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Indikationer

Temodal ar avsett for behandling av:

vuxna patienter med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme i kombination med stralbehandling
och darefter som monoterapi.

barn fran 3 ars alder, ungdomar och vuxna patienter med maligna gliom, sdsom glioblastoma
multiforme eller anaplastiskt astrocytom, som uppvisar recidiv eller progress efter
standardbehandling.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.
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Overkénslighet mot dakarbazin (DTIC).
Allvarlig myelosuppression (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Dosering

Temodal ska endast forskrivas av ldkare med erfarenhet av onkologisk behandling av hjarntumaérer.
Antiemetisk behandling kan ges (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Dosering

Vuxna patienter med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme
Temodal ges i kombination med fokal stralbehandling (samtidig behandlingsfas) foljt av upp till 6 cykler
med temozolomid (TMZ) som monoterapi (monoterapifas).

Samtidig behandlingsfas

TMZ ges oralt i en dos pa 75 mg/m? dagligen under 42 dagar samtidigt med fokal strélbehandling (60 Gy
ges pa 30 fraktioner). Dosreduktion rekommenderas inte, men uppskjutning eller utsattning av TMZ-
administreringen ska bestammas varje vecka enligt hematologiska och icke-hematologiska
toxicitetskriterier.

TMZ-administrering kan fortgd under hela den 42 dagar langa kombinerade behandlingsperioden (upp till
49 dagar) om alla fdljande villkor uppfylls:

antalet neutrofila granulocyter =1,5 x 107/

antalet trombocyter = 100 x 10%/1
Common Toxicity Criteria (CTC) for icke-hematologisk toxicitet = grad 1 (med undantag for alopeci,
illamaende och krakningar).

Under behandlingen ska ett fullstandigt hematologiskt status tas varje vecka. TMZ-administreringen ska
tillfalligt avbrytas eller sattas ut permanent under den samtidiga fasen enligt de hematologiska och
icke-hematologiska toxicitetskriterier som anges i tabell 1.

Tabell 1. Avbrytande eller utsattning av TMZ-doseringen vid samtidig stral- och TMZ-behandling

Toxicitet Avbrytande av TMZ® Utsattning av TMZ
Antal neutrofila granulocyter >0,5 och < 1,5 x 10%/I <0,5x 10
Antal trombocyter >10 och < 100 x 107/ <10 x 107/
CTC icke-hematologisk toxicitet CTC grad 2 CTC grad 3 eller 4
(med undantag for alopeci,
illamdende och krakningar)

#'Samtidig behandling med TMZ kan fortgd om alla féljande villkor uppfylls: antalet neutrofila granulocyter
=15x 109/I, antalet trombocyter

> 100 x 10%/1, CTC for icke-hematologisk toxicitet < grad 1 (med undantag fér alopeci, illamaende och
krakningar).

Monoterapifas
Fyra veckor efter att den samtidiga TMZ- + stralbehandlingsfasen avslutats ges upp till 6 cykler monoterapi

med TMZ. Dosen i cykel 1 (monoterapi) ar 150 mg/m2 en gang dagligen under 5 dagar f6ljt av 23 dagar

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 06:03



utan behandling. Nar cykel 2 pabdrjas hojs dosen till 200 mg/m2 om icke-hematologisk toxicitet, enligt CTC
vid cykel 1, &r < grad 2 (med undantag for alopeci, illamaende och krakningar), antal neutrofila granulocyt

er ar = 1,5 x 10%/1 och antalet trombocyter ar = 100 x 10°/1. Om dosen inte hojs vid cykel 2 ska ingen

hojning goras vid efterfoljande cykler. Vid doshéjning ska dosen bibehallas pa 200 mg/m2 dagligen under de
forsta 5 dagarna for varje efterféljande cykel med undantag fér om toxicitet uppstar. Dosreducering och
utsattning under monoterapifasen ska géras enligt tabell 2 och 3.

Under behandlingen ska fullstandigt hematologiskt status tas dag 22 (21 dagar efter forsta TMZ-dosen).
Dosen ska reduceras eller behandlingen sattas ut enligt tabell 3.

Tabell 2. Dosnivaer av TMZ vid monoterapibehandling

Dosniva TMZ-dos Kommentarer
(mg/m2/dag)
-1 100 Reducering for tidigare toxicitet
0 150 Dos vid cykel 1
200 Dos vid cykel 2-6 utan toxicitet

Tabell 3. Reducering eller utsattning av TMZ-dosen vid monoterapibehandling

Toxicitet Reducera TMZ med Satt ut TMZ
1 dosniva?
Antal neutrofila granulocyter <1,0x 109 Se fotnot
Antal trombocyter <50 x 1091 Se fotnot P
CTC icke-hematologisk toxicitet CTCgrad 3 CTC grad 40
(med undantag for alopeci,
illamaende och krakningar)

4. TMZ dosnivaer visas i tabell 2.
b:TMZ ska sattas ut om:

Dosniva -1 (100 mg/mz) fortsattningsvis resulterar i oacceptabel toxicitet.
Samma grad 3, icke-hematologisk toxicitet (med undantag for alopeci, illamaende och krékningar)
aterkommer efter dosreducering.

Vuxna och barn fran 3 ar och &ldre med recidiverande eller progressiva maligna gliom:
En behandlingscykel omfattar 28 dagar. Till patienter som tidigare inte behandlats med kemoterapi, ges

TMZ oralt i en dos pa 200 mg/m2 en gang dagligen under de férsta 5 dagarna foljt av 23 dagars
behandlingsuppehall (totalt 28 dagar). For patienter som tidigare behandlats med kemoterapi ar den initiala

dosen 150 mg/m2 en gang dagligen, som under den andra cykeln hojs till 200 mg/m2 en gang dagligen
under 5 dagar om det inte féreligger ndgon hematologisk toxicitet (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Sérskilda patientgrupper

Pediatrisk population

Hos patienter som ar 3 ar eller ldre, ska TMZ endast ges vid recidiverande eller progressiva maligna gliom.
Erfarenhet hos dessa barn ar mycket begransad (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakodynamik
). Sakerhet och effekt féor TMZ hos barn yngre &n 3 ar har inte faststallts. Inga data finns tillgéngliga.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 06:03



Patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion

Farmakokinetiken for TMZ var jamforbar hos patienter med normal leverfunktion och patienter med latt
eller mattligt nedsatt leverfunktion. Inga data finns tillgéngliga avseende administrering av TMZ till
patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Childs klass C) eller med nedsatt njurfunktion. Baserat pa
farmakokinetiska egenskaper hos TMZ, ar det osannolikt att dosreduktioner kravs hos patienter med gravt
nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion av nagon grad. Forsiktighet ska emellertid iakttas nar TMZ
ges till dessa patienter.

Aldre patienter

Baserad pa populationsfarmakokinetisk analys hos patienter i aldrarna 19-78 ar, paverkas inte clearance for
TMZ av alder. Aldre patienter (> 70 ars alder) tycks emellertid 16pa stérre risk for neutropeni och
trombocytopeni (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Administreringssatt
Temodal harda kapslar ska ges pa fastande mage.

Kapslarna maste svaljas hela med ett glas vatten och far inte 6ppnas eller tuggas.
Om krakning upptrader efter att dosen givits, ska inte en andra dos ges den dagen.

Varningar och forsiktighet

Opportunistiska infektioner och reaktivering av infektioner
Opportunistiska infektioner (som pneumocystis jirovecii pneumoni) och reaktivering av infektioner (som
HBV, CMV) har setts under behandling med TMZ (se avsnitt Biverkningar).

Meningoencefalit orsakad av herpesvirus
Efter godkannande for forsaljning har meningoencefalit orsakad av herpesvirus (inklusive fall med dédlig
utgang) observerats hos patienter som far temozolomid i kombination med stralbehandling, daribland fall
med samtidig administrering av steroider.

Pneumocystisjirovecii pneumoni

Patienter som fick samtidig TMZ- och stralbehandling i en pilotstudie enligt det férlangda 42-dagarsschemat
visade sig ha en sarskild risk att utveckla pneumocystisjirovecii pneumoni (PCP). Profylax kravs saledes mot
PCP for alla patienter som far samtidig TMZ- och stralbehandling under den 42 dagar langa behandlingen
(med ett maximum pa 49 dagar) oavsett antalet lymfocyter. Om lymfopeni uppstar ska patienterna
fortsatta profylaxen till dess lymfopenin atergatt till < grad 1.

Man kan se en stérre forekomst av PCP nar TMZ ges under en langre behandlingsperiod. Alla patienter som
far TMZ, sarskilt patienter som far steroider, b6r emellertid féljas noggrant avseende utveckling av PCP
oavsett behandlingsperiod. Hos patienter som anvander TMZ, sarskilt i kombination med dexametason eller
andra steroider, har fall med fatal andningssvikt rapporterats.

HBV

Hepatit, pa grund av reaktivering av hepatit B-virus (HBV) och som i vissa fall resulterat i dédsfall, har
rapporterats. Specialister pa leversjukdom bor konsulteras innan behandling inleds hos patienter med
positiv hepatit B-serologi (inklusive de med aktiv sjukdom). Under behandling bér patienter 6vervakas och
behandlas pa lampligt satt.
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Levertoxicitet

Leverskada, inklusive fatal leversvikt, har rapporterats hos patienter som behandlats med TMZ (se avsnitt
Biverkningar). Innan pabdérjande av behandling bor leverfunktionsprover tas. Om dessa ar onormala bor
bedémning av nytta/risk inkluderande risken for fatal leversvikt goras av lakare fére initiering av
temozolomidbehandling. Leverfunktionsprover bor upprepas halvvags in i behandlingscykeln hos patienter
som behandlas med en 42-dagars behandlingscykel. Leverfunktionen ska kontrolleras hos samtliga
patienter efter varje behandlingscykel. Hos patienter med signifikant onormala levervarden bor |akare
bedéma risk/nytta av fortsatt behandling. Levertoxicitet kan upptrada flera veckor eller senare efter sista
behandling med temozolomid.

Maligniteter
| mycket sallsynta fall har aven myelodysplastiskt syndrom och sekundara maligniteter, inklusive myeloisk

leukemi rapporterats (se avsnitt Biverkningar).

Behandling med antiemetikum
lllamaende och krakningar férknippas mycket ofta med TMZ.
Behandling med antiemetikum kan ges fore eller efter administrering av TMZ.

Vuxna patienter med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme
Antiemetisk profylax rekommenderas fore den initiala dosen i samtidig behandlingsfas och rekommenderas
starkt under monoterapifasen.

Patienter med recidiverande eller progressiva maligna gliom
Patienter som har haft svara krakningar (grad 3 eller 4) under tidigare behandlingscykler kan krava
antiemetisk behandling.

Laboratorieprover

Patienter behandlade med TMZ kan fa myelosuppression, inklusive langvarig pancytopeni, vilket kan
resultera i aplastisk anemi, som i vissa fall har resulterat i d6dlig utgang. | vissa fall forsvarar samtidig
exponering for andra lakemedel associerade med aplastisk anemi, sdsom karbamazepin, fenytoin och
sulfametoxazol/trimetoprim, beddmningen. Innan administrering maste féljande laboratorieparametrar

uppfyllas: antalet neutrofila granulocyter = 1,5 x 109/I och trombocyttal = 100 x 109/I. Ett fullstandigt
hematologiskt status ska tas dag 22 (21 dagar efter den férsta dosen) eller inom 48 timmar fran denna dag,

och varje vecka tills antalet neutrofila granulocyter > 1,5 x 10°/1 och trombocyttalet > 100 x 10%/1. Om

antalet neutrofila granulocyter sjunker till < 1,0 x 107/ eller om trombocyttalet ar < 50 x 10°/1 under nagon
cykel, ska dosen reduceras med en dosniva under nasta cykel (se avsnitt Dosering). Dosnivaerna ar 100

mg/mz, 150 mg/m2 eller 200 mg/mz. Den lagsta rekommenderade dosen ar 100 mg/mz.

Pediatrisk population
Det finns ingen klinisk erfarenhet av behandling med TMZ hos barn som &r yngre an 3 ar. Erfarenhet hos
aldre barn och ungdomar ar mycket begransad (se avsnitt Dosering och Farmakodynamik).

Aldre patienter (> 70 8rs &lder)
Aldre patienter tycks I6pa en hégre risk for neutropeni och trombocytopeni jamfért med yngre patienter.
TMZ ska darfér administreras med forsiktighet till ldre patienter.

Kvinnliga patienter
Fertila kvinnor ska anvanda en effektiv preventivmetod for att undvika graviditet under behandling med
TMZ och under minst 6 manader efter avslutad behandling.
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Manliga patienter
Man som behandlas med TMZ ska avradas fran att avla barn under minst 3 manader efter att de fatt den
sista dosen och att s6ka radgivning om kryokonservering av spermier fore behandling (se avsnitt Fertilitet).

Laktos
Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, dvs. &r nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

| en separat fas | studie visade samtidig administrering av TMZ och ranitidin inte pa nagra férandringar av
absorptionsgraden for TMZ eller exponeringen for dess aktiva metabolit
monometyltriazenoimidazolkarboxamid (MTIC).

Administrering av TMZ tillsammans med foda resulterade i en minskning av Cmax med 33 % och en

minskning av AUC med 9 %.
Eftersom det inte kan uteslutas att andringen av Cmax ar av klinisk betydelse, ska Temodal administreras

utan foda.

Baserat pa en analys av populationsfarmakokinetik fran fas Il studier, andrade inte samtidig administrering
av dexametason, proklorfenazin, fenytoin, karbamazepin, ondansentron, Hz-receptorantagonister eller

fenobarbital clearance for TMZ. Samtidig administrering av valproinsyra var associerad med en liten, men
statistiskt signifikant, minskning av clearance fér TMZ.

Inga studier har utforts for att bestamma effekten av TMZ pa metabolismen eller elimineringen av andra
lakemedel. Eftersom TMZ inte genomgar nagon metabolism i levern och har l1ag proteinbindningsgrad, ar
det dock osannolikt att det paverkar farmakokinetiken av andra lakemedel (se avsnitt Farmakokinetik).

Anvandning av TMZ i kombination med andra myelosuppressiva medel kan 6ka risken for
myelosuppression.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Graviditet

Det finns inga data fran gravida kvinnor. | prekliniska studier pa ratta och kanin som fick 150 mg/m2 T™MZ
sags teratogenicitet och/eller fetal toxicitet (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Temodal harda kapslar ska inte ges till gravida kvinnor. Om anvandning under graviditet maste évervagas,
ska patienten upplysas om den potentiella risken for fostret.

Amning

Det ar inte kant om TMZ utsdndras i brostmjélk. Amning ska darfér avbrytas under behandling med TMZ.

Fertilitet
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Fertila kvinnor
Fertila kvinnor ska anvanda en effektiv preventivmetod for att undvika graviditet under behandling med
TMZ och under minst 6 manader efter avslutad behandling.

Manlig fertilitet
TMZ kan ha genotoxiska effekter. Man som behandlas med TMZ ska anvanda effektiva preventivmetoder

och avrades darfor fran att avla barn under minst 3 manader efter att de fatt den sista dosen och att fére
behandling s6ka radgivning om kryokonservering av spermier pa grund av risken for irreversibel infertilitet
vid behandling med TMZ.

Trafik

TMZ har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner pa grund av trétthet och
sémnighet (se avsnitt Biverkningar).

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Erfarenhet fran kliniska studier

Hos patienter som behandlats med TMZ i kliniska prévningar var de mest vanliga biverkningarna
illamaende, krakningar, férstoppning, anorexi, huvudvark, trétthet, kramper och utslag. De flesta
hematologiska biverkningarna rapporterades som vanliga, och frekvensen av laboratoriefynden av grad 3-4
presenteras efter tabell 4.

Hos patienter med recidiverande eller progressivt gliom upptradde vanligtvis illamaende (43 %) och
krékningar (36 %) av grad 1 eller 2 (0-5 krékningar pd 24 timmar) och slutade antingen av sig sjalv eller var
latta att kontrollera med antiemetisk standardbehandling. Incidensen av svart illamaende eller krakningar
var 4 %.

Tabell éver biverkningar

Biverkningar som observerats i kliniska studier och som rapporterats efter godkannandet av TMZ finns i
tabell 4. Dessa biverkningar ar klassificerade enligt organsystem och frekvens. Frekvensgrupperingar
definieras enligt féljande: mycket vanliga (= 1/10); vanliga (= 1/100, < 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000,
< 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte
berdknas fran tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad.

Tabell 4. Biverkningar hos patienter som behandlats med temozolomid

Infektioner och infestationer

Vanliga: Infektioner, herpes zoster, faryngit®, oral candidiasis

Mindre vanliga: Opportunistiska infektioner (inklusive PCP), sepsis!, meningoencefalit
orsakad av herpesvirusT' cytomegalovirusinfektion, reaktivering av
cytomegalovirusinfektion, hepatit B-virusT, herpes simplex, reaktivering

av infektioner, sarinfektion, gastroenteritb

Neoplasier; benigna, maligha och ospecificerade

Mindre vanliga:
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Myelodysplastiskt syndrom (MDS), sekundara maligniteter inklusive my
eloid leukemi

Blodet och lymfsystemet

Vanliga:

Febril neutropeni, neutropeni, trombocytopeni, lymfopeni, leukopeni, a
nemi

Mindre vanliga:

Langvarig pancytopeni, aplastisk anemi’, pancytopeni, purpura

Immunsystemet

Vanliga: Allergisk reaktion
Mindre vanliga: Anafylaxi
Endokrina systemet

Vanliga: Cushingoid®

Mindre vanliga:

Diabetes insipidus

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga:

Anorexi

Vanliga:

Hyperglykemi

Mindre vanliga:

Hypokalemi, forhdjda alkaliska fosfataser (ALP)

Psykiska stérningar

Vanliga:

Agitation, amnesi, depression, angest, forvirring, sémnloshet

Mindre vanliga:

Férandrat beteende, emotionell labilitet, hallucinationer, apati

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga:

Kramper, hemipares, afasi/dyfasi, huvudvark

Vanliga:

Ataxi, forsamrad balans, forsamrad kognition, forsamrad
koncentrationsférmaga, minskad medvetandegrad, yrsel, hypestesi,

férsamrat minne, neurologiska besvar, neuropatid, parestesi, somnolen
s, talsvarigheter, forandrat smaksinne, tremor

Mindre vanliga:

Status epilepticus, hemiplegi, extrapyramidala besvar, parosmi,
onormal gang, hyperestesi, sensorisk rubbning, onormal koordination

Ogon

Vanliga:

Hemianopsi, dimsyn, synrubbning®, synfaltsdefekt, diplopi, 6gonsmérta

Mindre vanliga:

Minskad synskarpa, torra égon

Oron och balansorgan

Vanliga: Dévhet', vertigo, tinnitus, Gronvark?

Mindre vanliga: Nedsatt hérsel, hyperakusi, otitis media

Hjartat

Mindre vanliga: Palpitationer

Blodkarl

Vanliga: Bl6dning, lungemboli, djup ventrombos, hypertoni

Mindre vanliga:

Cerebral blédning, vallningar, varmevallningar

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Vanliga:

Pneumoni, dyspné, sinusit, bronkit, hosta, dvre luftvagsinfektion

Mindre vanliga:

AndningssviktT, interstitiell pneumonit/pneumonit, lungfibros, nastappa

Magtarmkanalen

Mycket vanliga:

Diarré, forstoppning, illamaende, krakningar
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Vanliga:

Stomatit, buksmértah, dyspepsi, dysfagi

Mindre vanliga:

Utspand buk, fekal inkontinens, gastrointestinala besvar, hemorrojder,
muntorrhet

Lever och gallvagar

Mindre vanliga:

Leversvikt', leverskada, hepatit, kolestas, hyperbilirubinemi

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga:

Utslag, alopeci

Vanliga:

Erytem, torr hud, kldda

Mindre vanliga:

Toxisk epidermal nekrolys, Stevens-Johnsons syndrom, angiodédem,
erytema multiforme, erytrodermi, hudfjallning,
fotosensitivitetsreaktion, urtikaria, exantem, dermatit, 6kad svettning,
onormal pigmentering

Ingen kand frekvens:

Lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS)

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga:

Myopati, muskelsvaghet, artralgi, ryggsmarta, muskuloskeletal smarta,
myalgi

Njurar och urinvagar

Vanliga:

Frekvent urinering, urininkontinens

Mindre vanliga:

Dysuri

Reproduktionsorgan och bréstkortel

Mindre vanliga:

Vaginal blédning, menorragi, amenorré, vaginit, brostsmarta, impotens

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga:

Trotthet

Vanliga:

Feber, influensaliknande symtom, asteni, kansla av obehag, smarta, 6d

em, perifera 6dem'

Mindre vanliga:

Forsamrat tillstand, stelhet, ansiktsédem, missfargning av tungan,
torst, tandbesvar

Undersdkningar

Vanliga:

Forhojda Ieverenzymerj, viktminskning, viktékning

Mindre vanliga:

Forhojt gamma-glutamyltransferas (GTT)

Skador och férgiftningar och behandlingskomplikationer

Vanliga:

Stralningsskada®

2 Inkluderar faryngit, nasofaryngeal faryngit, streptokockfaryngit

® |nkluderar gastroenterit,viral gastroenterit

¢ Inkluderar cushingoid, Cushings syndrom

4 |nkluderar neuropati, perifer neuropati, polyneuropati, perifer sensorisk neuropati, perifer motorisk

neuropati

€ Inkluderar synnedsattning, égon

bevar

Finkluderar dévhet, bilateral dévhet, neurosensorisk dévhet, ensidig dévhet

9 Inkluderar dronvark, dronbesvar

" Inkluderar buksmarta, lagre buksmarta, évre buksmarta, bukbesvar

'Inkluderar perifert 6dem, perifer

svullnad
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J Inkluderar forhéjda leverfunktionsprover, forhojt alaninaminotransferas (ALAT), forhojt
aspartataminotransferas (ASAT), forhdjda leverenzymer

KInkluderar strélskada, strlskada p& huden

T Inkluderar fall med dédlig utgdng

Nydiagnostiserad glioblastoma multiforme

Laboratorieresultat

Myelosuppression (neutropeni och trombocytopeni) som ar en kand dosbegransande toxicitet for de flesta
cytotoxiska medel, inklusive TMZ, observerades. Sammanslagning av laboratorietestavvikelser och
biverkningar i den samtidiga behandlingsfasen och monoterapifasen visade att grad 3 eller grad 4
avvikelser av neutrofila granulocyter inklusive neutropeni observerades hos 8 % av patienterna. Grad 3
eller grad 4 avvikelser av trombocyter, inklusive trombocytopeni observerades hos 14 % av de patienter
som fick TMZ.

Recidiverande eller progressiva maligna gliom

Laboratorieresultat

Grad 3 eller 4 av trombocytopeni och neutropeni intraffade hos 19 % respektive 17 % av de patienter som
behandlades fér maligna gliom. Detta ledde till sjukhusvistelse och/eller utsattande av TMZ hos 8 %
respektive 4 %. Myelosuppressionen var forutsagbar (vanligtvis under de allra férsta cyklerna med nadir
mellan dag 21 och dag 28) och aterhamtningen var snabb, vanligtvis inom 1-2 veckor. Inga tecken pa
kumulativ myelosuppression observerades. Vid trombocytopeni kan risken fér blédningar 6ka, och vid
neutropeni eller leukopeni kan risken for infektion dka.

Kén

| en populationsfarmakokinetisk analys av erfarenheten fran kliniska prévningar fanns 101 kvinnliga och
169 manliga forsokspersoner fran vilka det Iagsta neutrofilantalet var tillgangligt och 110 kvinnliga och 174
manliga férsokspersoner fran vilka det lagsta trombocytantalet var tillgangligt. Det var hdgre andel grad 4

neutropeni (antalet neutrofila granulocyter < 0,5 x 109/I), 12 % jamfort med 5 % och trombocytopeni (< 20

X 109/I), 9 % jamfort med 3 % hos kvinnor jamfort med man under den forsta behandlingscykeln. | en
uppsattning av data pa 400 forsokspersoner med recidiverande gliom férekom grad 4 neutropeni hos 8 %
av de kvinnliga fors6kspersonerna jamfért med 4 % av de manliga forsdkspersonerna och grad 4
trombocytopeni hos 8 % av de kvinnliga férsdkspersonerna jamfort med 3 % av de manliga
forsdékspersonerna under den forsta behandlingscykeln. | en studie med 288 férsékspersoner med
nydiagnostiserad glioblastoma multiforme férekom grad 4 neutropeni hos 3 % av de kvinnliga
forsdkspersonerna jamfort med 0 % av de manliga forsokspersonerna och grad 4 trombocytopeni hos 1 %
av de kvinnliga forsokspersonerna jamfért med 0 % av de manliga férsokspersonerna under den forsta
behandlingscykeln.

Pediatrisk population

TMZ givet oralt har studerats hos pediatriska patienter (i aldrarna 3-18 ar) med recidiverande
hjarnstamsgliom eller recidiverande héggradsastrocytom i en regim administrerad dagligen i 5 dagar var
28:e dag. Aven om data &r begransad férvéantas toleransen av TMZ vara densamma som for vuxna.
Sakerhet och effekt for TMZ hos barn yngre an 3 ar har inte faststallts.

Rapportering av misstankta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att I1akemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
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rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Doser pa 500, 750, 1 000 och 1 250 mg/m2 (totaldos per cykel i 5 dagar) har utvarderats kliniskt pa
patienter. Dosbegransande toxicitet var hematologisk och rapporterades for alla doser men kan férvantas
vara mer allvarlig i hégre doser. En dverdos av 10 000 mg (totaldos i en cykel under 5 dagar) togs av en
patient och de biverkningar som rapporterades var pancytopeni, pyrexi, organsvikt och déd. Det finns
rapporter dar patienter tagit den rekommenderade dosen under mer an 5 dagars behandling (upp till 64
dagar) och dar de rapporterade biverkningarna inkluderade benmargssuppression, med eller utan infektion,
i vissa fall allvarlig och langdragen och som ledde till déden. Vid dverdosering &r en hematologisk
utvardering nédvandig. Stodjande behandling ska ges nar sa behovs.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism
Temozolomid ar en triazen, som genomgar snabb kemisk omvandling vid fysiologiskt pH till aktivt
monometyltriazenoimidazolkarboxamid (MTIC). Cytotoxiciteten hos MTIC anses framst bero pa en alkylering

av 06-positionen av guanin med ytterligare alkylering ocksa vid N7-positionen. Cytotoxiska skador som
darefter utvecklas anses inkludera avvikande reparation av metyl-addukten.

Klinisk effekt och sakerhet

Nydiagnostiserad glioblastoma multiforme
Totalt 573 patienter randomiserades till att antingen fa TMZ + stralbehandling (n=287) eller enbart

stralbehandling (n=286). Patienterna i TMZ-+ stralbehandlingsarmen fick samtidigt TMZ (75 mg/mz) en
gang dagligen med start pa stralbehandlingens forsta dag fram till stralbehandlingens sista dag, i 42 dagar

(med ett maximum pa 49 dagar). Detta féljdes av TMZ som monoterapi (150 - 200 mg/mz) dag1l-5ivarje
28-dagars cykel, upp till 6 cykler, med start 4 veckor efter avslutad strdlbehandling. Patienterna i
kontrollarmen fick enbart stralbehandling. Profylax mot Pneumocystis jirovecii pneumoni (PCP) kravdes
under den kombinerade stral- och TMZ-behandlingen.

TMZ gavs som ytterligare behandling (salvage therapy) under uppféljningsfasen till 161 av de 282 patienter
(57 %) i armen som enbart fick stralbehandling och till 62 av de 277 patienter (22 %) i armen som fick TMZ
+ stralbehandling.

Hazard ratio (HR) for total 6verlevnad var 1,59 (95 % CI fér HR=1,33 - 1,91), log-rank p < 0,0001 med fordel
for TMZ-armen. Den uppskattade sannolikheten att 6verleva 2 ar eller mer (26 % vs 10 %) ar hogre for
armen med stralbehandling + TMZ. Tillagg av samtidig TMZ till strdlbehandling féljt av TMZ som
monoterapi vid behandlingen av patienter med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme visade en
statistiskt signifikant forbattring av den totala 6verlevnaden jamfért med enbart stralbehandling (bild 1).
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Bild 1 Kaplan-Meier kurvor fér total éverlevnad /”intent-to treat”-population)

Resultaten fran studien var inte 6verensstammande i undergruppen av patienter med ett daligt
prestationsstatus (WHO PS=2, n=70) dar total 6verlevnad och tid till progression var liknande i bada armar.
Inga oacceptabla risker verkar emellertid finnas i denna patientgrupp.

Recidiverande eller progressiva maligna gliom

Underlaget for klinisk effekt hos patienter med glioblastoma multiforme (Karnofsky performance status
[KPS] = 70), progredierande eller recidiverande efter kirurgi och strdlbehandling, baserades pa tva kliniska
studier med TMZ givet oralt. Den ena var en icke jamférande studie med 138 patienter (29 % hade tidigare
erhallit kemoterapi) och den andra var en randomiserad studie med aktiv kontroll med TMZ vs prokarbazin
med totalt 225 patienter (67 % hade tidigare fatt behandling med nitrosureabaserad kemoterapi). | bada
studierna var primar endpoint progressionsfri éverlevnad (PFS) bestdmd genom magnettomografi eller
neurologisk forsamring. | den icke jamférande studien var PFS vid 6 manader 19 %, mediantiden for
progressionsfri 6verlevnad var 2,1 manader och mediantiden for total 6verlevnad 5,4 manader. Den
objektiva svarsfrekvensen (ORR) baserad pa magnettomografi var 8 %.

| den randomiserade prévningen med aktiv kontroll var PFS vid 6 manader signifikant hogre for TMZ jamfort
med prokarbazin (21 % respektive 8 %, chi-tva p = 0,008) med en mediantid for PFS pa 2,89 respektive och
1,88 manader (log rank p = 0,0063). Mediantiden for 6verlevnad var 7,34 och 5,66 manader for TMZ
respektive prokarbazin (log rank p = 0,33). Vid 6 manader var andelen 6verlevande patienter signifikant
hogre i TMZ-armen (60 %) jamfort med prokarbazinarmen (44 %) (chi-tva p = 0,019). Hos patienter som
tidigare behandlats med kemoterapi, observerades en behandlingsvinst for patienter med ett KPS = 80.

Data for tiden till férsamring av neurologiskt status var till férdel for TMZ jamfort med prokarbazin likval
som data for tiden till férsamring av allmantillstandet (minskning till en KPS av < 70 eller en minskning med
minst 30 podng). Mediantiden till progression for dessa endpoints var 0,7 manader till 2,1 manader langre

for TMZ jamfort med prokarbazin (log rank p = < 0,01 till 0,03).

Recidiverande anaplastiskt astrocytom
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| en prospektiv, multicenter fas Il studie som utvarderade sakerhet och effekt av TMZ givet oralt vid
behandling av patienter med anaplastiskt astrocytom vid férsta recidiv, var 6 manaders PFS 46 %.
Medianen for PFS var 5,4 manader. Medianen for total 6verlevnad var 14,6 manader. Svarsfrekvensen,
baserad pa den centrala granskarens utvardering, var 35 % (13 CR och 43 PR) for
'intent-to-treat’-populationen (ITT) n=162. Hos 43 patienter rapporterades stabil sjukdom. Sex manaders
handelsefri dverlevnad for ITT-populationen var 44 % med en median handelsefri 6verlevnad pa 4,6
manader, vilket var snarlika resultaten for progressionsfri éverlevnad. For den inkluderbara histologiska
populationen var resultaten for effekt snarlika. Radiologiskt objektivt svar eller bibehallet progressionsfri
status var starkt associerat med bibehallen eller férbattrad livskvalitet.

Pediatrisk population

TMZ, givet oralt, har studerats hos pediatriska patienter (i aldrarna 3 - 18 ar) med recidiverande
hjarnstamsgliom eller recidiverande héggradsastrocytom, i en regim administrerad dagligen i 5 dagar var
28:e dag. Toleransen av TMZ liknar den for vuxna.

Farmakokinetik

TMZ hydrolyseras spontant vid fysiologiskt pH framst till den aktiva formen
3-metyl-(triazen-1-yl)imidazol-4-karboxamid (MTIC). MTIC hydrolyseras spontant till
5-aminoimidazol-4-karboxamid (AIC), en kand intermediar vid purin- och nukleinsyrabiosyntesen och till
metylhydrazin vilken anses vara den aktiva alkylerande formen. Cytotoxiciteten av MTIC anses framst bero

pa alkylering av DNA, huvudsakligen vid 0°- och N7-positionerna av guanin. | férhallande till AUC for TMZ ar
exponeringen for MTIC och AIC ~ 2,4 % respektive 23 %. In vivo var t1/2 for MTIC jdmforbar med den for

TMZ, 1,8 timmar.

Absorption
Efter oral administrering till vuxna absorberas TMZ snabbt med toppkoncentrationer redan 20 minuter efter

administrering (medelvarden mellan 0,5 och 1,5 timmar). Efter oral administrering av L4c.markt TMZ, var

medelvardet av den fekala utséndringen av Y4c under 7 dagar efter dosering 0,8 %, vilket tyder pa
fullstandig absorption.

Distribution
TMZ har en 1ag proteinbindningsgrad (10 % till 20 %) och forvantas darfor inte interagera med substanser
som har en hog proteinbindningsgrad.

PET studier pa manniska och prekliniska data tyder pa att TMZ passerar blod-hjarnbarriaren snabbt och
forekommer i cerebrospinalvatskan. Penetration till cerebrospinalvatska bekraftades hos en patient.
Exponeringen i cerebrospinalvatska baserad pa AUC for TMZ var ungefar 30 % av den i plasma, vilket
overensstammer med djurdata.

Eliminering

Halveringstid (t i plasma ar ungefar 1,8 timmar. Den huvudsakliga elimineringsvagen av 14¢ ar via

1/2)
njurarna. Efter oral administrering aterfinns ungefar 5 % till 10 % av dosen oférandrad i urinen under 24
timmar. Resterande mangd utséndras som temozolomidsyra, 5-aminoimidazol-4-karboxamid (AIC) eller
oidentifierade polara metaboliter.

Plasmakoncentrationerna 6kar pa ett dosrelaterat satt. Plasmaclearance, distributionsvolym och
halveringstid ar oberoende av dos.
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Sarskilda patientgrupper

Analys av populationsbaserad farmakokinetik av TMZ visade att plasmaclearance av TMZ var oberoende av
alder, njurfunktion eller tobaksbruk. | en separat farmakokinetikstudie var den farmakokinetiska
plasmaprofilen hos patienter med Iatt till mattligt nedsatt leverfunktion, jamforbar med den som
observerades hos patienter med normal leverfunktion.

Pediatriska patienter hade en stérre AUC an vuxna patienter. Emellertid var den maximalt tolererade dosen
(MTD) 1 000 mg/m2 per cykel bade for barn och vuxna.

Prekliniska uppgifter

Singel-cykel (5 dagars behandling, 23 dagar utan behandling), 3- och 6-cyklers toxicitetsstudier utfordes pa
ratta och hund. Toxicitet observerades huvudsakligen i benmargen, lymforetikulara systemet, testiklar och
magtarmkanalen och vid hogre doser, vilka var letala for 60 % till 100 % av de rattor och hundar som
testades, noterades degeneration av retina. Den mesta toxiciteten féreféll vara reversibel, med undantag
av biverkningar pa de manliga reproduktionsorganen och degenerering av retina. Eftersom doserna i
samband med degenerering av retina var inom letalt dosintervall, och ingen jamfdrbar effekt observerats i
kliniska studier anses dessa fynd inte ha nagon klinisk relevans.

TMZ &r ett embryotoxiskt, teratogent och genotoxiskt alkylerande medel. TMZ &r mer toxiskt for ratta och
hund &n fér manniska och den kliniska dosen motsvarar den minsta letala dosen hos ratta och hund.
Dosrelaterade minskningar av leukocyter och trombocyter verkar vara kansliga indikatorer for toxicitet.
Diverse neoplasmer, inklusive bréstcancer, hudkeratoakantom och basalcellscancer observerades i
6-cykelstudien pa ratta medan inga tumérer eller preneoplastiska forandringar sadgs i hundstudier. Rattor
verkar vara speciellt kansliga for onkogena effekter av TMZ, de férsta tumérerna upptrader inom 3 manader
efter den forsta dosen. Denna latensperiod ar valdigt kort aven for ett alkylerande medel.

Resultat fran Ames/Salmonella test och "Human Peripheral Blood Lymphocyte (HPBL)”
kromosomavvikelsetest visade ett positivt mutagent svar.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

5 mg harda kapslar

Varje hard kapsel 5 mg innehaller 5 mg temozolomid (temozolomidum)
Hjalpamne(n) med kand effekt

Varje hard kapsel innehaller 132,8 mg vattenfri laktos.

20 mq harda kapslar
Varje hard kapsel innehaller 20 mg temozolomid (temozolomidum).

Hidlpamne(n) med kand effekt
Varje hard kapsel innehaller 182,2 mg vattenfri laktos.

100 mg harda kapslar
Varje hard kapsel innehaller 100 mg temozolomid (temozolomidum).

Hjdlpdmne(n) med kand effekt
Varje hard kapsel innehaller 175,7 mg vattenfri laktos.
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140 mq harda kapslar
Varje hard kapsel innehaller 140 mg temozolomid (temozolomidum).

Hidlpdmne(n) med kand effekt
Varje hard kapsel innehaller 246 mg vattenfri laktos.

180 mg harda kapslar
Varje hard kapsel innehaller 180 mg temozolomid (temozolomidum).

Hjalpamne(n) med kand effekt
Varje hard kapsel innehaller 316,3 mg vattenfri laktos.

250 mg harda kapslar
Varje hard kapsel innehaller 250 mg temozolomid (temozolomidum).

Hjdlpamne(n) med kand effekt
Varje hard kapsel innehaller 154,3 mg vattenfri laktos.

Forteckning over hjalpamnen

5 mq harda kapslar

Kapseln innehaller:

vattenfri laktos,

kollodial vattenfri kiseldioxid,
natriumstarkelseglykolat typ A,
vinsyra,

stearinsyra.

Kapselhéljena innehaller:
gelatin,

titandioxid (E 171),
natriumlaurilsulfat,

gul jarnoxid (E 172)
indigokarmin (E 132)

Markningar:
shellack,

propylenglykol (E 1520),
renat vatten,
ammoniumhydroxid,
kaliumhydroxid,

svart jarnoxid (E 172).

20 mg harda kapslar

Kapseln innehdller:

vattenfri laktos,

kollodial vattenfri kiseldioxid,
natriumstarkelseglykolat typ A,
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vinsyra,
stearinsyra.

Kapselhéljena innehaller:
gelatin,

titandioxid (E 171),
natriumlaurilsulfat,

gul jarnoxid (E 172)

Markning:

shellack,

propylenglykol (E 1520),
renat vatten,
ammoniumhydroxid,
kaliumhydroxid,

svart jarnoxid (E 172).

100 mg harda kapslar

Kapseln innehdller:

vattenfri laktos,

kollodial vattenfri kiseldioxid,
natriumstarkelseglykolat typ A,
vinsyra,

stearinsyra.

Kapselhéljena innehaller:
gelatin,

titandioxid (E 171),
natriumlaurilsulfat,

réd jarnoxid (E 172),

Markning:

shellack,

propylenglykol (E 1520),
renat vatten,
ammoniumhydroxid,
kaliumhydroxid,

svart jarnoxid (E 172).

140 mg harda kapslar

Kapseln innehaller:

vattenfri laktos,

kollodial vattenfri kiseldioxid,
natriumstarkelseglykolat typ A,
vinsyra,

stearinsyra.

Kapselhdljena innehdller:
gelatin,
titandioxid (E 171),
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natriumlaurilsulfat,
indigokarmin (E 132),

Markning:

shellack,

propylenglykol (E 1520),
renat vatten,
ammoniumhydroxid,
kaliumhydroxid,

svart jarnoxid (E 172).

180 mg harda kapslar

Kapseln innehdller:

vattenfri laktos,

kollodial vattenfri kiseldioxid,
natriumstarkelseglykolat typ A,
vinsyra,

stearinsyra.

Kapselhéljena innehaller:
gelatin,

titandioxid (E 171),
natriumlaurilsulfat,

gul jarnoxid (E 172),

réd jarnoxid (E 172),

Markning:

shellack,

propylenglykol (E 1520),
renat vatten,
ammoniumhydroxid,
kaliumhydroxid,

svart jarnoxid (E 172).

250 mg harda kapslar

Kapseln innehdller:

vattenfri laktos,

kollodial vattenfri kiseldioxid,
natriumstarkelseglykolat typ A,
vinsyra,

stearinsyra.

Kapselhéljena innehaller:
gelatin,

titandioxid (E 171),
natriumlaurilsulfat,

Markning:
shellack,
propylenglykol (E 1520),
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renat vatten,
ammoniumhydroxid,
kaliumhydroxid,

svart jarnoxid (E 172).

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan
Temozolomid

Milj6risk: Anvandning av temozolomid har bedémts medfora forsumbar risk for miljépaverkan.
Nedbrytning: Temozolomid bryts ned langsamt i miljon.
Bioackumulering: Temozolomid har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljdinformation

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*10%%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37%10°%*A(100-R)
PEC = 0.0015 pg/L

Where:
A =11 kg (total sold amount API in Sweden year 2022, data from IQVIA) (Ref. I)
R = 0 % removal rate (worst case assumption)

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°
V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (Ref. II)
D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (Ref. II)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
Ecotoxicological studies

Green Algae (Pseudokirchneriella subcapitata) (OECD 201) (Ref. IlI):
EC50 72 h (growth rate) > 90 mg/L

NOEC = 40 mg/L

Crustacean, water flea (Daphnia magna):
Acute toxicity
EC50 48 h (growth rate and biomass) > 100 mg/L (OECD 202) (Ref. IV)

NOEC = 100 mg/L
No effects seen up to highest concentration tested
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Fish, rainbow trout (Oncorhynchus mykiss):
Acute toxicity
LC50 96 h (mortality) > 100 mg/L (OECD 203) (Ref.V)

NOEC = 100 mg/L
No effects seen up to highest concentration tested

PNEC =90 ug/L (90,000 ug/L/1000 based on the most sensitive acute EC50 for the green algae with an
assessment factor (AF) of 1000)

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)
PEC/PNEC = 0.0015/90 = 0.000017, i.e. PEC/PNEC = .1 which justifies the phrase "Use of temozolomide has
been considered to result in insignificant environmental risk.”

Degradation

Biotic degradation
Test results: 61% elimination (loss of parent) at Day 21, 83% to CO2 at Day 35 (OECD 301B) (Ref. VI)

Abiotic degradation
Hydrolysis:
Half-life = 69 days at pH 4 and < 1 day at pH 7 and pH 9 (OECD 111) (Ref. VII)

Justification of chosen degradation phrase:
83% of temozolomide degrades to the nonhazardous CO2 within 35 days. Therefore, significant

mineralization is expected and thus the phrase “Temozolomide is slowly degraded in the environment” is
chosen.

Bioaccumulation
Partitioning coefficient:
Log KOW =135atpH7

The partition coefficient (KOW) was determined for the equilibrium distribution of temozolomide

between n-octanol and 0.1N HCI, and n-octanol and pH 7 phosphate buffer. Equal volumes of the
aqueous component, containing about 1 mg/mL temozolomide, and n-octanol were agitated for 6
hours at ambient temperature. After centrifugation, both layers were assayed for temozolomide
content by HPLC (Ref VIII).

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since log KOW < 4 at pH 7, the substance has low potential for bioaccumulation.

References

I. Data from IQVIA "Consumption assessment in kg for input to environmental classification - updated
2023 (data 2022)".

Il. ECHA, European Chemicals Agency. 2008 Guidance on information requirements and chemical safety
assessment.
http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/information_requirements_en.htm
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212/052200, HLS, England, 22 February 2006.
V. Huntington Life Sciences, 2006. "SCH 52365 Acute Toxicity to Rainbow Trout," Study No. ESN
211/052199, HLS, England, 22 February 2006.
VI. Huntington Life Sciences, 2005. "SCH 52365 Assessment of Ready Biodegradability: Modified Sturm
Test," Study No. ESN 209/043479, HLS, England, 19 April 2005.
VII. Huntington Life Sciences, 2005. "SCH 52365 Abiotic Degradation: Hydrolysis as a Function of pH,"
Study No. ESN 208/043624, HLS, England, 20 July 2005.
VIII. Schering Plough Research Institute. CMC Section 4.A.1.2 Temozolomide (SCH 52365) Capsules -
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Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet

33ar

Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C.

Sarskilda anvisningar fér destruktion

Kapslarna ska inte 6ppnas. Skulle en kapsel skadas maste kontakt mellan pulverinnehall och hud eller
slemhinnor undvikas. Om Temodal kommer i kontakt med hud eller slemhinnor, tvatta omedelbart och
grundligt med tval och vatten.

Patienter ska uppmanas att forvara kapslarna utom syn- och rackhall for barn, helst i ett I3st skap.
Oavsiktligt intag kan vara dédligt for barn.

Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

5 mqg kapsel, hard (kapsel)

De harda kapslarna har en ogenomskinlig inre vit halva och en ogenomskinlig yttre grén halva och ar
markta med svart black. Den yttre halvan ar markt "TEMODAL". Den inre halvan ar markt med "5 mg”,
Schering-Ploughs logo och tva rander.

20 mqg kapsel, hard (kapsel)

De harda kapslarna har en ogenomskinlig inre vit halva och en ogenomskinlig yttre gul halva och &r markta
med svart black. Den yttre halvan ar markt "TEMODAL". Den inre halvan ar markt med "20 mg”,
Schering-Ploughs logo och tva rénder.

100 mqg kapsel, hard (kapsel)

De harda kapslarna har en ogenomskinlig inre vit halva och en ogenomskinlig yttre rosa halva och ar
markta med svart black. Den yttre halvan ar markt "TEMODAL". Den inre halvan ar markt med "100 mg”,
Schering-Ploughs logo och tva rander.
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140 mq kapsel, hard (kapsel)

De harda kapslarna har en ogenomskinlig inre vit halva och en yttre bl halva och ar markta med svart
black. Den yttre halvan ar markt "TEMODAL". Den inre halvan ar markt med "140 mg”, Schering-Ploughs
logo och tva rander.

180 mg kapsel, hard (kapsel)

De harda kapslarna har en ogenomskinlig inre vit halva och en ogenomskinlig yttre orange halva och ar
markta med svart black. Den yttre halvan ar markt "TEMODAL". Den inre halvan ar markt med "180 mg”,
Schering-Ploughs logo och tva rander.

250 mg kapsel, hard (kapsel)

De harda kapslarna har en ogenomskinlig inre vit halva och en ogenomskinlig yttre vit halva och ar markta
med svart black. Den yttre halvan ar markt "TEMODAL". Den inre halvan ar markt med "250 mg”,
Schering-Ploughs logo och tva rénder.

Forpackningsinformation

Kapsel, hard 5 mg Ogenomskinlig inre vit halva och en ogenomskinlig yttre grén halva och ar markta med
svart black. Den yttre halvan ar markt Temodal. Den inre halvan ar markt med 5 mg, Schering-Ploughs logo
och tva rander.

0 dospase (fri prissattning), tillhandahalls ej

Kapsel, hard 20 mg Kapslarna har en ogenomskinlig inre vit halva och en ogenomskinlig yttre gul halva och
ar markta med svart black. Den yttre halvan ar markt "Temodal”. Den inre halvan ar markt med "20 mg”,
Schering-Ploughs logo och tva rander.

5 x 1 styck dospase, tillhandahélls ej

20 x 1 styck dospase, tillhandahélls ej

Kapsel, hard 100 mg Kapslarna har en ogenomskinlig inre vit halva och en ogenomskinlig yttre rosa halva
och ar markta med svart black. Den yttre halvan ar markt "Temodal”. Den inre halvan ar markt med "100
mg”, Schering-Ploughs logo och tva rander.

5 x 1 styck dospase, tillhandahalls ej

20 x 1 styck dospase, tillhandahélls ej

Kapsel, hard 140 mg Kapslarna har en ogenomskinlig inre vit halva och en yttre bla halva och ar markta
med svart black. Den yttre halvan ar markt "Temodal”. Den inre halvan ar markt med "140 mg”,
Schering-Ploughs logo och tva rander.

20 x 1 styck dospase, 21688:96, F

5 x 1 styck dospase, tillhandahalls e

Kapsel, hard 180 mg Kapslarna har en ogenomskinlig inre vit halva och en ogenomskinlig yttre orange
halva och ar markta med svart black. Den yttre halvan ar markt "Temodal”. Den inre halvan ar markt med
180 mg”, Schering-Ploughs logo och tva rander.

5 x 1 styck dospase, 2741:11, F

20 x 1 styck dospase (fri prissattning), tillhandahalls ej

Kapsel, hard 250 mg Kapslarna har en ogenomskinlig inre vit halva och en ogenomskinlig yttre vit halva och
ar markta med svart black. Den yttre halvan ar markt "Temodal”. Den inre halvan ar markt med "250 mg”,
Schering-Ploughs logo och tva rander.

5 x 1 styck dospase, tillhandahalls ej

20 x 1 styck dospase (fri prissattning), tillhandahalls ej
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Foéljande produkter har aven parallelldistribuerade férpackningar:
Kapsel, hard 100 mg
Kapsel, hard 140 mg
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