acobu, kog ATC: LO1A X03

Mexanism mii
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TeM030/I0MiJT € TPHUa3eHOM, SKUU IBUAKO XiMIYHO IEpPETBOPIOETHCS Ha AKTHUBHUIL
MOHOMeETUNTpHa3eHoiMigazonkapbokcaminy  (MTIC) 3a  odisionoriunoro  pH.
BBaxaetscs, mo mmurorokcuuHicTh MTIC 3ymMoBieHa IEpeBaXXHO aNKiTyBaHHSM Y
nosioxerni O° ryaHiHy Ta JOJaTKOBO alKimyBaHHAM y monoxkeHHi N7. OTpuMane B
pe3ynbTaTi UUTOTOKCUYHOI [ii MONIKOMKEHHS, MMOBIpHO, BKJIIOYa€E HEMpPaBUIbHE
BIJTHOBJICHHSA aJTyKTy METHUIY.

Kiiniyga eheKTUBHICTS 1 6e3Ieka 3aCTOCYBaHHS

Bnepwe diaznocmosana mynemugopmua eniobnacmoma

573 nauientn O6ynn pangoMizoBaHi i mpuitomy TM3 mmoc IIT (n=287) abo
Tineku IIT (n=286). Ilpotsirom 42 nniB (mo MakcuMyMm 49 [HIB), MOYHMHAIOYH 3
nepmworo aus IIT i1 mo wacy 1i 3akiHueHHs, mamienTd B rpymi TM3 mmoc PT
otpumyBand TM3 (75 mr/m? o Tina) omuH pas Ha o6y. IloTiM yepes 4 TxHI
nicis 3akiHyeHHs nmpomeHeBol teparii (I1T) posnounHamu MoHoTepamito TM3 (150-
200 Mr/mM? miomi Tina).

TM3 BBoaunu 3 1 1o 5 AeHb KOXKHOTO 28-IeHHOT0 IUKITY. bylo 3acTocoBaHO 0 6-TH
mukIiB. IlamieHTH KoHTponbHOI rpynu oTpumyBanu jmime IIT. IIporsrom IIT y
IoeqHaHHI 3 JikyBaHHsM TM3 Oyna HeoOXimHa MpodinakTHKa 3amalieHHs JiereHb,
cripuyuHeHoro Pneumocystis jirovecii (PCP).

IlpoTaroM mepiofy CIIOCTEpEXEHHs IIiCNsl 3aBeplieHHs JociikeHHa TM3
3aCTOCOBYBaJIOCA sIK JKMTTEBO HEOOXiqHMI 3aci0 JikyBaHHA 161-My namieHTy 3 282-X
nanieHTiB (57 %) 3 rpynu, sika orpuMmyBaia ymine 11T, i 62-M nanienram i3 277-mMu
nanieHTiB (22 %) 3 rpynuy, ska orpuMyBaia TM3 mmoc ITT.

Koepimient pusuky (anrn. Hazard Ratio — HR) CTOCOBHO 3arajipHOro dacy
BIDKMBaHHA cTaHOBHB 1,59 (95 % noBipumii intepBan mis HR=1,33 — 1,91) 3
sorpanrosum kpurepiem < 0,0001 Ha KOpUCTH HALLiEHTIB, SIKi OTPUMYBAJIH JiKyBaHH:
TM3. 3a oninkaMu, HMOBIpHICTb MPOXUTH 2 poKU abo Ginbie (26 % npotu 10 %)
Oyna BUIOIO A7 rpymH, sika orpumyBana 1T i TM3. Komb6inamist I1T 3 mpuiiomom
TM3 3 HacTynHolo MoHoTepamiero TM3 1mpu JiKyBaHHI Mali€HTIB 13
HOBOJIarHOCTOBAHOIO ~ MYJNGTH(GOPMHOIO  MIOOIACTOMOIO  NPHU3BOJUTE IO
CTaTUCTUYHO 3HAYYLIOTO 30UIBIIEHHS 3aranbHOro yacy BrokuBaHHsA (aHri. Overall
survival - OS) nopiBusHO 13 3acTocyBarusM TinsKH ITT (puc. 1).
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Populacje leczona | oczekujgca na leczenle: ogdiny czas przeiycla'

=X HR (poziom ufnodct 85 %) = 1,59 (1,33 -1,91)
log-rank p=< 0,0001
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Czas od randomizac)i (miesiqce)

Rvcina | Krzywe Kaplana-Meiera ogdlnego czasu przezveia (dla populacii Inteni-to-treaty

Hamnucu no pucyHka:

IMonynsauis, ska OTpUMYe JIiKyBaHHS, 1 sSKa OYIKy€ Ha JIKyBaHHS: 3arajJbHUM dyac
BIDKMBAHHS

HR (moBipuuii inTepsan 95 %) = 1,59 (1,33 — 1,91)

Jlorpaunroswuii kputepiii p < 0,0001

IIT + TM3

Tineku ITT

Yac Bijx pangoMizarii (Micsiri)

HmogipHicTS

Pucynok 1 Kpua Kamnana-Meepa 3arajibHOTO 4acy BIJKHBaHHS (JUIsl IOITYJISINT
intent-to-treat (Bix HaMipy [0 JHKVBAHHS))

PesynpTaté JOCHIUKEHHS HE Y3TOJXKYBAIUCA 3 pe3ylbTaTaMH B MiArpyIi Halli€HTIB
i3 moranum 3aransauM ctanoM (WHO PS=2, n=70), 1e 3arajbpHuil yac BIDKUBaHHA Ta
yac IO HporpecyBaHHA Oynu MmomiOHUMH B 000X Trpymax AociimkeHHA. OIHaK
HENPUHHATHUX PU3UKIB y Lii IPyTIi aLli€eHTiB HE CIOCTEpiranocs.

3nosKicHa anioma 3 peyuousom abo npozpecy8anHIM

Hani mono iiHiyHOT €DeKTUBHOCTI ¥ HaIli€eHTIB i3 MyIBTHHOPMHOIO II1i001aCTOMOIO
(saraneHmii ctaH 3a KaprosckkuM [KPS] > 70), 3 nporpecyBaHHsAM abo pelUIUBOM,
nicis xipyprigdoro Brpyvanss Ta 1T, oTpuMaHi 3 IBOX KIIHIYHUX BHIIPOOYBaHb, Y
akux TM3 3acTocoByBamu mnepopambHo. OpHe 3 IMX JOCHIIDKEHb Oyio
HENOpIBHSUIBHUM  JIOCHiIKeHHAM 3a ydacTio 138 mamientiB (29 %  panime
OTPUMYBalIM  XiMioTepamito). /[lpyre mgociiukeHHs Oylio  paHIOMi30BaHHM
JOCIIDKEHHSIM 3 aKTHBHHM KOHTPOJIEM, Y SIKOMY MOpiBHIOBAIH ehekTHBHICTE TM3 i
npokapbasuny B rpymi 3 225 mauieHTiB (67 % 3 SKHX paHille OTPUMYBAIH
XimioTepamiro HiTP0O30C€YOBMHOIO). B 000X JOCHIMKEHHAX NEPBUHHHM OCHOBHHM
KputepieM Oyno (NMEpPBHHHOIO KiHI[EBOIO TOYKOI0) OyB uYac BIDKHBaHHI 6e3
nporpecyBaHHs (aHri. progressive-free survival — PFS), BusHauenuii Ha mijcTaBi
aHali3y sIepHO-MarHiTHo-pe3oHancHol ToMorpadii (MPT) aGo moriprieHHs
i
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HEBPOJIOTIYHMX CUMNTOMIB. Y HenopiBHsUIbHOMY JociimkerHi PFS uepe3 6 Mmicanis
cTaHoBUB 19 %, cepelHe BIDKHBaHHs 0e3 MporpecyBaHHs CTaHOBWIO 2,1 micslu, a
cepelHE 3araJlbHe BHXXKHBAaHHS CTaHOBHJIO 5,4 wicsaigd. BiacoTok 06’ekTuBHOL
Bi/INOB1/1i Ha OcHOBI aHayizy MPT cTaHoBuB 8 %.

VY paHI0OMI30BaHOMY JIOCIIIPKEHHI 3 aKTHBHHUM KOHTpoJsieM depe3 6 micsuiB PFS 6ys
3HayHO BMIMM Uit TM3, anix s npokap6asuny (21 % i 8 % pimmosinHo, xi-
kBagpat p=0,008) 3 mexpianoro PFS 2,89 i 1,88 Micsus BimmosigHo (J1or paHT
p = 0,0063).

Meniana BwkuBaHHSA cTaHoBwiIa 7,34 1 5,66 wmicsuiB s TM3 i npokapba3uny
BioBigHO (J1or panr p = 0,33). Uepe3 6 MicsIiB BiICOTOK MAIli€HTIB, SKi BHXIIH,
OyB 3HauHO BummM y rpyni TM3 (60 %) nopiBHsHO 3 rpynoro npokapbasury (44 %)
(xi-xBagpar p=0,019). VYV namieHTiB, sKi panime OTpUMyBalIM XiMioTeparir,
criocrepiraBesi cnpuaTiuBuil edekt, komu KPS cranopus 80 i Bume.

Pesynpratd Imomo wdacy, IcisS SIKOTO HACTaBaJlo HEBPOJIOTiYHE ITOTipIIEHHS,
nokazanu nepesary TM3 MOpiBHAHO 3 MpoKapOasWHOM, a TaKOX JaHi IIOAO Yacy,
Hichsl SIKOTO HAacTaBaJlo MoOTiplieHHs 3aranbHoro crany (KPS <70 abo 3HIM>KEHHA
moHalimerme Ha 30 O6amiB). 3rigHO 3 IHMMH KpUTEepisMH cepelHild dYac o
OporpecyBaHHs cTaHOBUB Bim 0,7 mo 2,1 wmicsug Oimeme mrs TM3, Hix a4
npokap6azuny (jior panr p =< 0,01 go 0,03).

Peuu()ueﬁa aHanIacmuina acmpoyumoma

V  06araToneHTpOBOMY HpPOCHEKTHBHOMY jociimkenHi I ¢asu, 0o oIiHoe
eheKTUBHICTL 1 Oe3meKky mepopanbHoro mpuitomy TM3 y NiKyBaHHI NaLi€HTIB 3
AaHAIUTACTUYHOI0 acTPOLIUTOMOK, Y SKHX CIOCTepiraBcs IepIIMA pelUauB, 4Yac
BXHMBaHHs 0e3 mporpecyBaHHs yepe3 6 micsuiB cranoBuB 46 %. Meniana PFS (4ac
BIDKMBaHHs Oe3 NporpecyBaHHs) cTaHOBWIA 5,4 Micsals. MeniaHa 3arajJbHOrO 4acy
BIDKVBaHHS cTaHOBWIA 14,6 MicAliB. BUXOIs49n i3 3arajibHUX Pe3yJIbTAaTiB, CTYNiHb
BiAmoBiAi Ha unikypanHs wnomyiauii ITT, n=162 (3rigHo i3 3amIaHOBaHUM
JiKyBaHHAM) CTaHOBHB 35 % (13 moBHHX BimmoBigei i 43 wacTkoBi Bignosizi). ¥ 43-
X TaI[i€HTiB 3aXBOPIOBaHHS CTabili3yBanocs. 6-MicsSyHMIl 9ac BIDKHBaHHS 6e3
IIpOrpeECyBaHHs AJ Beiel JocmipKyBaHOT momyssanii ctaHoBuB 44 %. MeniaHa dacy
BIDKMBaHHs 0€3 MporpecyBaHHs CTaHOBHIIA 4,6 MicsIs, MO € TOAIOHUM pe3yIbTaToOM
IO Yacy BIKMBaHHsA 6e3 mporpecyBanHs. s ricrosoriyno migibpanoi momyssmii
pesynbratd  epeKTUBHOCTI Oynu  mofiOHuMH.  JIOCSATHEHHS  paJiosIori4HO
IiATBEPAKEHOI BIMOBiI HAa JIiKyBaHHS ab0 30epeikeHHs cTaHy 0e3 IporpecyBaHHs
TICHO KOPETIOBANIO 3i 30€peKeHHAM ab0 IOKPAIICHHAM SKOCTi XXUTTI.

JIiTH Ta DUUTITKH

VY xiiHivHUX gocnipkeHHsXx TM3 3acTOCOBYBaIM IMEPOPAJIBFHO MPOTATOM S5-TH JHIB
koxHi 28 mmiB xitaM (Bikom Bix 3-x g0 18-TH pOKiB) 3 PELIUAWBHOIO IJIIOMOIO
cToBOYpa MO3Ky a0 pelUINBHOIO ACTPOIIMTOMOIO BUCOKOTO CTYNEHS 3JIOSIKICHOCTI.
IlepeHocuMicTh dikyBanHs TM3 Oysa Takoio X, K Y JOPOCIIUX. :

20
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5.2. @apmakoKiHeTH4YHIi BJAaCTHBOCTI

TM3 crnoHTaHHO rifponi3yerbesd npu dizionorivHomy pH 0 aKTUBHOI CHONYKH 3-
MeTHn(TpiaseH-1-in)  imimason-4-xap6oxcumaminy (MTIC). MTIC cnoHTaHHO
rigpomizyerbcst o S-aminoimimazon-4-kapGokcuaminy  (AIC), 1mpomiXHOTO
IIPOAYKTY, KU Oepe ydacTh y OlOCHHTE3i IMypHHIB i HYKIIETHOBUX KHUCJIOT, 1 IO
METHITiIpasuHy, IKUI BBOXXAETHCS aKTUBHOIO AJIKLIYIOUOIO CIIONyKOr. BBaXkaeThes,
mo nurorokendnicte MTIC e Hacammepen pesyneratoMm ankimyBanHa JIHK,
FOJIOBHUM YHHOM Y mostoxkenHsx O° i N7 ryaniny. V nopisaasni 3 AUC TM3, BB
MTIC i AIC ctaHoBuTb ~2,4 % 1 23 % BigmosinHo. In vivo ti1, MTIC nogiGHuii 0o
nepioy HamiBpo3naay TM3 i cTaHOBUTSE 1,8 roguHu.

BceMokTyBaHHS

Ilicna mepopaipHOro MpUHOMY HOPOCTIHMM maiienTaM TM3 MBHAKO BCMOKTYETHCSA 3
JOCATHEHHSAM IIKOBOI KOHIEHTpalii Bxe depe3 20 XBWIMH IIiciiA mpuiiomy (Y
cepensboMy depes 0,5-1,5 roaunn). Ilicins mepopansHoro BBemeHHs *C-miueHOro
TM3 cepente BumiienHs “C 3 KaloM IpOTArOM 7-MH [JHIB MicCls BBEJEHHS
cranosuiio 0,8 %, 1o cBiTYNTH PO OBHE BCMOKTYBaHHSI.

Po3znomi

TM3 Mae HHU3BKHH piBeHB 3B’s3yBaHHsA 3 Oimkamu (Big 10 % mo 20 %), ToMy He
ouikyeTbcs B3aeMoaii TM3 3 npenapatamul, sSKi CHIIBHO 3B’ SI3YIOTBCS 3 OiIKaMM.
HociimpkenHs No3UTpoHHO-eMiciliHoi Tomorpadii (ITET) Ha Jroxsx i pe3yneraru
JOKJTIHIYHAX JOCHi/UKeHb CBiguath mnpo Te, mo TM3 mnpoHukae dYepes
remaroenunedaniyauii Gap’ep i HaIXOOWTh Yy CHHHHOMO3KOBY pimuHy (CSF).
Ilponukdennas TM3 y CHUHHOMO3KOBY piguHy OyJO IiATBEPIKEHO B OJHOTO
nauienra, y skoro AUC y cuMHHOMO3KOBI# piguni craHoBwia mpubimsHo 30 % Bix
AUC y mnasmi, 1o BiANIOBila€ JaHUM, OTPHMAaHKUM Ha TBapHHAX.

EniMiHalis

Ilepion HaniBBUBEIEHHS ¢/ 3 IIa3MH CTAHOBHTD Mpubim3HO 1,8 roauun. OCHOBHUIA
1uix BuBefeHHs C — yepes Hupku. ITicns mepopansHOTo IpUHOMy TIPUOIM3HO Bif
5% nmo 10 % mnpuiiHATOl 03K JIIKApCHKOTO 3ac00y BHMIUIIETHCA B HE3MIHEHOMY
BUIJIAAL y cedy MpOTAroM 24 TOAWH, TOAI SIK pelITa BUBOIAUTHCS Y BUIIIAM
TEMO30JIOMIIOBOI  KHCJIOTH, 5-amiHoimigazon-4-kapbokcaminy  (AIC) i
HEIACHTUPIKOBAHUX MOJIIPHUX MeTa0OJTiTIB.

KoHIieHTpaniss B Iuiasmi KpoBi MiABHINYETHCH 3aleXHO Bixm mo3u. Ilma3smoBwmii
KJIipeHe, 06’ €M po3moiTy Ta Iepio] HalliBBUBEAEHHS HE 3aJIeXKAaTh Bifl TO3HU.

Oco6 MBI TOTYAALIT

Amnani3s nonynsuifinoi gamakokineruxu TM3 mokasas, mo masMoBuit kinipec TM3
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HEe 3aJleXuTh BiA BiKy, G¢yHKUil HMpok abo KypiHHI. B  okpemomy
(hapMakOKiHETUYHOMY JOCIiKEHHi OyJio BUSBIEHO, MO hapMaKoKiHETH4HI Ipodimi
IU1a3MH KpOBi y HAIliEHTIB i3 JIETKUM Ta MOMipHUM TNOPYIIEHHIM (PyHKIIT IEediHKH
NoAi6HI [0 THX, IO CIOCTEPIrarOThCS y MAIli€HTIB i3 HOPMAIBHOIO (YHKILIEIO
NIEYiHKHY.

V niteii Ta migmitkieB AUC Oyna BUINOIO, HIX Yy JOPOCIMX, OJHAaK MaKCUMalbHa
nieperocuma no3a (MTD) cranosuina 1000 Mr/m? turommi Tina 3a 1 mumki ximioreparrii,
AK y ZiTeH, Tak i y JOpOCIHX.

5.3. JlokJiHi4HI JaHi 0e3meKH

Byno npoBeneHo MOCTiIKeHHS TOKCMYHOCTI Ha IMypax i cobakax, sKe BKIOYalo
OJVH UK (5-AeHHe No3yBaHHS, 23 THI MepepBH B JIiKYBaHHi), 3 HMUKIK i 6 IUKIIB.
LinsoBuMHU JIIAHKAMHA TOKCHYHOCTI Oynu KICTKOBHI MO30K,
PETHKYIOSHIOTENiAIbHA CUCTeMa, s€YKa Ta INTyHKOBO-KWIMKOBUM TpakT. Ilicnd
npuifoMy OiNbII BHCOKMX J03, fiKi Oymu meranpHuMH 111 60 % 1o 100 %
JOCHI/DKyBaHUX IMypiB i cobak, crocrepiraymacs aereHeparis CiTKiBKH. BimpmiicTsk
TOKCHYHUX edekTiB Oyiu 0OOpOTHUMH, 3a BUHSATKOM NOOIYHMX peakliii 4oJioBidoi
PETPONYKTHBHOI CHCTEMHU Ta JereHepauii ciTkiBku. OOHAK, OCKUIBKU [03H, ILOO
iHTYKYIOTB JereHepalito CiTKiBKH, OyJIU B Jiana3oHi CMEPTEIbHIX 03 1 B KIiHIYHUX
OOCTiUKEHHSIX He OyJIo BHSBJICHO TIOPIBHSAHHMX e(eKTiB, Le OOCIHiIKEeHHs
BBAXKAJIOCS KJIIHIYHO HE3HAYYIIHM.

TM3 € eMOPIOTOKCUYHUM, TEPATOTCHHUM | TEHOTOKCUYHHUM AJKLTyIOUUM areHTOM.
TM3 6inpm TokcHYHMI Ay IIypiB i cobak, HiK A JIFOAMHHU, a KIiHIYHA [103a
6nu3bka 0 MiHIMaJIBHOI cMepTeIbHOT 031 T IrypiB i cobak. HanesHe, 4yTnuBuM
NOKa3HUKOM TOKCHUYHOCTI MOXe OyTH J0303alieXKHe 3HIDKEHHS KITBKOCTI JIEHKOIUTIB
i TpomOomuTiB. Ilix 9ac mociimKeHHs, sike BKJIOYAI0 6 I[UKJIiB, y IIypiB BUHUKAIU
Pi3HI THIM MYXJIMH, BKJIIOYAIOYH paKk MOJIOYHOI 3aJI03H, MMKipHy KEpaTOAKaHTOMY Ta
OasaIbHO-KJIITHUHHY aJeHOMy, TOMi SK Vy JOCHiIXeHHsX Ha cobakax He
criocTepiraiocs HyxXiMWH abo NepeArmyxXJIuHHUX ypaxeHb. Illypu BUSBILIIOTHCA
0COONMMBO YYTJIMBUMH [0 OHKOTEHHOro BILTMBY TM3. V HHX neplli IyXJIUHH
3’ABWIKACS IIPOTArOM 3 MicAMiB IIicis MoYaTKy JikyBaHHA. CrocTepexyBaHUM
JAaTeHTHUH Iepiof TyxKe KOPOTKUH, HaBiTh VI aKUIyIOUHX areHTiB.

Pesyneratu TectiB Eiimca (cambMmoHena) i xpomocoMmHi abeparii maiM$onutis
nepudeprynoi kposi moauan (HPBL) nanu mo3uTHBHY MyTareHHY BiIOBi/lb.

6. ®APMAIEBTHUYHI JAHI

6.1. IlepeJaik JONMOMi>KHHX pedOBHMH

5 MI TBepAl KarcyiIn
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BMicT KarcyJu:
JaKTo3a 0e3BOAHA, KPEMHIiI0  HioKcHWi  KoJoimHuii  Oe3BOAHME,  HATpilo
KPOXMAJIBTIIIKOJIAT THI A, KUCIIOTa BUHHA, KHCJIOTa CTEapHHOBA.

OG60JI0HKA KaTCYIH:
enaTuH, TuTaHy aioxcun (E171), zamiza oxcup xoptuit (E172), iHguroxapMin
(E132), Boja ouuIneHa.

YopHMIIO, 1110 BUKOPUCTOBYETHCS U1l HAHECEHHs] HAJIITUCY:
IIeJaK, IPOIiJIeHITiKOIb, 3aTi3a okcu YopHuit (E172), Kaniro ripoKCcHa,.

20 Mr TBEPJI KarcyJin

BMicT Kancymnu:

JaKTo3a  0€3BOAHE, KpEMHIIO JIOKCHZX  KOJOimHMH  Oe3BOMHMI, HaTpiIo
KPOXMAJTBIITIKOJIAT TUI A, KHCJIOTa BUHHA, KHCIIOTA CTEapUHOBA.

O060JI0HKA KaTICYIIN:
xenarun, TuTany giokeun (E171), 3amiza oxeun xosTuii (E172), BoAa ouuIneHa.

YOpHUIIO, 1110 BUKOPUCTOBYETHCS Ul HAHECEHHS HAMIMNCY:
II€JIaK, TIPOILIEHIITIKOIb, 3ali3a okeua YopHuit (E172), kaniro ripoKCcH.

100 Mr TBepai KamcyJiu

BMicT Kancymu:

7MaKTo3a  6e3BOJHA, KpPEMHil0 OIiOKCHA  KONoigHuii  6e3BomHMH,  HATpiro
KPOXMAJBIIIIKOJIAT THI A, KACJIOTa BUHHA, KMCJIOTa CTEapUHOBA.

OOGO0I0OHKA KaIlCYIIH:
JKeJIaTHH, Boja oduIleHa, TuTany miokcun (E171), 3amiza okcun yepBonuii (E172).

YOpHUITO, 110 BUKOPUCTOBYETECS JIJIS HAHECEHHS HaAIIMCY:
II€eJIaK, IPOIUIEHTIIIKOIb, 3ami3a okcuy YopHuii (E172), Kamiro rigpoKCcu.

140 Mr TBepJi Kancymiau

BMicT Kancyiu:

JaKkTo3a 6e3BOJHA, KPEMHi0  JiOKCHA ~ KoyoimHuii  Ge3BoAHMH,  HaTpiio
KPOXMAaJTBIJIIKOJIAT THI A, KHCJIOTa BUHHA, KHCIIOTa CTEapHHOBA.

O6010HKa KanCyiH:
JKeJlaTUH, BoJla OuMiieHa, Tutany aiokcun (E171), inqurokapmin (E132).

YOpHKUIIO, [0 BUKOPUCTOBYETHCS JIIs HAHECEHHs] HallHCy:
IeJIaK, MPOIIIEHITIIKOIb, 3aTi3a okeu yopHuit (E172), kaniro rigpoKCcua.

180 Mr TBEpOI KANCVIIH

%7 J T T cogee tero,/
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BMicT Kancyim:
JaKTo3a Oe3BOAHA, KpeMHil0  miokcun — KodoimHuit — 6e3BoAHMM,  HaATpito
KPOXMAJIBIJIIKOJIAT TUI A, KUCIIOTa BUHHA, KUCIIOTa CTEapHUHOBA.

O060JI0HKA KATICYIIH:
JKeJaTHH, Boja ouuineHa, THTaHy giokcua (E171), 3amiza oxcun xotuil (E172),
3aitiza okcua yepBoHuii (E172).

YopHuUIo, 0 BUKOPUCTOBYETHCS /st HAHECEHHS HA/IIIACY:
IIeJiaK, MPOILUTEHTIIIKOIb, 3aJTiza okcu | YopHUiil (E172), Kairo TiIpoKCHA.

250 Mr TBepi Karcynn

BMicT Kallcyinu:

JakTo3a  0e3BOJAHA, KpPEeMHII0  JTiOKCHA  KOJIOimHWii  Oe3BOAHMH,  HATpio
KPOXMAaJIBITIKOJIAT TUI A, KHCJIOTa BUHHA, KMCJIOTA CTeapHUHOBA.

O00JI0HKA KaIlCYJIn:
JKEJIaTHH, BoJa OUHIIeHa, TuTany miokcua (E171).

YopHUIO0, 0 BUKOPUCTOBYETHCS JUIsl HAHECEHHS HAJIIUCY:
IIeJiaK, MPOIiJIeHIITIKOJIb, 3aiTiza okcul YopHuit (E172), xanito riIpoKcu.

6.2. @apMaueBTHYHA HECYMIiCHICTH

He 3acTocoByeThCs.

6.3. TepmiH 30epiranus

2 poKH.

6.4. Ocob6auBi 3acTepeskeHHs Mg Yac 30epiraHHs
draxoH

36epiraTy Ipu Temiieparypi He puiie 25 °C.

36epiratv B OpUriHaJIbHIM yIIaKOBIi IS 3aXUCTY BiJ BOJIOTH.
36epiraty ¢pIakoH MiIBHO 3aKPUTUM.

Came

36epiratu mpu Temneparypi He e 25 °C.

36epiraTl B OpUTiHAIBHIN YIAKOBII I 3aXUCTY BiJl BOJIOTH.

6.5. Bua Ta BMicT yIaKoBKH

®drakoH // -~ 7/;
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®naxoHH i3 OypmTaHOBOro ckia Il THIy 3 MONINpPOTiIEHOBOO 3aKPHTOI0 KPHIITKOIO,
o 3amobirae BiOKPHUTTIO NIiTBMH, Ta BOJIOrONOINIMHAIOYMM IOJNINPOMiIEHOBHM
JIHMCKOM, AKi MicTSTh 5 abo 20 Karcyi.

KapTonna nayka MicTUT 0JUH (JIaKOH.,

Camme

Cainre 3 noniectepy/amominito/nomiermieny (PET/alu/PE).

KooxHe camie MiCTHTE 1 TBepIy Kancyiry.

IMTavka MiCTHTB 5 200 20 TBEpAHX KaICyIl, OKPEMO 3alleYaTaHuX y calle.
He Bci po3mipu yniakoBOK MOXYTh OyTH [Ipe/ICTABIEH] Ha PHHKY.

6.6. OcoGuuBi 3anoliskHi 3axogu 1I0A0 yTHI3amii Ta TOBOMKEHHSI 3
JiKapchKHM 3aC000M

He Binkpusatn kancymw. Y pasi HOIIKO/KEHHS KaICyJIH CJIifi YHHKATH KOHTAaKTy
HOPOIIKY, IO MICTUTBCA B KalCyli, 3i MIKIpOIO Ta CAM30BHMH 060NOHKaMH. SIKIIO
Temo3zonomig Axkopsa moTpanuB Ha WIKipy abo CiM30Bi 0GO0JIOHKH, MOPOMIOK CIIf
HEeraMHO Ta IMMOBHICTIO 3MUTH BOAOIO 3 MUJIOM.

ITamtieaTaM Coifl peKOMEHAYBaTH 36epiraTel Kancyid y HeAOCTYIHOMY JUIS iTeil
micui, 6axaHo B 3akpuTili madi. BumagkoBe NpPOKOBTYBaHHA IPOLYKTY MOXE
IIPU3BECTH JI0 CMEPTI JiTel.

Bynp-skuil HeBUKOpHCTaHMIT JiKapchKuil 3aci6 abo #oro Bigxoau CIif yTHIIZyBaTH
BIAMOBITHO JI0 MiCIIEBUX HOPMATHBHHUX aKTiB.

7. BJIACHUK PEECTPAIIMHOI'O IIOCBIIYEHHS HA JIKAPCBHKUIA
3ACIEB:

Axxkopn Xenckea C.JLY.

Bopin Tpeiin Centp, Mot ne Bapcenona, 6/1,
Enigici Ect 6 moBepx, 08039 Bapcenona,
Icrianis

8. HOMEPM) JO3BOJY HA BUIIYCK HA PUHOK

5 M TBEpAi KaIcyau
EU/1/10/615/001
EU/1/10/615/002
EU/1/10/615/025
EU/1/10/615/026

20 Mr TBepzAi Karcynu

EU/1/10/615/005

EU/1/10/615/006 fi —
7 /_‘



160

EU/1/10/615/027
EU/1/10/615/028

100 mr TBepAi Kancynu
EU/1/10/615/009
EU/1/10/615/010
EU/1/10/615/029
EU/1/10/615/030

140 Mr TBep.i Kancyiu
EU/1/10/615/013
EU/1/10/615/014
EU/1/10/615/031
EU/1/10/615/032

180 Mr TBepzi Karcynu
EU/1/10/615/017
EU/1/10/615/018
EU/1/10/615/033
EU/1/10/615/034

250 Mr TBepAi Kancysim
EU/1/10/615/021
EU/1/10/615/022
EU/1/10/615/035
EU/1/10/615/036

9. JATA BHIAYI IEPIIOrO [dO3BOJIY HA BHIIVCK HA
PUHOK/JIATA IIOAOBKEHHS JO3BOJIY

Jata Bua4i nepioro 103Boy Ha BUIIycK Ha puHOK: 15.03.2010
JlaTa ocTaHHBOr'O NTOAOBXKEHHS Jo3Bomy: 12.01.2015

10. JATA 3ATBEP/UKEHHS ABO YACTKOBOI 3MIHM TEKCTY
KOPOTKOI XAPAKTEPUCTHUKHU JIIKAPCBKOI'O 3ACOBY

JeranpHa iHGoOpManis mpo Ileil JikapceKuit 3acid gocrymHa Ha Beb-calTi
€BponelichEKOro areHTCTBa 3 TiKapchkux 3aco6iB http://www.ema.europa.eu.

L]eii 0oxymenm nepexiadeno Ha yKpaincoKy mogy nepexnadavem beznapan Anyw Apymionienoio y /)

(e
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konis pond Jek T | Accord moZe powodowaé Dawkewanio | czag leczenia
accord ktywacje wwusem lerila watroby typu Bﬂeo w Eg‘:ﬁ prowadzacy okresll odpowdedriy dlaén:‘:fe{nh dmnld( Iekunhh} —
iekttrych L i€ do Emiercl, Prze ohresls glg na pedsiawie wymiaréw warost | masa —
Ulotka do op ja dla s g Iulet:zmhl M:}and beds starannie badani przez wznhm::munmu =3 pnzﬁr:t byt paddany w:zethtu?lm i —
Karza w cel tego chemisterap 2 mate zolecic stosowanie nrych (e przedi — ———
Temozo Iomide “c“rd 5 mg - ]uﬁli Lrporhmn wystepule i u!e, maka ficzba hembrer v (lub) po Fadyciu idu w celu uniknigcia lub op: e
kapsulki twarde t2kich Jak biae kewink | plylid ki), b prige —
Temozolomide Accord 20 m zposzecian leczenia, lub wystapla one podcras fecrenia. 1 dlarwiy ek lomide Accard nofedy zatywad raz na
ka Sl.llﬁi twarde 9 E;?:zmozu Trlecydowsd o 2mm| U k] Iulw]mo M dan L:knllzi'fzn'zyeuutzu.na eo najmnlef godsing
P leezenia lub rastosowaniu innego lczenia, Lekarz zadecy: qu =y petykal wcalidcl arac
Temozolomide Accord 100 mg hunln:m]m jakakohaied mizna leczenia, W nieiddrych ;_Hunkq wr Hie nalesy ohwderad, Iwumi‘. ari rogryzad kapsubel.
kapsulki twarde maze byd danle leenin czania Jedll kapsulka jest uszkodzona, naledy unika zetknigeia prosziu
leezania, woalu knmolr:f.unu pacientn, czesto bodzia {3cego sig w kapsulce ze skéra, ozami lub nasem. Nafety unikaé
Temozolomide Accord 140 mg edanle kv, el pocioria vyniaglgoracsha b uqmmcmm dychania proszias, Jesh dojdzie do Kontaktu proszhu 2
ka psulki twarde i naledy ly by 5 - oczami hub nosem, nale2y ty chollce preophukal wosda
Temozolomide Accord 180 mg ~ Qelenis fyeyke innych 2misn dobfeeyoh komorek kL Whm it zatywa ek Temazolomide Accord w sko) :
kapsutki twarde - dedll wy-lqpu,lq_ nudnnld lub wymioly. kidre sq bardzo m | pliterey A fows sitlagnaton - o
Temozolomide Accord 250 myg (patrz purikt 4). Jeil wdawee 75 mglm pe, 2 zatywana dapka ﬂgm in 7nleals od
kapsulki twarde m?‘“ﬁm“‘mf“mﬂwm Rodezhs ﬁmm‘ vizrostu | masy s pacjenda. Pacjert bedzie zatywal g dawke
temozolomid \wmlulum'lul: kantralujactgo wymioty oraz i przex 42 dnil {do 48 m: rezem z radiotersply, Bioras pod
1y zadywania leku, do czasu kiedy nio mlqplq wymioty, Jesll mwmw :‘;W lﬂf"ﬁ:m P";ﬂ pacjenta,
Nale2y uwatnie zapoznaé si¢ z trescia ulotki przed P"‘J"" wymlatuje po zakyciu leku, i naledy prayj drugie] " i :&#nﬂw pu_mpmm W
ku, p 2awiera ona informacle watne dla 99Kl 1ego samego dija. leczenu, aby erganizm pacjonta mégl sy Zegencrowat.
pacjonta, - Jesli u pacjants wyrtapi gora,czka lub inne objawy zakazenia, nalezy Pacjent 3 p & d0 & cyki letzenia, a knedy oy trwn 28 dni,
= Naledy za:hnm;t 1 ulolke, sby w razie potrzeby mée jg i lliﬁ petjent ja:l.wwieku e Ul 70 fal. mmw pnr.lv_sxhvm ikt Pw]gnt bdzie zarywal lamozolamid w;nruzj::wu poczatkows 150
B 1mwak wapliuobel, nolezy zwrdci sig do lekarza, a1 bardzio] podatne na i ; m;gﬁ,&!}ﬂmﬂmzxﬁ}ﬁnw‘ b Llnd
farmaceuty lu
Byl el il oiredlonc] osobie. Nie nalezy go - Jetli u paclenta wystopuia probiemy 2 watroby b rerkam, ;‘;";',"’:';'I: et/ W ‘Wgﬂdﬁ:z‘;fl Fli “’r‘{t?:‘diff""
preekazywad innym. Lek moze zasziodzit inne) osobie, nawet jesli mate byt b duwrkl m:-'wdlak pracLalid | ke nhmizyehnplve Y B
?&lﬂlwlﬂl charoby sy lakie same, dhany wiym Dzlec;]l miodzioz E drych nasty dprzm\; w niosowaniu temozelemidy, W
= a2y podawad leku daieclom wwiek ide] 31 onlewar diw baciant kewd | tole temazatamid
““u“ “E"W ”hP"*q“M n[o\wmrﬂﬁ,ew ta] ulolca, '“1"2\" #If;mivy :mapmw:dmm odpnnmwludnm :mnlxllh:é'dpany:h o gmi?nﬁmmgnun cykl, dawklr'l:g maze zoslnd :rﬂ:mnn.
punikt 4, o tym :ﬂa:;{e;l::h wwiekis pw['ytwj 3int, kidrym p lek ie leku moZe zostad opé2nione |ub przerwane,
8 Agcord, jest ogewifeana, Jedli nun]eut zatywa tylko lek Temozalomide Accard (bez
Spis tresc) ulotki Lek Tamuzok:mlde Aacord a lnne leki radiote
1. Co to jest lek Temoznlnmldn Aecord i wjakum cely slg go stosuje i lub fa . tich lokneh, Cyki Innzuua Tekem Temozslomide Accard abejmule 28 dri, Pacjnt
2.1 Acoord waine przed ku T i obecnie lub ostatnio, a takze o hhd'n Kite pacjent bedse zatywal kapsulki raz na dobg pmz erwszych pigd dnl cykiu
3, Ja::'lasowab lek Temozolomide Aceord Planyje nln:: a, (udni 'm",‘: E' & ikhry, o W"d yeh doje o 28 -;:lﬂ ’"zema s
4. Matliwe daialania niepazadane Ciata, karmienia piarsky | wptyw na plodnodé it .ii,f.,.,, ot
5, .Ial( pmnllnwme lek Temozolomide Accord W cinzy |w okresle kamienla plereig lub gdy isinieje Fo 2azywal lek raz nn dobe praez pierwszych piog dni po
6.2 Vinne kobletn jest w ciady, I'uh_?d‘r planuje cigty, przed mﬂmmlw tego Kirych nastapl 23-dniowa przerws w stosowaniu temozalomidy,
fetkal nale2y popadaic ajg le m i “ Hiz woln b leku  pred kazdym nmm eyidem leczania, boda wykanane badania kv,
4. Colojust ek 'r:rnnzainmldn ﬁctord 1 w ]a]ci'rn Temazolomide Accord w olresle cigty, chyba 2s lekar prowsdzacy w celu ocony czy dawka wymay
~celusio go stosuje— * wyratnie mmm1mm¢. Jed[l pacient nie dawka
: Podczen leczenia lekdem Temarofomide Accord | przez co najmnie) 6 1umuzulnnﬂ.| bedrie wynosia 200 mn.fm’ =, raz na dobe preer
Id jest lehiem miesigey po :ahnmzunh.l Iemnllédww. e muuqzngtw cigte yeh pigé dnl {,dni i !nlcu'}. o hﬁrydn MP‘ 23 dnioan
Lnk Tomozolomids Accord w postaci kapsulek jest stosowany w pqamwnlmwm foma: Jedli pacient ol
o Lameplamia & 'waﬁxmmu J Yy s leczenia neldemTemn:nlnmda Racard nie walna harmié plersia, mmp[‘_ plerwsza dawka mdﬂm” leﬂa 150 mpt?
- Z nowo Fmdil guza Ptodnosé meska ria dobe prres plge dni {.dni ek’ pa
mézgu (glejak Jest T Accord nide § trvralg 4 !ﬂoryd'r nasiag Zhdniows prerws w siosowaniu temaezalomidi.
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- Substanciy crynng leku jest temozolomid.

T Accord 5'my kapsiikd twarde: Kazda kapsutke
zawdera § mg temozolomidu,
Temozolamide Areard 20 mg kapsutki twarde: Kazda kapsutka
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zawiera 140 mg temozolomidu,
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zawiera 180 mg temazolomidu.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla uzytkownika
Temozolomide Accord S mg kapsulki twarde
Temozolomide Accord 20 mg kapsulki twarde
Temozolomide Accord 100 mg kapsulki twarde
Temozolomide Accord 140 mg kapsulki twarde
Temozolomide Accord 180 mg kapsulki twarde
Temozolomide Accord 250 mg kapsulki twarde

temozolomid

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby méc ja ponownie przeczytad.

- W razie jakichkolwiek watpliwoéci, nalezy zwrdcié sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jedli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzieé o tym lekarzowi, farmaceucie Iub
pielggniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Temozolomide Accord i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Temozolomide Accord
Jakstosowac lek Temozolomide Accord

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywaé lek Temozolomide Accord

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

2 I 2Rt R

1. Co to jest lek Temozolomide Accord i w jakim celu si¢ go stosuje
Temozolomid jest lekiem przeciwnowotworowym.

Lek Temozolomide Accord w postaci kapsulek jest stosowany w leczeniu okreslonych rodzajéw

guzow mozgu:

- u doroslych z nowo zdiagnozowana szczegdlng postacig guza mézgu (glejak wielopostaciowy).
Temozolomid jest na poczatku stosowany razem z radioterapia (faza leczenia skojarzonego), a
nastgpnie jest stosowany pojedynczo (faza monoterapii).

- u dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz dorostych pacjentéw ze szczegélnymi postaciami guza
moézgu (np. glejak wielopostaciowy lub gwiazdziak anaplastyczny), jesli wystepuje ponowny
wzrost guza lub jesli nowotwdr rozprzestrzenit sie po standardowym leczeniu.

2, Informacje wazne przed zastosowaniem leku Temozolomide Accord
Kiedy nie stosowa¢ leku Temozolomide Accord

- jesli pacjent ma uczulenie na temozolomid lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego
leku (wymienionych w punkcie 6),

- Jjesli u pacjenta wystgpowaty reakcje uczuleniowe po zastosowaniu innego leku
przeciwnowotworowego o nazwie dakarbazyna. Objawy reakcji uczuleniowych to swedzenie,
utrudnione oddychanie lub §wiszczacy oddech, obrzek twarzy, warg, jezyka lub gardia.

- jesli u pacjenta wystepuje zmniejszona liczba komérek krwi, takich jak biate krwinki i ptytkd.
Te komérki krwi majg istotne znaczenie w zwalczaniu zakazen oraz w prawidtowym
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krzepnigciu krwi. Lekarz prowadzacy wykona badania w celu upewnienia sie, ze liczba tych
komorek krwi jest wystarczajaca przed rozpoczeciem leczenia.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

- Przed rozpoczgciem stosowania leku Temozolomide Accord nalezy zwrdcié si¢ do lekarza,
farmaceuty lub pielegniarki, poniewaz kazdy pacjent jest $cisle obserwowany w celu wykrycia
cigzkiej postaci zapalenia pluc, nazywanego zapaleniem ptuc wywolanym przez Pneumocystis

Jirovecii (ang. Pneumocystis jirovecii pneumonia - PCP). Jesli pacjent ma nowo
zdiagnozowanego glejaka wielopostaciowego, moze by¢ leczony temozolomidem przez 42 dni
w skojarzeniu z radioterapig. W tym przypadku lekarz przepisze rowniez leki zapobiegajgce
temu rodzajowi zapalenia ptuc (PCP).

- jesli u pacjenta kiedykolwiek wystgpowato lub moze wystepowad obecnie zakaZenie wirusem
zapalenia watroby typu B. Jest to konieczne, poniewaz lek Temozolamide Accord moze
powodowaé reaktywacje zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B, co w niektérych
przypadkach moze prowadzi¢ do $mierci. Przed rozpoczeciem leczenia pacjenci beda starannie
badani przez lekarza w celu wykrycia objawdw tego zakazenia.

- jesli u pacjenta wystgpuje niedokrwisto$é, mata liczba komérek krwi ( takich jak biate krwinki
i plytki krwi), lub problemy z krzepnieciem krwi przed rozpoczeciem leczenia, lub wystapia one
podczas leczenia. Lekarz moze zdecydowaé o zmniejszeniu dawki leku lub o przerwaniu
leczenia lub zastosowaniu innego leczenia. Lekarz zadecyduje czy konieczna jest jakakolwiek
zmiana leczenia. W niektdrych przypadkach, konieczne moze by¢ zaprzestanie leczenia
temozolomidem. W czasie leczenia, w celu kontroli stanu pacjenta, czgsto bedzie wykonywane
badanie krwi. Jesli u pacjenta wystapi goragczka lub objawy zakazenia nalezy natychmiast
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

- U pacjenta ryzyko innych zmian dotyczacych komérek krwi, w tym biataczki, jest mate. Jesli
wystepuja nudnosci lub wymioty. ktdre sg bardzo czestymi dziataniami niepozgdanym
temozolomidu (patrz punkt 4).

- Jesli wymioty wystepuja czgsto przed leczeniem lub podczas leczenia, nalezy poprosié lekarza o
przepisanie leku zapobiegajacego wymiotom lub kontrolujgcego wymioty oraz o wskazanie
najlepszej pory zazywania leku, do czasu kiedy nie wystapig wymioty.

- Jesli pacjent wymiotuje po zazyciu leku, nie nalezy przyjmowaé drugiej dawki tego samego
dnia.Jesli u pacjenta wystapi goraczka lub inne objawy zakazenia, nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem.

- jesli pagjent jest w wieku powyzej 70 lat. Osoby w podesztym wieku sg bardziej podatne na
zakazenia, zwigkszong sktonno$é do powstawania siniakéw lub wystepowania krwawien.

. Jjesli u pacjenta wystepuja problemy z watroba lub nerkami, poniewaz moze byé konieczne
dostosowanie dawki temozolomidu.

Dzieci i mlodziez

Nie nalezy podawacé leku dzieciom w wieku ponizej 3 lat, poniewaz nie zostaly przeprowadzone
odpowiednie badania. Ilo§¢ danych o pacjentach w wieku powyzej 3 lat, ktérym podawano lek
Temozolomide Accord, jest ograniczona.

Lek Temozolomide Accord a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach, stosowanych obecnie lub ostatnio,
a takze o lekach, ktére pagjent planuje stosowaé.
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Cigza, karmienie piersig i wplyw na plodno$é

W cigzy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy, lub gdy
planuje cigzg, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ sie lekarza lub farmaceuty. Nie wolno
stosowac¢ leku Temozolomide Accord w okresie cigzy, chyba ze lekarz prowadzacy wyraznie zalecit
takie leczenie.

Podczas leczenia lekiem Temozolomide Accord i przez co najmniej 6 miesiecy po zakonczeniu
leczenia, kobiety, ktére moga zaj$é w cigze powinny stosowac skuteczne metody antykoncepcji .

Podczas leczenia lekiem Temozolomide Accord nie wolno karmié piersis.

Plodnos¢ meska

Temozolomide Accord moze powodowac trwata bezptodnos$é. MezczyZni otrzymujgcy Temozolomide
Accord powinni stosowaé skuteczny srodek antykoncepcyjny i nie poczynaé dziecka w czasie leczenia
oraz przez co najmniej 3 miesigce po zakoniczeniu leczenia. Zaleca sie aby pacjent poradzit sie
lekarza w celu rozwazenia konserwacji nasienia przed rozpocze¢ciem leczenia.

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzié si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn

Podczas otrzymywania temozolomidu moze wystgpowaé uczucie zmegczenia lub sennosé. W takim
przypadku nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé maszyn lub jezdzié na rowerze, dopdki
dziatanie tego leku na konkretny organizm nie zostanie poznane (patrz punkt 4).

Temozolomide Accord zawiera laktoze

Kapsulki zawierajg laktoze (rodzaj cukru). Jesli pacjent zostal kiedykolwiek poinformowany przez
lekarza, ze nie toleruje niektérych cukréw, to przed zastosowaniem leku tego leku powinien
skontaktowa¢ sig z lekarzem prowadzacym.

Temozolomide Accord zawiera sod

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak stosowaé lek Temozolomide Accord

Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwoéei nalezy zwrdcié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jak otworzy¢ saszetke
Aby otworzy¢ saszetke, nalezy ja zgia¢ i rozerwaé wzdhuz linii zgiecia w rogu saszetki, gdzie znajduje
si¢ naciecie.

Lek Temozolomide Accord powinien byé przepisywany wylacznie przez lekarza z doswiadczeniem
w leczeniu guzéw moézgu.

Dawkowanie i czas leczenia

Lekarz prowadzgcy okre$li odpowiednia dla pacjenta dawke leku. Dawke okresla si¢ na podstawie
wymiaréw ciata (wzrost i masa ciata), w zaleznoéci od tego czy pacjent byl poddany wczesniej
chemioterapii. Lekarz moze zalecié stosowanie innych lekéw przed i (lub) po zazyciu temozolomidu
w celu uniknigcia Iub opanowania wymiotéw.
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Przepisang dawke leku Temozolomide Accord nalezy zazywaé raz na dobg. Lek nalezy zazy¢ na
czczo; na przyklad co najmniej godzine przed planowanym $niadaniem. Kapsutke(i) nalezy potykad
w catosci popijajgc szklankg wody. Nie nalezy otwieraé, kruszy¢ ani rozgryzac kapsulek.

Jesli kapsutka jest uszkodzona, nalezy unikaé zetknigcia proszku znajdujgcego si¢ w kapsulce
ze skéra, oczami lub nosem. Nalezy unikaé¢ wdychania proszku. Je$li przypadkowo dojdzie do
kontaktu proszku z oczami lub nosem, nalezy t¢ okolice przeptuka¢ woda.

Jesli pacjent zazywa lek Temozolomide Accord w skojarzeniu z radioterapia (nowo
zdiagnozowani pacjenci):

Podczas trwania radioterapii lekarz rozpocznie podawanie temozolomidu w dawce 75 mg/m? pc,

a zazywana dawka dobowa bedzie zalezata od wzrostu i masy ciata pacjenta. Pacjent bedzie zazywat
te dawke codziennie przez 42 dni (do 49 dni) razem z radioterapia. Biorac pod uwagg wyniki badafi
krwi i tolerancje temozolomidu przez pacjenta, stosowanie leku moze zosta¢ opéznione lub
przerwane.

Po zakoriczeniu radioterapii nastapi 4-tygodniowa przerwa w leczeniu, aby organizm pacjenta mégt
sie zregenerowac.

Pacjent moze otrzyma¢ do 6 cykli leczenia, a kazdy cykl trwa 28 dni. Pacjent bedzie zazywat
temozolomid w nowej dawce poczatkowo 150 mg/m? pc. raz na dobe przez pierwszych pigé dni cyklu
(,,dni stosowania leku”), po ktérych nastapi 23-dniowa przerwa w stosowaniu temozolomidu. W sumie
daje to 28—dniowy cykl leczenia.

Po 28. dniu rozpoczyna sie nowy cykl leczenia. Pacjent bedzie ponownie zazywat lek raz na dobe
przez pierwszych pie¢ dni po ktérych nastgpi 23-dniowa przerwa w stosowaniu temozolomidu.

W zaleznosci od wynikéw badan krwi i tolerancji temozolomidu przez pacjenta podczas kazdego
cyklu, dawka leku moze zostaé zmieniona, stosowanie leku moze zostaé op6znione lub przerwane.

Jesli pacjent zazywa tylko lek Temozolomide Accord (bez radioterapii):

Cykl leczenia lekiem Temozolomide Accord obejmuje 28 dni. Pagjent bedzie zazywat kapsulki raz na
dobe przez pierwszych pigé dni cyklu (,,dni stosowania leku™), po ktérych nastapi 23-dniowa przerwa
w stosowaniu temozolomidu. W sumie daje to 28 —dniowy cykl leczenia.

Po 28. dniu rozpoczyna si¢ nowy cykl leczenia. Pacjent bedzie ponownie zazywat lek raz na dobg
przez pierwszych pieé dni po ktérych nastgpi 23-dniowa przerwa w stosowaniu temozolomidu. Przed
kazdym nowym cyklem leczenia, beda wykonane badania krwi, w celu oceny czy dawka
temozolomidu wymaga dostosowania.

Jesli pacjent nie otrzymywal wczeéniej chemioterapii pierwsza dawka temozolomidu bedzie wynosita
200 mg/m? pc. raz na dobg przez pierwszych pigé dni (,,dni stosowania leku”), po ktérych nastapi
23-dniowa przerwa w stosowaniu temozolomidu. Jesli pacjent otrzymywat chemioterapig, pierwsza
dawka temozolomidu bedzie wynosita 150 mg/m? pc. raz na dobe przez pierwszych pigé dni (,,dni
stosowania leku™), po ktérych nastgpi 23-dniowa przerwa w stosowaniu temozolomidu.

W zaleznosci od wynikéw badan krwi lekarz moze dostosowaé dawke leku w nastgpnym cyklu. Przed
rozpoczeciem kazdego nowego cyklu pacjent powinien upewni¢ si¢, ze doktadnie zrozumiat ile
kapsutek i o jakiej mocy powinien zazywaé codziennie, oraz jak dtugo powinien zazywa¢ okreslong
dawke.

Dotyczy wszystkich pacjentow

Temozolomid wystepuje w kapsutkach o r6znej mocy (moc leku w mg jest podana na opakowaniuy).
Kapsutki o réznej mocy maja inny kolor wieczka. W zaleznosci od tego jaka dawke temozolomidu
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przepisat lekarz, podczas cyklu leczenia kazdego dnia stosowania leku pacjent moze zazywad kilka

kapsulek.

- Pacjent musi by¢ pewny, Ze na pewno zrozumiat ile kapsutek kazdej mocy musi zazyé. Nalezy
poprosi¢ lekarza lub farmaceutg, aby zapisat liczbe kapsutek kazdej mocy (réwniez kolor), ktdrg
pacjent musi przyja¢ kazdego dnia stosowania leku.

- Pacjent musi by¢ pewny, ze doktadnie wie, ktére dni s3 dniami stosowania leku.

- Przed rozpoczgciem kazdego nowego cyklu pacjent powinien ponownie otrzymacé od lekarza
prowadzgcego instrukcje dotyczgcg dawki. Czasem dawka lub liczba i rodzaj kapsutek, ktore
pacjent powinien zazywaé mogg réznic sie od stosowanych w ostatnim cyklu.

- Jesli po powrocie do domu pacjent stwierdzi, ze nie jest pewien jak zazy¢ wlasciwg dawke,
nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem przed rozpoczeciem kolejnego cyklu leczenia. Bledy
W sposobie stosowania leku moga mieé powazne nastepstwa dla zdrowia pacjenta.

Zazycie wigkszej niz zalecana dawki leku Temozolomide Accord

Jesli przypadkowo pacjent zazyje wigcej kapsutek niz zalecit lekarz, powinien natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka.

Pominigcie zastosowania leku Temozolomide Accord

Pominigtg dawke leku nalezy zazy¢ mozliwie jak najszybciej, w ciggu tego samego dnia. Jesli mingt
caly dzien, nalezy zasi¢gnaé porady lekarza. Nie nalezy stosowaé dawki podwéjnej w celu
uzupetnienia pominigtej dawki bez wyraznego zalecenia lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcié sie
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, Iek ten moze powodowad dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

U pacjentéw stosujacych temozolomid w skojarzeniu z radioterapia, dziatania niepozadane moga by¢
inne, niz u pacjentéw leczonych samym temozolomidem.

Nalezy natychmiast skontaktowad sie z lekarzem, jesli wystapi ktorykolwiek z ponizszych objawow:

- cigzka reakcja alergiczna (nadwrazliwosci) (wysypka, moze byé swedzaca; §wiszezgey oddech
lub inne zaburzenia oddychania),

- niekontrolowane krwawienie,

- drgawki (konwulsje),

- goraczka,

- dreszcze,

- ciezkie, nieprzemijajgce bodle glowy.

Leczenie temozolomidem moze powodowaé zmniejszenie liczby niektérych komérek krwi. Moze to
powodowaé zwigkszone wystgpowanie siniakéw lub krwawien, niedokrwisto$é (zmniejszenie liczby
czerwonych krwinek), goraczke, i (lub) zmniejszong odpornoéé na zakazenia. Zmniejszenie liczby
komorek krwi jest zazwyczaj krétkotrwate, ale w niektorych przypadkach moze byé dtugotrwate i
prowadzi¢ do cigzkiej postaci niedokrwistosci (niedokrwistosé anaplastyczna). Lekarz prowadzacy
bedzie zalecal regularng kontrole krwi, w celu wykrycia jakichkolwiek zmian i zadecyduje czy jest
konieczne specjalne leczenie. W niektérych przypadkach otrzymywana przez pacjenta dawka
temozolomidu bedzie zmniejszona lub leczenie przerwane.

Inne zgtaszane dziatania niepozadane wymieniono ponizej:

Bardzo czgste dzialania niepozadane (moga wystepowaé czg$ciej niz u 1 na 10 oséb) to:
- utrata apetytu, trudnosci w mowie, bdl glowy
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wymioty, nudnoéci, biegunka, zaparcia
wysypka, wypadanie wloséw
zmeczenie

Czg¢ste dzialania niepozadane (mogg wystepowac nie czesciej niz u 1 na 10 oséb) to:

zakazenia, zakaZenia jamy ustnej, zakazenia ran

zmniejszona liczba krwinek (neutropenia, limfopenia, trombocytopenia)

reakcja alergiczna

zwigkszenie steZenia cukru we krwi

zaburzenia pamigci, depresja, niepokdj, splatanie, niemozno$¢ zasypiania lub utrzymania snu
zaburzenia koordynacji i réwnowagi

trudnosci w koncentracji, zmiana stanu psychicznego lub czujnoéci, zapominanie
zawroty glowy, zaburzenia czucia, uczucie mrowienia, drzenia, zaburzenia smaku
cz¢sciowa utrata wzroku, nieprawidtowe widzenie, podwdjne widzenie, suchosé lub bél oczu
ghuchota, dzwonienie w uszach, bél ucha

zakrzep krwi w ptucach lub nogach, wysokie cisnienie tetnicze krwi

zapalenie pluc, skrocenie oddechu, zapalenie oskrzeli, kaszel, zapalenie zatok

bol brzucha lub zotadka, rozstréj zotadka/zgaga, trudnosci w potykaniu

sucha skora, swigd

uszkodzenie migéni, ostabienie migsni, béle migsni

bol stawdw, bol plecow

czgste oddawanie moczu, trudnosci z zatrzymaniem moczu

goraczka, objawy grypopodobne, bdl, zte samopoczucie, przezigbienie lub grypa
zatrzymanie plynéw, obrzek ndg

zwigkszenie aktywno$ci enzyméw watrobowych

zmniejszenie masy ciata, zwigkszenie masy ciata

uszkodzenia popromienne

Niezbyt cz¢ste dzialania niepozgdane (moga wystegpowa¢ nie czesciej niz u 1 na 100 oséb) to:

zakazenia moézgu (opryszczkowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych) w tym przypadki

$miertelne

nowe lub ponowna aktywacja zakazenia wirusem cytomegalii

ponowna aktywacja zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B

nowotwory wtorne, w tym bialaczka

zmniejszona liczba krwinek (pancytopenia, niedokrwisto$é, leukopenia)

czerwone plamy pod skora

moczdéwka prosta (objawy obejmuja czegstsze oddawanie moczu i uczucie pragnienia), niski
poziom potasu we krwi

zmienno$é nastroju, halucynacje

czgsciowy paraliz, zmiana w odczuwaniu zapachow

zaburzenia shuchu, zakazenie ucha srodkowego

kotatanie serca (kiedy czuje si¢ bicie serca), uderzenia goraca

obrzek zotadka, trudnosei w kontrolowaniu wyprdznien, hemoroidy, suchoéé w jamie ustnej

zapalenie watroby i uszkodzenie watroby (w tym $miertelna niewydolno$¢ watroby),
cholestaza, zwigkszenie stezenia bilirubiny

pgcherze na ciele lub w jamie ustnej, ztuszczanie si¢ skory, wykwity skérne, bolesne
zaczerwienienie skory, cigzka wysypka z obrzekiem skéry (w tym dfoni i stép)

zwigkszona wrazliwo$¢ na $wiatlo stoneczne, pokrzywka, zwiekszone pocenie sig, zmiana
koloru skéry

trudnosci w oddawaniu moczu

krwawienie z pochwy, podraznienie pochwy, nicobecnosé lub obfite miesigezki, bol piersi,
impotencja seksualna

dreszcze, obrz¢k twarzy, przebarwienia jezyka, pragnienie, choroby zebow

Zglaszanie dzialanh niepozgdanych
Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dzialania
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niepozadane mozna zgtaszaé bezposrednio do \Krajowego/systemu zatiszania® wymienionego w
zalaczniku V*,

Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzié wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

S. Jak przechowywac¢ lek Temozolomide Accord

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci. Zaleca sig, aby lek
przechowywa¢ w szafce zamknigtej na klucz. Przypadkowe potknigcie kapsutek moze spowodowad
$mier¢ dziecka.

Nie stosowaé tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i kartoniku.
Termin waznosci oznacza ostatni dziefi danego miesigca.

Butelka

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

Przechowywac butelke szczelnie zamknietg w celu ochrony przed wilgocia.

Szaszetka
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Nalezy poinformowa¢ farmaceute, jesli pacjent zauwazy jakagkolwiek zmiane w wygladzie kapsutek.

Lekéw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceut, jak usunad leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié
Srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Temozolomide Accord

- Substancja czynng leku jest temozolomid.
Temozolomide Accord 5 mg kapsulki twarde: Kazda kapsutka zawiera 5 mg temozolomidu.
Temozolomide Accord 20 mg kapsulki twarde: Kazda kapsulka zawiera 20 mg temozolomidu.
Temozolomide Accord 100 mg kapsutki twarde: Kazda kapsutka zawiera 100 mg temozolomidu.
Temozolomide Accord 140 mg kapsutki twarde: Kazda kapsulka zawiera 140 mg temozolomidu.
Temozolomide Accord 180 mg kapsutki twarde: Kazda kapsulka zawiera 180 mg temozolomidu.
Temozolomide Accord 250 mg kapsulki twarde: Kazda kapsulka zawiera 250 mg temozolomidu.
- Inne sktadniki leku to:
Zawartos¢ kapsutki:
laktoza bezwodna, krzemionka koloidalna bezwodna, karboksymetyloskrobia sodowa typ A,
kwas winowy, kwas stearynowy.
Otoczka kapswiki:
Temozolomide Accord 5 mg kapsuiki twarde: zelatyna, tytanu dwutlenek (E 171), zelaza tlenek
z6tty (E 172), indygotyna (E 132), woda.
Temozolomide Accord 20 mg kapsulki twarde: Zelatyna, tytanu dwutlenek (E 171), zelaza tlenek
zohty (E 172), woda.
Temozolomide Accord 100 mg kapsutki twarde: zelatyna, tytanu dwutlenek (E 171), zelaza
tlenek czerwony (E 172), woda.
Temozolomide Accord 140 mg kapsulki twarde: zelatyna, tytanu dwutlenek (E 171), indygotyna
(E 132), woda.
Temozolomide Accord 180 mg kapsutki twarde: zelatyna, tytanu dwutlenek (E 171), zelaza
tlenek zotty (E 172), zelaza tlenek czerwony (E 172), woda.
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Temozolomide Accord 250 mg kapsutki twarde: zelatyna, tytanu dwutlenek (E 171), woda.
Tusz uzyty do nadruku zawiera:
szelak, glikol propylenowy, zelaza tlenek czamy (E172) i potasu wodorotlenek.

Jak wyglada lek Temozolomide Accord i co zawiera opakowanie

Lek Temozolomide Accord 5 mg kapsutki twarde maja bialy korpus, zielone wieczko oraz napisy
»IMZ” na wieczku i ,,5” nadrukowane czarnym tuszem.

Lek Temozolomide Accord 20 mg kapsutki twarde maja biaty korpus, z6te wieczko oraz napisy
»ITMZ” na wieczku i ,,20” nadrukowane czamym tuszem.

Lek Temozolomide Accord 100 mg kapsulki twarde majg biaty korpus, rézowe wieczko oraz napisy
»ITMZ” na wieczku i ,,100” nadrukowane czarmym tuszem.

Lek Temozolomide Accord 140 mg kapsutki twarde majg bialy korpus, niebieskie wieczko oraz
napisy ,,TMZ” na wieczku i ,,140” nadrukowane czarnym tuszem.

Lek Temozolomide Accord 180 mg kapsulki twarde majg biaty korpus, rdzawoczerwone wieczko
oraz napisy ,,TMZ"” na wieczku i ,,180” nadrukowane czarmym tuszem.

Lek Temozolomide Accord 250 mg kapsulki twarde maja biaty korpus, biate wieczko oraz napisy
»TMZ” na wieczku i ,,250” nadrukowane czarnym tuszem.

Kapsutki twarde s3 umieszczone w butelkach z oranzowego szkla zawierajgcych 5 lub 20 kapsutek.
Kazde pudetko kartonowe zawiera jedng butelke.

Kapsutki twarde s3 oddzielnie pakowane w saszetki, przy czym kazda saszetka zawiera 1 kapsutke.
Kazde pudetko zawiera 5 lub 20 saszetek.

Nie wszystkie rodzaje opakowari musza znajdowaé sie w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca:
Podmiot odpowiedzialny

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Hiszpania

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zZrodia informacji
Szczegbtowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktéw Leczniczych: http://www.ema.europa.ew.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Temozolomide Accord 5 mg kapsutki twarde
Temozolomide Accord 20 mg kapsutki twarde
Temozolomide Accord 100 mg kapsulki twarde
Temozolomide Accord 140 mg kapsutki twarde
Temozolomide Accord 180 mg kapsulki twarde
Temozolomide Accord 250 mg kapsutki twarde
2.  SKEAD JAKOSCIOWY IILOSCIOWY

Kazda kapsutka twarda zawiera 5 mg temozolomidu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu: Kazda kapsutka twarda zawiera 168 mg bezwodnej
laktozy.

Kazda kapsutka twarda zawiera 20 mg temozolomidu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: Kazda kapsutka twarda zawiera 14,6 mg bezwodnej
laktozy.

Kazda kapsutka twarda zawiera 100 mg temozolomidu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: Kazda kapsutka twarda zawiera 73 mg bezwodnej
laktozy.

Kazda kapsutka twarda zawiera 140 mg temozolomidu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: Kazda kapsutka twarda zawiera 102,2 mg bezwodnej
laktozy.

Kazda kapsulka twarda zawiera 180 mg temozolomidu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: Kazda kapsutka twarda zawiera 131,4 mg bezwodnej
laktozy.

Kazda kapsutka twarda zawiera 250 mg temozolomidu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: Kazda kapsulka twarda zawiera 182,5 mg bezwodnej
laktozy.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
5 mg Kapsultki twarde.

Kapsutki twarde 5 mg s3 to zielono-biate, twarde kapsulki zelatynowe z nadrukiem ,,TMZ” na
wieczku i ,,5” na korpusie.

Dlugosé kazdej kapsutki wynosi okoto 15 mm.

20 mg Kapsutki twarde.
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Kapsulki twarde sg to zolto biale, twarde kapsulki zelatynowe z nadrukiem ,,TMZ” na wieczku i ,,20”
na korpusie.

Dhugos¢ kazdej kapsutki wynosi okoto 11 mm.
100 mg Kapsuiki twarde.

Kapsuiki twarde sa to rézowo biate, twarde kapsutki zelatynowe z nadrukiem ,,TMZ” na wieczku i
»100” na korpusie.

Dlugosé kazdej kapsutki wynosi okoto 15 mm.,
140 mg Kapsulki twarde.

Kapsutki twarde sg to przezroczyste niebiesko biale, twarde kapsutki zelatynowe z nadrukiem ,,TMZ”
na wieczku i ,,140” na korpuste.

Dhugos$é kazdej kapsutki wynosi okoto 19 mm.
180 mg Kapsulki twarde.

Kapsutki twarde sg to rdzawoczerwono biale, twarde kapsutki zelatynowe z nadrukiem ,,TMZ” na
wieczku i ,,180” na korpusie.

Dlugos¢ kazdej kapsutki wynosi okoto 19 mm.
250 mg Kapsutki twarde.

Kapsulki twarde sa to bialo biate, twarde kapsutki zelatynowe z nadrukiem ,,TMZ” na wieczku i ,,250”
na korpusie.

Dlugos$é kazdej kapsutki wynosi okoto 21 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Temozolomide Accord jest wskazany w leczeniu:

- dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym w skojarzeniu
z radioterapia (ang. Radiotherapy - RT), a nastepnie w monoterapii.

- dzieci od trzech lat, miodziezy i dorostych pacjentéw z glejakiem ztosliwym, jak glejak
wielopostaciowy lub gwiazdziak anaplastyczny, wykazujgcym wznowe lub progresje po
standardowym leczeniu.

42 DawKkowanie i sposéb podawania

Temozolomide Accord powinien by¢ przepisywany jedynie przez lekarzy z doswiadczeniem
w onkologicznym leczeniu guzéw mézgu.

Leczenie przeciwwymiotne moze by¢ zastosowane (patrz punkt 4.4).
Dawkowanie

Dorasli z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym
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Temozolomide Accord podaje si¢ w skojarzeniu z celowana radioterapia (okres leczenia
skojarzonego), a nastgpnie podaje sie do 6 cykli temozolomidu (TMZ) w monoterapii (okres
monoterapii).

Ores leczenia skojarzonego

TMZ podaje si¢ 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 sie zmniejszania dawki, ale biorgc pod uwage
oceniang raz w tygodniu toksycznoéé hematologiczng i pozahematologiczng opéznia sie podanie
kolejnej dawki lub zaprzestaje si¢ podawania TMZ, Dawke TMZ mozna kontynuowaé przez 42 dni
w okresie leczenia skojarzonego (do 49 dni), jesli spelnione sg wszystkie wymienione warunki:
- bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochlonnych (ang. Absolute Neutrophil Count -
ANC) 21,5 x 10°/1
- liczba ptytek krwi >100 x 10%/1
- toksycznos$¢ pozahematologiczna wedtug CTC (ang. Common Toxicity Criteria - CTC)
< Stopnia 1. (z wyjatkiem lysienia, nudnosci i wymiotéw).

Podczas leczenia nalezy raz w tygodniu wykonywaé pelne badanie morfologii krwi. Nalezy czasowo
przerwag lub calkowicie zaprzesta¢ podawania TMZ w czasie leczenia skojarzonego, zgodnie
z kryteriami toksycznosci hematologicznej i pozahematologicznej podanymi w Tabeli 1.

Tabela 1. Przerwanie lub zaprzestanie podawania TMZ w czasie leczenia skojarzonego
radioterapiq i TMZ

Toksycznosé TMZ przerwanie® TMZ zaprzestanie
Bezwzgledna liczba granulocytéw 0,5 i < 1,5 x 1091 < 0,5 x 10%1
obojetnochtonnych
Liczba plytek krwi >101i<100x 10%1 <10x 10°/1
Toksyczno$¢ pozahematologiczna  |CTC Stopien 2. CTC Stopien 3. lub 4.
wg CTC (z wyjatkiem tysienia,
mudnosci i wymiotéw)

" : Leczenie skojarzone TMZ mozna kontynuowaé, gdy wszystkie z wymienionych
warunk6w sa spelnione: bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych >1,5 x 10°/1;
liczba ptytek krwi >100 x 10%/1; toksycznosé pozahematologiczna wg CTC < Stopnia 1.

{(z wyjatkiem lysienia, nudnosci i wymiotow).

Okres monoterapii

W cztery tygodnie po zakonczeniu leczenia skojarzonego TMZ z RT, rozpoczyna sie monoterapie
TMZ, stosujae do 6 cykli. W 1. cyklu monoterapii podaje¢ si¢ dawke 150 mg/m? pc. raz na dobe przez
5 dni, po ktérych nastgpuje 23-dniowa przerwa w podawaniu leku. Na poczatku 2. cyklu dawke
zwigksza sig do 200 mg/m? pe., jesli toksycznosé pozahematologiczna wg. CTC w czasie 1. cyklu byta
< Stopniowi 2. (z wyjatkiem tysienia, nudnosci i wymiotéw), bezwzgledna liczba granulocytéw
obojetnochtonnych >1,5 x 10%1, i liczba ptytek krwi >100 x 10%/1. Jesli nie zwigkszono dawki w

2. cyklu, nie nalezy jej zwigkszaé w kolejnych cyklach. Raz zwiekszona do 200 mg/m? pe. na dobe
dawka jest stosowana przez S pierwszych kolejnych dniach kazdego nastepnego cyklu, o ile nie
wystapig dzialania toksyczne. W okresie monoterapii nalezy zmniejszaé dawke lub zaprzestaé
podawania produktu, kierujac si¢ wytycznymi zawartymi w Tabelach 2. i 3.

W czasie leczenia nalezy wykona¢ pelne badanie morfologii krwi w 22. dniu cyklu (21 dni po podaniu
pierwszej dawki TMZ). Dawke TMZ nalezy zmniejszy¢ lub zaprzestaé podawania produktu, kierujgc
si¢ danymi podanymi w Tabeli 3.

Tabela 2. Poziomy dawek TMZ w okresie monoterapii

Poziom dawki Dawka TMZ—_] Uwagi
(mg/m? pc. /dobg) |




H1 100 [Zmniejszenie z powodu wczesniejszej toksycznosci
0 150 Dawka w czasie 1. cyklu
i 200 [Dawka w czasie 2.-6. cyklu, jesli brak toksyczno$é

Tabela 3. Zmniejszenie dawki lub zaprzestanie leczenia TMZ w okresie monoterapii

|Toksyczno§é Zmniejszenie dawki TMZ o|Zaprzestanie

| 1 poziom® podawania TMZ
Bezwzgledna liczba granulocytéw <1,0 x 10%/1 patrz przypis b
obojetnochtonnych

Liczba ptytek krwi <50 x 10%/1 patrz przypis b
Toksycznosé pozahematologiczna wg  [Stopieni 3. wg CTC Stopien 4° wg CTC
ICTC (z wyjatkiem lysienia, nudnosci

i wymiotow)

" : poziomy dawki TMZ s3 wymienione w Tabeli 2.

®: nalezy zaprzesta¢ podawania TMZ jesli:

» poziom dawki -1 (100 mg/m? pc.) nadal powoduje nieakceptowalna toksycznosé

» po zmniejszeniu dawki pojawia sie ten sam 3. Stopien toksycznosci pozahematologicznej
(z wyjatkiem tysienia, nudnosci i wymiotow).

Dorosli pacjenct i dzieci w wieku 3 lat lub starsze z glejakiem zlosliwym wykazujacym wznowe lub
progresje

Cykl leczenia obejmuje 28 dni. Pacjentom nie podawanym wczesniej chemioterapii TMZ produkt
podaje si¢ doustnie w dawce 200 mg/m? pc. raz na dobe przez pierwsze 5 dni, po ktérych nastgpuje
23-dniowa przerwa w leczeniu (w sumie 28 dni). U pacjentéw poddawanych wezesniej chemioterapii
poczatkowa dawka wynosi 150 mg/m? pc. raz na dobg i moze byé zwigkszona w drugim cyklu do
200 mg/m? pc. raz na dobe przez 5 dni, o ile nie wystapi toksycznosé hematologiczna (patrz

punkt 4.4).

zczegdlne populacje
Dzieci i mtodziez

U dzieci w wieku 3 lat lub starszych TMZ stosuje si¢ wylgcznie w glejaku zlodliwym wykazujagcym
wznowg lub progresj¢. Doswiadczenie u tych dzieci jest bardzo ograniczone (patrz punkty 4.4 i 5.1).
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci temozolomidu u dzieci w wieku ponizej

3 lat. Brak dostgpnych danych.

Pacjenci z zaburzeniami wqgtroby lub nerek

Farmakokinetyka TMZ byla por6wnywalna u pacjentoéw z prawidtowa czynnoscig watroby

i u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby. Brak danych
dotyczacych stosowania TMZ u pagjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C
Childa) lub z zaburzeniami czynnosci nerek. Biorac pod uwage farmakokinetyczne wiasciwosci TMZ,
mato prawdopodobna jest konieczno$é zmniejszenia dawki u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
watroby lub nerek. Jednakze, nalezy zachowaé ostrozno$é podczas stosowania TMZ u tych pacjentow.

Pacjenci w podeszlym wieku

Analiza danych farmakokinetycznych populacji pacjentéw w wieku 19-78 lat wskazuje, ze wiek nie
ma wplywu na klirens TMZ. Jednakze, u pacjentéw w podesztym wieku (> 70 lat) moze wystepowad
zwigkszone ryzyko neutropenii i trombocytopenii (patrz punkt 4.4).
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Temozolomide Accord nalezy podawaé na czczo.

Kapsulki nalezy potykaé w catosci popijajac szklankg wody, nie wolno ich otwieraé ani rozgryzaé.
Jesli po podaniu wystgpia wymioty, nie nalezy podawaé drugiej dawki produktu tego samego dnia.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza, wymieniona

w punkcie 6.1.

Nadwrazliwo$é na dakarbazyne (DTIC).

Ciezka mielosupresja (patrz punkt 4.4).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroinoéci dotyczgce stosowania

Zakazenia oportunistvezne i reaktywacja zakazen

Podczas leczenia TMZ obserwowano zakazenia oportunistyczne (takie jak zapalenie ptuc
spowodowane Pneumocystis jirovecii) i reaktywagje zakazen (np. wirusami zapalenia watroby typu B
lub cytomegalii) (patrz punkt 4.8).

Zapalenie pluc spowodowane Preumocystis jirovecii

W pilotazowym badaniu dotyczacym przedtuzonego, 42-dniowego schematu podawania stwierdzono,
ze pacjenci, ktérzy otrzymywali TMZ w skojarzeniu z RT byli szczegdinie narazeni na wystapienie
zapalenia ptuc spowodowanego przez Preumocystis jirovecii (ang. Pneumocystis carinii pneumonia -
PCP). Dlatego konieczne jest zastosowanie §rodkéw zapobiegajacych PCP u wszystkich pacjentéw
otrzymujacych TMZw skojarzeniu z RT w 42-dniowym schemacie leczenia (maksymalnie do 49 dni)
bez wzgledu na liczbg limfocytow. Jesli wystapi limfopenia profilaktyke stosuje sie do czasu
uzyskania poziomu limfopenii < Stopniowi 1.

Czgstoé¢ wystepowania PCP moze by¢é wigksza, gdy TMZ stosuje sie w schemacie dtuzszego
podawania. Jednakze, nalezy doktadnie kontrolowaé wszystkich pacjentéw otrzymujgcych TMZ, czy
nie rozwija si¢ u nich PCP, niezaleznie od stosowanego schematu. Dotyczy to w szczegdlnosci
pacjentéw leczonych steroidami. U pacjentéw stosujacych TMZ, w szczegdlnoéci w skojarzeniu

z deksametazonem lub innymi steroidami, zglaszano przypadki niewydolnosci oddechowej
zakoniczonej zgonem.

Wirusowe zapalenie watroby typu B

Zglaszano wystepowanie zapalenia watroby na skutek reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu B, w niektérych przypadkach skutkujacego zgonem pacjenta. W przypadku pacjentéw
z dodatnimi wynikami badan serologicznych w celu wykrycia obecno$ci wirusa zapalenia watroby
typu B (w tym u pacjentéw z aktywnym zapaleniem watroby), przed rozpoczeciem leczenia nalezy
skonsultowac si¢ z ekspertem w dziedzinie choréb watroby. Podczas leczenia pacjentéw nalezy
monitorowaé i wdrazaé odpowiednie postgpowanie.

Hepatotoksycznosé

U pacjent6éw leczonych TMZ zgtaszano przypadki uszkodzenia watroby, w tym niewydolnosé
watroby, zakoficzong zgonem (patrz punkt 4.8). Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonaé
podstawowe badania oceniajace czynnos¢ watroby. Jesli wystepuja nieprawidtowosci, lekarz powinien
oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka przed rozpoczeciem leczenia temozolomidem, w tym mozliwosé
wystgpienia uszkodzenia watroby, prowadzacego do zgonu. U pacjentéw poddawanych 42- dniowemu
cyklowi leczenia badania czynnosci watroby nalezy powtérzyé w potowie tego cyklu. U wszystkich
pacjentéw, nalezy wykona¢ badania czynnosci watroby po kazdym cyklu leczenia. U pacjentéw ze
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znaczacymi zaburzeniami czynnoéci watroby, lekarz powinien ocenié stosunek korzysci do ryzyka
kontynuowania leczenia. Uszkodzenie watroby moze wystapi¢ po kilku lub wigcej tygodniach od
ostatniego cyklu leczenia temozolomidem.

Opryszczkowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych

Po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentéw przyjmujgcych temzolomid w skojarzeniu z
radioterapia, w tym podczas jednoczesnego stosowania steroidéw, obserwowano przypadki
opryszczkowego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych (w tym takze przypadki émiertelne).

Nowotwory ztosliwe

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

Leczenie przeciwwymiotne:

Nudnosci i wymioty sa bardzo czesto zwiazane z leczeniem TMZ.
Leczenie przeciwwymiotne moze by¢ wdrozone przed lub po podaniu TMZ.

Pacjenci z nowo zdiagnozowanvm glejakiem wielopostaciowym:

Profilaktyczne leczenie przeciwwymiotne jest zalecane przed podaniem pierwszej dawki TMZ
w leczeniu skojarzonym i jest bardzo wskazane w czasie monoterapii.

Pacjenci z glejakien zlosliwym wykazujacvim wznowe lub progresje

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

Parametry laboratoryine

U pacjentéw leczonych temozolamidem moze wystgpi¢ zahamowanie czynnosci szpiku, w tym

z dlugotrwala pancytopenia, kt6ra moze prowadzi¢ do niedokrwisto$ci aplastycznej, czasem ze
skutkiem $miertelnym. W niektérych przypadkach oceng komplikuje jednoczesne podawanie lekow,
stosowanych w terapii niedokrwistoéci aplastycznej, w tym karbamazepiny, fenytoiny oraz
sulfametoksazolw/trimetoprymu. Przed podaniem dawki, warto$ci nastepujacych parametréw musza
wynosié: ANC >1,5 x 10°/1i liczba ptytek krwi >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 liczbe krwinek,

a nastgpnie oznaczaé jg co tydzien, az ANC osiagnie warto$é > 1,5 x 10°/1, a liczba plytek krwi

> 100 x 10/1. Jesli podczas ktéregokolwiek cyklu chemioterapii ANC zmniejszy sie < 1,0 x 10°/1 lub
liczba plytek krwi bedzie < 50 x 10°/1, w nastepnym cyklu dawki nalezy zmniejszy¢ o jeden poziom
(patrz punkt 4.2). Poziomy dawkowania obejmujg 100 mg/m? pc,, 150 mg/m?pc., i 200 mg/m? pe.
Najmniejszg zalecang dawkg jest 100 mg/m? pc.

Dzieci i mlodziez

Nie ma doswiadczen klinicznych w stosowaniu TMZ u dzieci ponizej 3 lat. Dane dotyczace
stosowania u dzieci starszych i mtodziezy sg bardzo ograniczone (patrz punkty 4.2i 5.1).

Pacienci w podesztym wieku (> 70 lat)

U pacjentéw w podeszlym wieku ryzyko wystapienia neutropenii i matoptytkowoéci wydaje sie by¢
zwigkszone w poréwnaniu z mlodszymi pacjentami. Dlatego nalezy zachowaé szczeg6lng ostroznosé
podczas stosowania TMZ u pacjentéw w podesztym wieku.

Stosowanie u kobiet
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Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng metodg antykoncepcji w celu uniknigcia
zaj$cia w cigze podczas przyjmowania temozolomidu i przez co najmniej 6 miesigcy po zakonczeniu
leczenia.

Stosowanie u meZezyzn

Mezcezyznom leczonym TMZ nalezy doradzi¢, aby nie poczynali dziecka podczas leczenia i przez co
najmniej 3 miesigce po zakorficzeniu leczenia, oraz by zasiegneli porady w sprawie kriokonserwacji
nasienia przed rozpoczg¢ciem leczenia (patrz punkt 4.6).

Laktoza

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, brakiem laktazy lub zaburzeniem wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowaé
tego produktu,

Séd

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsuitke, to znaczy lek uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W pojedynczym badaniu klinicznym fazy I, podanie TMZ z ranitydyng nie miato wplywu na wielkos¢
wchlaniania TMZ lub narazenie na jego aktywny metabolit monometylo-triazenoimidazolo-
karboksyamid (MTIC).

Podanie TMZ z pokarmem powodowato zmniejszenie Cmax 0 33 % i wartosci pola pod krzywa (AUC)
09 %.

Poniewaz nie mozna wykluczy¢, ze zmiany Cmax majg znaczenie kliniczne, Temozolomide Accord
powinien by¢ stosowany bez pokarmu.

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej w II fazie badan klinicznych, stwierdzono ze
jednoczesne podawanie z deksometazonem, prochlorperazyng, fenytoing, karbamazepina,
ondasetronem, antagonistami receptora Hy, lub fenobarbitalem nie zmieniato klirensu TMZ. Podanie
w skojarzeniu z kwasem walproinowym powodowato niewielkie, ale istotne statystycznie
zmniejszenie klirensu TMZ.

Nie przeprowadzono badar majacych na celu okreslenie wptywu TMZ na metabolizm lub wydalanie
innych produktow leczniczych. Ze wzgledu na to, ze TMZ nie jest metabolizowany w watrobie

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

Stosowanie TMZ w skojarzeniu z innymi lekami mielosupresyjnymi moze zwiekszaé
prawdopodobienstwo mielosupresji.

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.
4,6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczvm

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé skuteczng metode antykoncepcji w celu uniknigcia
zaj$cia w cigzg podczas przyjmowania TMZ i przez co najmniej 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia.
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Ciagza

Nie ma danych dotyczacych kobiet w cigzy. W badaniach przedklinicznych na szczurach i krélikach
otrzymujgcych TMZ w dawce 150 mg/m? pc. wykazano dziatanie teratogenne i (lub) uszkadzajace
plad (patrz punkt 5.3). Dlatego nie nalezy stosowaé Temozolomide Accord u kobiet w cigzy. W razie
koniecznosci rozwazenia stosowania produktu podczas cigzy, nalezy poinformowadé pacjentke

o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy TMZ przenika do mleka matki; dlatego tez, nalezy przerwaé karmienie piersig
w chwili rozpoczecia leczenia TMZ.

Plodnosé meska i antykoncepcja

TMZ moze wywiera¢ dziatanie genotoksyczne. Dlatego mezczyzni leczeni TMZ powinni stosowaé
skuteczne srodki antykoncepcyjne i nalezy poinformowaé ich, ze powinni unikaé poczecia dziecka
podczas leczenia i przez co najmniej 3 miesigce po otrzymaniu ostatniej dawki TMZ, oraz ze powinni
zasiegnac porady w sprawie kriokonserwacji nasienia przed rozpoczeciem leczenia, ze wzgledu na
mozliwos¢ wystapienia nieodwracalnej bezptodnosci w wyniku leczenia TMZ.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Temozolomid wywiera niewielki wptyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
ze wzgledu na zmeczenie i senno$é (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczernistwa

Doswiadczenie uzyskane w badaniach klinicznych

U pacjentéw leczonych temozolomidem w badaniu klinicznym, najczestszymi dziataniami
niepozadanymi byty nudnosci, wymioty, zaparcia, jadlowstret, bdle glowy, zmeczenie, drgawki, i
wysypka. Wigkszo$¢ odchylen w parametrach hematologicznych (stopnia 3. i 4.) zglaszano czesto.
Prezentowane sg w Tabeli 4.

U pacjentow z glejakiem wykazujacym wznowe czy progresje, nudnosci (43%) i wymioty (36%)
miaty zwykle stopieni 1 lub 2 (0-5 epizodéw wymiotéw w ciggu 24 godzin) i byly samoograniczajgce
sig lub tatwo kontrolowane za pomocg standardowego leku przeciwwymiotnego. Czestosé
wystgpowania cigzkich nudnosci i wymiotéw wynosita 4%.

Tabelaryczne zestawienie dzialaf niepozadanych
Dzialania niepozadane zaobserwowane w badaniach klinicznych oraz zgloszone po wprowadzeniu
temozolomidu do obrotu wymieniono w Tabeli 4

Dziatania niepozadane przedstawiono wedlug klasyfikacji uktad6w narzgdowych i czestosci, i
uporzagdkowano wg nastepujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do 1/10), niezbyt
czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko ((>1/10 000 do 1/1000), bardzo rzadko (<10 000), czestosé
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym
si¢ nasileniem.

Tabela 4. Zdarzenia niepozgdane wystepujgce w czasie leczenia temozolomidem

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czgsto: | Zakazenia, péipasiec, zapalenie gardta®,

5 KROLIZ DirFHA

=y
(’ J}-’:’_./

66



kandydoza jamy ustnej

Niezbyt czesto:

Zakazenia oportunistyczne (w tym zapalenie ptuc
wywotane przez PCP); posocznica ¥,
opryszczkowe zapalenie opon mézgowo-
rdzeniowych, zakazenie wirusem CMV,
reaktywacja zakazenia wirusem CMV,
reaktywacja zakazenia, takiego jak zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu B, opryszczka
zwykla, zakazenia ran, zapalenie zotadka i jelit®

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone

Niezbyt czesto:

Zespot mielodysplastyczny, nowotwory ztosliwe
wtorne, w tym biataczka szpikowa

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czgsto:

Gorgczka neutropeniczna, neutropenia,
trombocytopenia, limfopenia, leukopenia,
niedokrwistos¢

Niezbyt czesto:

Dlugotrwata pancytopenia, niedokrwisto$é
aplastyczma!, pancytopenia, wybroczyny

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czgsto: Reakcje alergiczne

Niezbyt czesto: Reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia endokrynologiczne

Czgsto: Objawy przypominajgce zespét Cushinga®
Niezbyt czesto: Moczdéwka prosta

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: Jadtowstret

Czgsto: Hiperglikemia

Niezbyt czesto: Hipokaliemia, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy

alkalicznej

Zaburzenia psychiczne

Czgsto: Pobudzenie, amnezja, depresja, lek,
dezorientacja, bezsennosé
Niezbyt czgsto: Zaburzenia zachowania, labilno$é emocjonalna,

omamy, apatia

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto:

Drgawki, niedowlad potowiczny, afazja/dysfazja,
bdl glowy

Czgsto:

Ataksja, zaburzenia réwnowagi, zaburzenia
zdolnosci poznawczej, zaburzenia koncentracji,
zmniejszenie $wiadomosci, zawroty glowy,
zmniejszenie wrazliwosei na dotyk, zaburzenia
pamieci, zaburzenia neurologiczne, neuropatia®,
parastezje, sennos¢, zaburzenia mowy, zaburzenia
smaku, drzenia

Niezbyt cze¢sto:

Stan padaczkowy, porazenie pofowicze,
zaburzenia pozapiramidowe, omamy wegchowe,
zaburzenia chodzenia, nadwrazliwos¢ na dotyk,
zaburzenia czucia, zaburzenia koordynacji

Zaburzenia oka

Czesto: Zaniewidzenie potowicze, zamglone widzenie,
zaburzenia widzenia®, ubytki w polu widzenia,
diplopia, bél galki ocznej

Niezbyt czgsto: Zmniejszenie ostrosci wzroku, suchos¢ gatki

ocznej

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto:

| Gluchota', zawroty glowy, szumy uszne, bol
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ucha®

Niezbyt czesto:

Zaburzenia stuchu, nadwrazliwos¢ na dzwigki,
zapalenie ucha $rodkowego

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto: | Kolatanie serca

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto: Krwotok, zator tetnicy ptucnej, zakrzepica zyt
glebokich, nadcisnienie

Niezbyt czgsto: Krwotok mézgowy, nagte zaczerwienienie,

uderzenia goraca

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Czegsto: Zapalenie ptuc, duszno$¢, zapalenie zatok,
zapalenie oskrzeli, kaszel, zakazenie gormych
drég oddechowych

Niezbyt czgsto: Niewydolnoéé oddechowa', srédmiazszowe

zapalenie ptuc/zapalenie pluc, zwldknienie ptuc,
przekrwienie blony §luzowej nosa

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto:

Biegunka, zaparcie, nudnosci, wymioty

Czesto: Zapalenie jamy ustnej, bél brzucha®, dyspepsja,
zaburzenia potykania
Niezbyt czgsto: Uczucie pelosci w brzuchu, nietrzymanie katu,

zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, guzki krwawicze,
sucho$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Niezbyt czgsto:

Niewydolno$é watroby', uszkodzenie watroby,
zapalenie watroby, cholestaza, hiperbilirubinemia

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Bardzo czesto:

Wysypka, tysienie

Czesto:

Rumien, suchos$¢ skory, swiad

Niezbyt czesto:

Martwica toksyczno-rozptywna naskérka, zesp6t
Stevensa-Johnsona, obrzgk naczynioruchowy,
rumien wielopostaciowy, erytrodermia,
zhuszczenie skory, reakcje nadwrazliwosci na
$wiatto, pokrzywka, osutka, zapalenie skory,
nasilona potliwo$¢, zaburzenia pigmentacii

Czgstos¢ nieznana:

Polekowa reakcja z eozynofilig i objawami
0golnymi (DRESS)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki Iacznej

Czgsto:

Miopatia, stabo$¢ migsni, bol stawdw, bdl
plecow, bél kostno-miesniowy, bél miesni

Zaburzenia nerek i dréog moczowych

Czesto:

Zwigkszenie czgstosci oddawania moczu,
nietrzymanie moczu

Niezbyt czgsto:

Dyzuria

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czesto$¢ nieznana;

Krwawienie z pochwy, krwotok miesiaczkowy,
brak miesigczki, zapalenie pochwy, bdl piersi,
impotencja

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: Zmeczenie

Czgsto: Gorgczka, objawy grypopodobne, astenia, zte
samopoczucie, bél, obrzek, obrzek obwodowy'

Niezbyt czgsto: Pogorszenie stanu ogdlnego, dreszcze, obrzek

twarzy, przebarwienie jezyka, pragnienie,
choroby zebéw
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Badania diagnostyczne

Czgsto: Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych/,
zwiekszenie masy ciata, zmniejszenie masy ciata,

Niezbyt czgsto: Zwigkszenie aktywnosci
gammaglutamylotransferazy

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Czesto: | Uszkodzenia spowodowane promieniowaniem

® W tym zapalenie gardla, zapalenie gardta i nosogardzieli, paciorkowcowe zapalenie gardia
® W tym zapalenie zotadka i jelit, wirusowe zapalenie zotadka i jelit

¢ W tym objawy przypominajace zespdt Cushinga, zesp6t Cushinga

¢ W tym neuropatia, obwodowa neuropatia, polineuropatia, obwodowa neuropatia czuciowa,
obwodowa neuropatia ruchowa

¢ W tym zaburzenia wzroku, zaburzenia oka

fW tym ghuchota, ghuchota dwustronna, ghuchota neurosensoryczna, ghichota jednostronna
£W tym bdl ucha, dyskomfort ucha

"W tym b6l brzucha, bol dolnej czgéci brzucha, bol gérnej czesci brzucha, dyskomfort w jamie
brzusznej

'W tym obrzgk obwodowy, opuchlizna obwodowa

IW tym zwigkszenie wynikéw badan czynno$ciowych watroby, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywnoéci aminotransferazy asparaginianowe;j,
zwigkszenie aktywnoS$ci enzymow watrobowych

W tym uszkodzenia spowodowane promieniowaniem, uszkodzenia skéry spowodowane
promieniowaniem

t'W tym przypadki $miertelne

Nowo zdiagnozowany glejak wielopostaciowy
Wyniki badar: laboratoryjnych

Obserwowano mielosupresjg (neutropenia i trombocytopenia), ktdra jest znanym dziataniem
toksycznym ograniczajacym dawke wigkszosci lekéw cytotoksycznych, w tym TMZ. Po zsumowaniu
zaburzen wynikéw laboratoryjnych i dzialan niepozadanych wystepujacych w okresie leczenia
skojarzonego i monoterapii stwierdzono, ze zaburzenia granulocytéw obojgtnochionnych Stopnia 3.

i 4., w tym neutropenia wystapily u 8% pacjentéw. Zaburzenia plytek krwi Stopnia 3. i 4. byly
obserwowane u 14% pacjentéw otrzymujgcych TMZ.,

Glejak ztesliwy nawracajgey lub wykazujacy wznowe

Wyniki badar: laboratoryjnych:

Trombocytopenia i neutropenia stopnia 3. Lub 4. wystepowaly odpowiednio u 19 % i 17 % pacjentow
leczonych z powodu glejaka zlosliwego. Doprowadzito to do hospitalizacji i(lub) przerwania leczenia
TMZ odpowiednio u 8 % i 4 % pacjentéw. Spodziewana mielosupresja (wystepowala zwykle w czasie
pierwszych kilku cykli z najwigkszym nasileniem (nadir) miedzy dniem 21 i dniem 28), ustgpowata
szybko, zwykle w ciggu 1-2 tygodni. Nie stwierdzono sktonnosci do kumulowania si¢ mielosupresji.
Wystapienie trombocytopenii moze zwigkszaé ryzyko krwawien, a neutropenii lub leukopenii ryzyko
zakazen.

Pleé

W badaniach klinicznych analizy farmakokinetyki populacji wzieto udziat 101 kobiet i 169 mezczyzn,
u ktorych wystapit nadir liczby neutrofili obojetnochtonnych oraz 110 kobiet i 174 mezczyzn,

u ktérych wystapil nadir liczby plytek krwi. U kobiet w por6wnaniu do mezezyzn, w pierwszym cyklu
terapii obserwowano wigkszg czesto§é wystepowania neutropenii 4. stopnia (catkowita liczba
granulocytéw 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.

12 KOIMiiA BiFHA
-f//"",,_/;

L/_:-_\__ r



Wedhug danych dotyczgcych 400 chorych z nawrotowym glejakiem, neutropenia 4. stopnia wystapita
u 8 % kobiet w poréwnaniu do 4 % u mezczyzn, a trombocytopenia 4. stopnia wystapita u 8 % kobiet
w poréwnaniu do 3 % u mezczyzn w czasie pierwszego cyklu terapii. W badaniu dotyczagcym

288 pacjentéw z nowo rozpoznanym glejakiem wielopostaciowym, neutropenia 4. stopnia wystapita
u 3 % kobiet w poréwnaniu do 0 % u mezczyzn, a trombocytopenia 4. stopnia wystapita u 1 % kobiet
w poréwnaniu do 0 % u mezezyzn w pierwszym cyklu terapii.

Dzieci i mlodziez

Badano skutki podawania doustnego temozolamidu u dzieci i mtodziezy (w wieku 3—18 lat)
znawracajacym glejakiem pnia mozgu lub nawracajgcym wysoko zlosliwym gwiazdziakiem, wedhug
schematu obejmujgcego podawanie produktu leczniczego codziennie przez 5 dni co 28 dni. Chociaz
iloé¢ danych jest ograniczona, wydaje sie, ze tolerancja u dzieci powinna by¢ taka sama jak

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

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych, Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycmego powinn taszaé

TR

wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem rajowego syste

Wymienionego w zalaezniiu v*

4.9 Przedawkowanie

Klinicznie oceniono u pacjentéw dawki 500, 750, 1000 i 1250 mg/m? pc. (catkowita dawka w cyklu
podana w czasie 5 dni). Toksyczno$¢ wobec uktadu hematologicznego ograniczala wielkos¢ dawki.
Obserwowano jg po podaniu kazdej dawki, ale uwaza sig, ze jest ona cigzsza po zastosowaniu
wiekszych dawek. U pacjenta, ktéry przyjat dawke 10 000 mg (catkowita dawka w jednym cyklu,
przyjeta w ciggu 5 dni) obserwowano nastepujace dziatania niepozadane: pancytopenig, gorgczke,
niewydolno$¢ wielonarzagdows i $mier¢. Istnieja doniesienia o pacjentach, ktérzy zazywali zalecang
dawke dtuzej niz 5 dni (do 64 dni). Do obserwowanych u nich dziatan niepozadanych nalezaty
mielosupresja z zakazeniami lub bez zakazen, w pewnych przypadkach cigzkimi i dlugotrwatymi,
prowadzacymi do $mierci. W przypadku przedawkowania konieczna jest ocena hematologiczna. Jesli
jest to konieczne nalezy zastosowaé leczenie podtrzymujace.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe - Inne leki alkilujace, kod ATC: LO1A X03
Mechanizm dziatania

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

w pozycji N’. Pojawiajgce sie w nastepstwie dziatania cytotoksycznego uszkodzenia przypuszczalnie
obejmuja biedna naprawe adduktu metylowego.

Skutecznosé kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nowo zdiagnozowany glejak wielopostaciowy

573 pacjentéw randomizowano do grupy leczonej TMZ i RT (n=287) lub do grupy leczonej samg RT
(n=286). Przez 42 dni (maksymalnie do 49 dni), zaczynajac od pierwszego dnia RT do czasu jej
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zakonczenia, pacjenci z grupy leczonej TMZ i RT otrzymywali TMZ (75 mg/m? pc.) raz na dobe.
Nastepnie w 4 tygodnie po zakonczeniu radioterapii rozpoczynano monoterapi¢ TMZ (150 -
200 mg/m? pc.).

TMZ podawano od 1. do 5. dnia kazdego 28-dniowego cyklu. Stosowano do 6 cykli. Pacjenci grupy
kontrolnej otrzymywali tylko RT. W czasie RT skojarzonej z leczeniem z TMZ konieczna bylta
profilaktyka zapalenia pluc wywolywanego przez Pneumocystis jirovecii (PCP).

W okresie obserwacji po zakonczeniu badania TMZ podawano jako leczenie ratujace Zycie
161 pacjentom sposrod 282 pacjentow (57 %) z grupy leczonej tylko RT i 62 pacjentom sposréd
277 pacjentow (22 %) z grupy leczonej TMZ i RT.

Wspolczynnik ryzyka (ang. Hazard Ratio — HR) dotyczgcy ogdlnego czasu przezycia wynosit 1,59
(przedziat ufnosci 95 % dla HR=1,33 —1,91) z log-rank p <0,0001 na korzy$¢ pacjentéw leczonych
TMZ. Oszacowano, ze prawdopodobienstwo przezycia 2 lat lub dluzej (26 % vs 10 %) jest wigksze
dla grupy leczonej RT i TMZ. Skojarzenie RT z podawaniem TMZ, a nastepnie zastosowanie
monoterapii TMZ w leczeniu pacjentéw z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym
powoduje statystycznie istotne zwigkszenie ogdlnego czasu przezycia (ang. Overall survival — OS) w
poréwnaniu do stosowania samej RT (Rycina 1).

Populecia leczona | cozekulaca na leczenle: ogéiny czas prxeiyuia'

::: HR (poziom ufnosci 85 %) = 1,59 (1,33 -1,91)
3 log-rank p< 0,0001
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Czas od randomizac]i (mlesigce)

Rycina 1 Krzywe Kaplana-Meiera ogdlnego czasu przezycia (dla populacji Intent-to-treat)

Wyniki badania nie byly zgodne z wynikami w podgrupie pacjentéw w ztym stanie ogolnym (WHO
PS=2, n=70), w ktérej to podgrupie ogolny czas przezycia i czas do wystgpienia progresji byly
podobne w obu ramionach badania. Jednakze, nie obserwowano nie dajacego si¢ zaakceptowaé
zagrozenia w tej grupie pacjentow.

Glejak ztosliwy wykazujacy wznowe lub progresie

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej u pacjentéw z glejakiem wielopostaciowym (stan ogdlny
wedtug skali Karnofskiego [KPS] > 70), z progresja lub wznowa, po zabiegu chirurgicznym i RT
pochodza z dwéch badan klinicznych, w ktérych TMZ podawano doustnie. Jedno z tych badan byto
badaniem nieporéwnawczym przeprowadzonym w grupie 138 pacjentow (29 % otrzymywalo
weczesniej chemioterapie). Drugie badanie byto randomizowanym badaniem z aktywng kontrola,

w ktorym w grupie 225 pacjentéw (67 % poddano wezesniej chemioterapii nitrozomocznikiem)
poréwnywano skutecznoéé¢ TMZ i prokarbazyny. W obu badaniach podstawowym kryterium
(pierwszorzgdowym punktem koficowym) byt wolny od progresji czas przezycia (ang. progressive-
free survival - PFS), kt6ry okres$lono na podstawie analizy obrazowania metodg jadrowego rezonansu
magnetycznego (MRI) lub pogorszenia objawow neurologicznych. W badaniu nieporéwnawczym PFS
po 6 miesigcach wynosit 19 %, mediana wolnego od progresji czasu przezycia wynosita 2,1 miesigca,
amediana ogolnego przezycia 5,4 miesigca. Odsetek obiektywnych odpowiedzi ustalony na podstawie
analizy MRI wynidst 8 %.
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W badaniu randomizowanym, z aktywng kontrolg po 6 miesigcach PFS byt istotnie wigkszy dla TMZ
niz prokarbazyny (odpowiednio 21 % i 8 %, chi-kwadrat p=0,008) z mediang PFS wynoszacg
odpowiednio 2,89 i 1,88 miesigca (log rank p=0,0063).

Mediana przezycia wyniosta odpowiednio 7,34 i 5,66 miesiaca dla TMZ i prokarbazyny (log rank
p=0,33). Po 6 miesigcach odsetek pacjentéw, ktorzy przezyli byt istotnie wigkszy w grupie
otrzymujacej TMZ (60 %) w poréwnaniu z grupg otrzymujaca prokarbazyne (44 %) (chikwadrat
p=0,019). U pacjentéw, u ktérych stosowano uprzednio chemioterapie wykazano korzystny efekt, gdy
KPS wynosit 80 lub wiecej.

Wyniki dotyczace czasu, po ktérym nastapito pogorszenie stanu neurologicznego wykazujg przewage
TMZ wobec prokarbazyny, podobnie jak dane dotyczace czasu, po ktérym nastgpito pogorszenie stanu
ogolinego (KPS < 70 lub spadek, o co najmniej 30 punktéw). Wedtug tych kryteriéw mediana czasow
do progresji wynosita od 0,7 do 2,1 miesigca diuzej dla TMZ niz dla prokarbazyny (log rank p=<0,01
do 0,03).

Gwiazdziak anaplastyczny wykazujqcy wznowe

W wieloosrodkowych, prospektywnych badaniach fazy I1 oceniajacych skutecznosé i bezpieczenstwo
doustnego stosowania TMZ w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem anaplastycznym, u ktorych
wystgpila pierwsza wznowa, wolny od progresji czas przezycia po 6 miesigcach wynosit 46 %.
Mediana PFS (wolnego od progresji czasu przezycia) wynosifa 5,4 miesigce. Mediana ogélnego czasu
przezycia wynosita 14,6 miesiecy. Na podstawie oceny ogéinych wynikéw, stopien odpowiedzi na
leczenie populacji ITT, n=162 (zgodnie z zaplanowanym leczeniem) wynosit 35 % (13 odpowiedzi
catkowitych i 43 odpowiedzi czesciowe). U 43 pacjentdw nastapila stabilizacja choroby. Wolny od
objawow 6-miesieczny czas przezycia, dla catej badanej populacji wynosit 44 %. Mediana czasu
przezycia wolnego od objawdw wynosita 4,6 miesiecy, co jest wynikiem podobnym do czasu
przezycia wolnego od progresji. Dla dobranej pod wzgledem histologicznym populacji, wyniki
dotyczace skutecznosei byly podobne. Uzyskanie potwierdzonej radiologicznie odpowiedzi na
leczenie lub utrzymanie stanu wolnego od progresji byto $cisle skorelowane z utrzymaniem jakosci
zycia lub jej poprawa.

Dzieci i mlodziez

W badaniach klinicznych TMZ podawano doustnie przez 5 dni co 28 dni dzieciom (w wieku 3 —
18 lat) z glejakiem pnia mézgu, wykazujgcym wznowe lub gwiazdziakiem o wysokim stopniu
Zosliwosci wykazujacym wznowe. Tolerancja leczenia TMZ byla podobna jak u dorostych.

52 Wlasciwosci farmakokinetyczne

TMZ ulega samoistnej hydrolizie w fizjologicznym pH do aktywnego zwiazku
3-metylo(triazeno-1-yl)imidazolo-4-karboksyamidu (MTIC). MTIC samoistnie hydrolizuje do
5-aminoimidazolo-4-karboksyamidu (AIC), zwiazku posredniego bioragcego udzial w biosyntezie
puryny i kwaséw nukleinowych, oraz do metylohydrazyny, uwazanej za aktywny zwiazek alkilujacy.
Uwaza sig, ze cytotoksyczno$¢ MTIC jest przede wszystkim wynikiem alkilacji DNA, gtéwnie

w pozycji O° i N guaniny. Poréwnujac do AUC TMZ, narazenie na MTIC i AIC wynosi odpowiednio
~2,4 % 123 %. In vivo, ti, MTIC jest podobne do okresu péttrwania TMZ i wynosit 1,8 godziny.

Wchlanianie

Po podaniu doustnym dorostym pacjentom, TMZ ulega szybkiemu wchianianiu, osiagajac stezenie
maksymalne juz po 20 minutach od podania ($rednio po 0,5 do 1,5 godziny). Po podaniu doustnym
znakowanego “C TMZ, srednie wydalanie “C z katem w ciaggu 7 dni po podaniu wyniosto 0,8 %, co
wskazuje na catkowite wchtanianie.

Dystrybucija

TMZ w niewielkim stopniu wigze si¢ z biatkami (10 % do 20 %), w zwiazku z czym nie przewiduje
si¢ interakcji TMZ z lekami w znacznym stopniu wigzgcymi sie z biatkami.
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Badania emisyjnej tomografii pozytronowej (PET) u ludzi oraz wyniki badan przedklinicznych
sugerujg, ze TMZ przenika przez barier¢ krew-moézg i dostaje sie do ptynu mézgowo-rdzeniowego
(CSF). Przenikanie TMZ do CSF zostalo potwierdzone u jednego pacjenta, u ktérego AUC w plynie
mdzgowo-rdzeniowym wynosito okoto 30 % AUC oznaczonego w 0soczu, co jest zgodne z danymi
uzyskanymi u zwierzat.

Eliminacja

Okres péttrwania ti» 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 ciggu

24 godzin w stanie niezmienionym, natomiast pozostata iloé¢ wydalana jest w postaci kwasu
temozolomidu, 5-aminoimidazolo-4-karboksamidu (AIC) oraz niezidentyfikowanych metabolitéw
polarnych.

Stezenie w osoczu zwigksza si¢ w zaleznosci od dawki. Klirens osoczowy, objeto$é dystrybucji i okres
pottrwania sg niezalezne od dawki.

Populacje szczegblne

Analiza farmakokinetyki populacyjnej TMZ wykazata, ze klirens osoczowy TMZ byl niezalezny od
wieku, czynnosci nerek lub palenia tytoniu. W oddzielnym badaniu farmakokinetycznym stwierdzono,
ze profile farmakokinetyczne w osoczu u pacjentéw z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci watroby byly podobne do obserwowanych u pacjentéw z prawidtows czynnoscig watroby.

U dzieci i mlodziezy warto$é AUC byta wieksza niz u dorostych, jednakze maksymalna tolerowana
dawka (MTD) wynosita 1000 mg/m® pc. na 1 cykl chemioterapii, zaré6wno u dzieci jak i dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzono badania toksycznosci na szczurach i psach obejmujgce pojedynczy cykl (5-dniowe
podanie, 23 dni bez podawania), 3 cykle i 6¢cykli. Docelowymi miejscami dziatania toksycznego byt
szpik kostny, uktad siateczkowo-$rédblonkowy, jadra, uktad pokarmowy. Po podaniu wickszych
dawek, ktore byty smiertelne dla 60 % do 100 % badanych szczuréw i pséw wystepowato
zwyrodnienie siatkéwki. Wigkszo$é efektéw toksycznych byla przemijajaca, z wyjatkiem dziatan
niepozadanych dotyczacych ukladu rozrodczego sameéw oraz zwyrodnienia siatkéwki. Jednakze,
poniewaz dawki wywolujace zwyrodnienie siatkéwki byty rzedu dawek $miertelnych oraz nie
stwierdzono poréwnywalnych efektéw w czasie badan klinicznych uznano, Ze spostrzeZenie to nie ma
znaczenia klinicznego.

TMZ jest embriotoksycziym, teratogennym i genotoksycznym srodkiem alkilujgcym.

TMZ jest bardziej toksyczny dla szczuréw i pséw niz dla czlowieka, a dawka kliniczna jest zblizona
do minimalnej dawki smiertelnej dla szczuréw i pséw. Wydaje si¢, ze czutym wskaznikiem
toksycznosci moze by¢ zalezne od dawki zmniejszenie liczby leukocytéw i pytek. U szezuréw

w czasie badania obejmujacego 6 cykli wystgpily rozne rodzaje nowotworéw, w tym rak piersi,
rogowiak kolczystokomérkowy skory, gruczolak podstawnokomérkowy, podczas gdy w badaniach na
psach nie zaobserwowano guzéw ani zmian przednowotworowych. Szczury wydaja si¢ byé
szczegblnie wrazliwe na onkogenne dziatanie TMZ. Pierwsze guzy pojawily si¢ u nich w ciagu

3 miesigey od rozpoczgeia podawania. Obserwowany okres utajenia jest bardzo krotki, nawet

w odniesieniu do $rodkéw alkilujacych.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE o
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6.1 Wykaz substancji pomocniczych

S mg kapsulki twarde

Zawartos¢ kapsutki:

laktoza bezwodna,

krzemionka koloidalna bezwodna,
karboksymetyloskrobia sodowa typ A,
kwas winowy,

kwas stearynowy.

Otoczka kapsufki:
Zelatyna,

tytanu dwutlenek (E171),
zelaza tlenek z6tty (E172),
indygotyna (E132).

woda.

Tusz do nadruku:

szelak,

glikol propylenowy,

zelaza tlenek czarny (E172),
potasu wodorotlenek,

20 mg kapsutki twarde

Zawartos¢ kapsulki:

laktoza bezwodna,

krzemionka koloidalna bezwodna,
karboksymetyloskrobia sodowa typ A,
kwas winowy,

kwas stearynowy.

Otoczka kapsuiki:
zelatyna,

tytanu dwutlenek (E171),
zelaza tlenek zotty (E172),
woda,

Tusz do nadruku:

szelak,

glikol propylenowy,

zelaza tlenek czarny (E172),
potasu wodorotlenek.

100 mg kapsutki twarde

Zawarto$¢ kapsutki:

laktoza bezwodna,

krzemionka koloidalna bezwodna,
karboksymetyloskrobia sodowa typ A,
kwas winowy,

kwas stearynowy.

Otoczka kapsuiki:

Zelatyna,

woda,

tytanu dwutlenek (E171),
zelaza tlenek czerwony (E172),
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Tusz do nadruku:

szelak,

glikol propylenowy,

zelaza tlenek czarny (E172),
potasu wodorotlenek.

140 mg kapsutki twarde

Zawarto$é kapsuiki:

laktoza bezwodna,

krzemionka koloidalna bezwodna,
karboksymetyloskrobia sodowa typ A,
kwas winowy,

kwas stearynowy.

Otoczka kapsulki:
zelatyna,

woda,

tytanu dwutlenek (E171),
indygotyna (E132).

Tusz do nadruku:

szelak,

glikol propylenowy,

zelaza tlenek czarny (E172),
potasu wodorotlenek.

180 mg kapsulki twarde

Zawartos¢ kapsukki:

laktoza bezwodna,

krzemionka koloidalna bezwodna,
karboksymetyloskrobia sodowa typ A,
kwas winowy,

kwas stearynowy.

Otoczka kapsutki:

zelatyna,

woda,

tytanu dwutlenek (E171),
zelaza tlenek 26ttty (E172),
zelaza tlenek czerwony (E172).

Tusz do nadruku:

szelak,

glikol propylenowy,

zelaza tlenek czarny (E172),
potasu wodorotlenek.

250 mg kapsuiki twarde

Zawartoéc¢ kapsutki:

laktoza bezwodna,

krzemionka koloidalna bezwodna,
karboksymetyloskrobia sodowa typ A,
kwas winowy,

kwas stearynowy.

Otoczka kapsutki:
zelatyna,

18

KOTiisl BiPHA
2 9/
7/

M

75



woda,
tytanu dwutlenek (E171).

Tusz do nadruku:

szelak,

glikol propylenowy,

zelaza tlenek czarny (E172),
potasu wodorotlenek.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Butelka

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocis.
Przechowywa¢ butelke szczelnie zamknieta.

Szaszetka
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka

Butelki ze szkla oranzowego typu III z polipropylenowym zamknigciem zabezpieczajgcym przed
otwarciem przez dzieci i krazkiem z polipropylenu pochlaniajacym wilgoé, zawierajace 5 lub 20
kapsutek.

Pudelko tekturowe zawiera jedng butelke.

Saszetka

Saszetka z poliestru/aluminium/polietylenu (PET/alu/PE).

Kazda saszetka zawiera 1 kapsutke twardg.

Opakowanie zawiera S lub 20 kapsulek twardych pojedynczo zamknietych w saszetkach.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowaé sie w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nie nalezy otwiera¢ kapsutek. Jesli kapsutka jest uszkodzona, nalezy unika¢ kontaktu proszku
zawartego w Kapsulce ze skéra i blonami $luzowymi. W przypadku kontaktu produktu Temozolomide
Accord ze skérg lub btonami §luzowymi, nalezy natychmiast i calkowicie zmy¢ proszek za pomoca
wody i mydta.

Pacjentéw nalezy poinformowa¢ o koniecznos$ci przechowywania kapsutek w miejscu niewidocznym i
niedostepnym dla dzieci, najlepiej w szafce zamknigtej na klucz. Przypadkowe polkniecie produktu
moze spowodowaé $mieré dzieci.

KOTiIS BIPHA

“

19

76



77

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé w sposéb
zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Hiszpania

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

5 mg kapsutki twarde
EU/1/10/615/001
EU/1/10/615/002
EU/1/10/615/025
EU/1/10/615/026

20 mg kapsulki twarde
EU/1/10/615/005
EU/1/10/615/006
EU/1/10/615/027
EU/1/10/615/028

100 mg kapsulki twarde
EU/1/10/615/009
EU/1/10/615/010
EU/1/10/615/029
EU/1/10/615/030

140 mg kapsuiki twarde
EU/1/10/615/013
EU/1/10/615/014
EU/1/10/615/031
EU/1/10/615/032

180 mg kapsulki twarde
EU/1/10/615/017
EU/1/10/615/018
EU/1/10/615/033
EU/1/10/615/034

250 mg kapsutki twarde
EU/1/10/615/021
EU/1/10/615/022
EU/1/10/615/035
EU/1/10/615/036

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.03.2010
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12.01.2015
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegétowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostepna na stronie internetowej
Europejskiej Agencji ds. Produktéw Leczniczych hitp://www.ema.europa.eu/.
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