


1. LAGEMIDLETS NAVN

Temozolomide Sandoz 5 mg hérde kapsler

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver hérd kapsel indeholder 5 mg temozolomid.

Hjelpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pa
Hver hérd kapsel indeholder 168 mg Lactose, vandfri.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1. é\,

S
3. LZAGEMIDDELFORM 6
Hard kapsel K\
psel (kapsel). O

De harde kapsler har en hvid krop og en gren hatte og er praeget med sort b@aﬁten berer et tryk
med "TMZ”. Kroppen berer et tryk med 5. @,

Hver kapsel er ca. 15,8 mm lang. @

4. KLINISKE OPLYSNINGER QQ
4.1 Terapeutiske indikationer \(@

Temozolomide Sandoz er indiceret til behandlifi@af:
— voksne patienter med nydiagnosticeret stoma multiforme konkomitant med
strdlebehandling og herefter som na

pi
— Dborn fra 3 ar, unge og voksne med malignt gliom, sdsom glioblastoma multiforme eller
anaplastisk astrocytom, der fa idiv eller progression efter standardbehandling.

4.2 Dosering og administration

Temozolomide Sandpz \un ordineres af leeger, der har erfaring med onkologisk

behandling af hjern

Antiemetisk b ling kan anvendes (se pkt. 4.4).

Doserin q
Vc’k& éed nydiagnosticeret glioblastoma multiforme

Temozolomide Sandoz administreres samtidig med fokal stralebehandling (konkomitant fase)
efterfulgt af op til 6 serier med monoterapi med temozolomid (TMZ) (monoterapi-fase).

Konkomitant fase

TMZ indgives oralt i en dosis pa 75 mg/m? dagligt i 42 dage konkomitant med fokal stralebehandling
(60 Gy administeret i 30 fraktioner). Det anbefales ikke at foretage dosisreduktioner, men udskydelse
eller seponering af TMZ-indgift ber overvejes hver uge i henhold til heematologiske og ikke-
hamatologiske toksicitetskriterier. Indgift af TMZ kan fortsattes under den konkomitante periode pa
42 dage (i op til 49 dage), hvis alle de folgende betingelser er opfyldt:

— absolut neutrofiltal (ANC) > 1,5 x 10%/1



—  trombocyttal > 100 x 10%/1

— almindelige toksicitetskriterier (CTC, common toxicity criteria) for ikke-hamatologisk toksicitet
< Grad 1 (undtagen alopeci, kvalme og opkastning)

Under behandling ber en komplet blodundersggelse foretages ugentligt. Indgift af TMZ ber afbrydes
midlertidigt eller seponeres permanent under den konkomitante fase i henhold til de hematologiske
og ikke-haematologiske toksicitetskriterier som angivet i Tabel 1.

Tabel 1. Afbrydelse eller seponering af TMZ-dosis under konkomitant stralebehandling
og TMZ

Toksicitet TMZ-afbrydelse® TMZ-seponering
Absolut neutrofiltal >0,50g<1,5x10°1 <0,5x 10%/1
Trombocyttal >10 0og < 100 x 10°/1 <10x10%1 f\'
CTC ikke-h@matologisk K )
toksicitet (undtagen alopeci, | CTC Grad 2 CTC Grad 3 eller 4 @
kvalme, opkastning)

.

a: Samtidig behandling med TMZ kan fortsettes, nar alle de folgende betingelser er opfyldt: Nﬂ(
neutrofiltal > 1,5 x 10%1; trombocyttal > 100 x 10°/1; CTC ikke-heematologisk toksicite d1
(undtagen alopeci, kvalme, opkastning).

Monoterapi-fase @9

Fire uger efter fuldfert TMZ + stralebehandling indgives TMZ i o l&erier af monoterapi. Dosis i
serie 1 (monoterapi) er 150 mg/m? én gang dagligt i 5 dage efteé‘a 23 dage uden behandling.
Ved begyndelsen af serie 2 gges dosis til 200 mg/m?, hvis C -heematologisk toksicitet for serie

1 er Grad < 2 (undtagen alopeci, kvalme og opkastning), utte neutrofiltal (ANC) er > 1,5 x
10%/1 og trombocyttallet er > 100 x 10°/1. Hvis dosen ik eV foraget ved serie 2, ber stigning ikke
ske i de folgende serier. Nar dosis en gang er steget, des den pa 200 mg/m? per dag i de forste

5 dage af hver efterfolgende serie, undtagen hvis &\ ekommer toksicitet. Dosisreduktioner og
seponeringer under monoterapi-fasen ber ske i @ho d til Tabel 2 og 3.

Under behandlingen ber en komplet blp% sogelse foretages pa dag 22 (21 dage efter den forste
giften seponeres i henhold til Tabel 3.

dosis af TMZ). Dosis ber reduceres elle\

Tabel 2. TMZ-dosisnivea ﬁr monoterapi
Dosisniveau % 0sis Bemarkninger
. ‘@g 'm?/dag)
-1 Reduktion pé grund af tidligere toksicitet
: 0 Dosis under serie 1
1 AN 200 Dosis under serie 2-6 ved fraver af toksicitet
oD
TabgigSReduktion eller seponering af TMZ-dosis under monoterapi
Toksicitet Reducer TMZ med Seponer TMZ
& 1 dosisniveau®
\ }f[)solut neutrofiltal <1,0x 101 Se fodnote b
" Trombocyttal <50x 10°/1 Se fodnote b
CTC ikke-hematologisk
toksicitet (undtagen alopeci, | CTC Grad 3 CTC Grad 4°
kvalme, opkastning)

a: TMZ-dosisniveau er anfort i Tabel 2.

b: TMZ skal seponeres, hvis:

+ dosisniveau -1 (100 mg/m?) fortsat resulterer i uacceptabel toksicitet.

* den samme Grad 3 ikke-hamatologisk toksicitet (undtagen alopeci, kvalme, opkastning)
vender tilbage efter dosisreduktion.



Voksne og born fra 3 ar med tilbagevendende eller progressivt malignt gliom:

En behandlingsserie bestér af 28 dage. Til patienter, som ikke tidligere er behandlet med kemoterapi,
indgives TMZ oralt i en dosis pa 200 mg/m? én gang dagligt i de forste 5 dage efterfulgt af en

23 dages behandlingspause (i alt 28 dage). Til patienter, som tidligere er behandlet med kemoterapi,
er den initiale dosis 150 mg/m? én gang dagligt og denne dosis skal i den anden serie oges til

200 mg/m? én gang dagligt i 5 dage, safremt der ikke er haematologisk toksicitet (se pkt. 4.4).

Seerlige populationer

Peediatrisk population

Hos patienter fra 3 ar ber TMZ kun bruges ved tilbagevendende eller progressivt malignt glio \,
Erfaring hos disse bern er meget begrenset (se pkt. 4.4 og 5.1). TMZ's sikkerhed og Virknin{Q’

bern under 3 &r er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data. @
*
Patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion \6
TMZ’s farmakokinetik var sammenlignelig for patienter med normal leverfun 'Qg patienter med

let til moderat leverinsufficiens. Der er ingen tilgeengelige data vedrerende i af TMZ til

patienter med sveer leverinsufficiens (Child’s Class C) eller med nedsat ktion. Baseret pa
TMZ’s farmakokinetiske egenskaber er det usandsynligt, at dosisreduktion€r pakravet hos patienter
med sver leverinsufficiens eller en hvilken som helst grad af nyrei ciens. Der bar imidlertid
udvises forsigtighed, ndr TMZ gives til disse patienter. K

Aldre patienter QQ

Pé baggrund af en analyse af populationsfarmakoki n for patienter mellem 19-78 ar er TMZ-
clearance ikke athengig af alder. Aldre patienter ( ar) ser dog ud til at have gget risiko for
udviklingen af neutropeni og trombocytopeni (@kt. 4.4).

Administration .@

Temozolomide Sandoz harde kaps ;a}ndtages fastende.

Kapslerne skal sluges hele m% glas vand og ma ikke ébnes eller tygges.

Hvis opkastning fore’koéx' efter dosis er indtaget, skal en anden dosis ikke indtages samme dag.

4.3 Kontraind@t\ner

Overfolso er for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Overf@e over for decarbazin (DTIC).

S\Myelosuppression (se pkt. 4.4).
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Opportunistiske infektioner og reaktivering af infektioner

Opportunistiske infektioner (sdsom Preumocystis jirovecii-pneumonia) og reaktivering af infektioner
(sasom HBV, CMV) er blevet observeret under behandling med TMZ (se afsnit 4.8).



Meningoencephalitis herpetica

Efter markedsforing er der observeret tilfeelde af meningoencephalitis herpetica (herunder dedsfald)
hos patienter, der fik TMZ i kombination med radioterapi, herunder tilfzelde af samtidig
administration af steroider.

Pneumocystis jirovecii-pneumonia

Patienter, som fik konkomitant TMZ og strélebehandling i et pilotforseg af det l&ngerevarende 42
dages-program, viste sig at have serlig risiko for at udvikle Prneumocystis jirovecii pneumonia (PCP).
Forebyggende behandling mod PCP er derfor pakravet for alle patienter, der far konkomitant TMZ
og strélebehandling i1 42 dages regimen (med hejst 49 dage) uathangigt af lymfocyttal. Hvis der
forekommer lymfopeni, skal de fortsatte den forebyggende behandling, indtil bedring af lymepE{i'til

grad < 1. @
Der kan vare en hgjere forekomst af PCP, nar TMZ anvendes i et lengere dosisregimen. get
regimen ber alle patienter, der fir TMZ, isr patienter der fér steroider, folges ngje for, ing af

PCP. Tilfelde af dedeligt andedratssvigt er set hos patienter, som fik TMZ, iseer i l{\ ation med

dexamethason eller andre steroider. O

Hepatitisreaktivering pd grund af hepatitis B-virus (HBV), der i Viiée@‘f e er resulteret i dedsfald,

HBV

er blevet rapporteret. Eksperter i leversygdomme ber konsulteres andling pabegyndes af
patienter med positiv hepatitis B-serologi (herunder patienter m@ iv sygdom). Under behandling
ber patienterne overviges og administreres hensigtsmzessigt.g

Hepatotoksicitet @Q
i

Der er rapporteret om leverskade, herunder letalt le gt, hos patienter, der er blevet behandlet med
TMZ (se pkt. 4.8). Der ber foretages baseline- funktionsprever for initiering af behandling. Hvis
disse er unormale, ber l&gen vurdere ford -forholdet for initiering af temozolid-behandling
herunder risikoen for letalt leversvigt. H\%ﬁr ienter, der behandles med en 42-dages cyklus, ber
leverfunktionspreverne gentages mid Vek enne cyklus. Hos patienter med signifikant unormal
leverfunktion ber laegen vurdere fi /risiko-forholdet ved fortsat behandling. Levertoksicitet kan
forekomme flere uger eller mere eftef sidste behandling med temozolomid.

Malignitet @
R \\

I meget sjeldne tilf: t der ogsa veret observeret myelodysplastisk syndrom og sekundeer
malignitet, herun eloid leukaemi (se pkt. 4.8).

Kval pkastning er meget almindeligt i forbindelse med TMZ.
Antiemetisk behandling kan anvendes for eller efter administration af TMZ.

Voksne patienter med nydiagnosticeret glioblastoma multiforme

Antiemetisk forebyggelse anbefales for den initiale dosis i den konkomitante fase, og det anbefales
kraftigt under monoterapifasen.

Patienter med tilbagevendende eller progressivt malignt gliom

Patienter, der har haft alvorlige (grad 3 eller 4) opkastninger i tidligere behandlingsserier, kan have
behov for antiemetisk behandling.



Laboratoriepragver

Patienter, der er blevet behandlet med TMZ, kan opleve myelosuppression, herunder vedvarende
pancytopeni, hvilket kan resultere i aplastisk anemi, som i visse tilfeelde har haft dedeligt udfald. I
nogle tilfeelde vanskeliggares vurderingen af samtidig eksponering for l&egemidler, der er associeret
med aplastisk anaemi, herunder carbamazepin, phenytoin og sulfamethoxazol/trimethoprim.

Forud for dosering skal folgende laboratorieparametre vare opfyldt: ANC > 1,5 x 10%/1 og
trombocyttal > 100 x 10%/1. En fuldstendig blodtzlling skal foretages pa dag 22 (21 dage efter den
forste dosis) eller inden for 48 timer herefter, og ugentligt indtil ANC > 1,5 x 10%/1 og trombocyttallet
> 100 x 10%1. Hvis ANC falder til < 1,0 x 10%/1, eller trombocyttallet er < 50 x 10°/1i en
behandlingsserie, skal naste behandlingsserie reduceres med et Dosistrin (se pkt. 4.2).

Dosistrinerne omfatter 100 mg/m?, 150 mg/m?* og 200 mg/m?. Den lavest anbefalede dosis er \,
100 mg/m?. @

N\
Padiatrisk population . %®

Der er ingen klinisk erfaring med anvendelse af TMZ til bern under 3 ér. Erfarin &ldre bern og

unge er meget begranset (se pkt. 4.2 og 5.1). 0’\'

Zldre patienter (> 70 ar) @,

Aldre patienter synes at have sterre risiko for at udvikle neutrope ombocytopeni sammenlignet
med yngre patienter. Derfor ber der udvises serlig f0r51gt1ghed &‘MZ gives til eldre patienter.

Kvindelige patienter Qg

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontr n for at undga graviditet under behandling
med TMZ, og i mindst 6 maneder efter behandhn afsluttet.

Mandlige patienter %
<

Mend, der behandles med TMZ, frar°d$0re nogen gravid i mindst 3 maneder efter at have
modtaget den sidste dosis. Desudep dgbefales det at sgge rdd med hensyn til kryokonservering af
sedvaske for behandling (se Ek\t'

Lactose

Dette leegemiddel % er lactose. Bor ikke anvendes til patienter med hereditaer
galactoselntolera lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Natrium

Dette 1 indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. hérd kapsel, dvs. det er i det
entl natrlumfrlt

Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

I et separat fase I-studie resulterede indtagelse af TMZ sammen med ranitidin ikke 1 &endringer i
absorptionsgraden af temozolomid eller eksponeringen over for dets aktive metabolit
monomethyltriazenoimidazolcarboxamid (MTIC).

Indtagelse af TMZ med fede resulterede i et 33 % fald i Cmax 0g €t 9 % fald 1 arealet under kurven
(AUC). Da det ikke kan udelukkes, at andringen i Cmax er klinisk signifikant, ber Temozolomide
Sandoz indgives uden fode.



Pa basis af en analyse af populationsfarmakokinetik i fase II-forseg, endrede samtidig administration
af dexamethason, prochlorperazin, phenytoin, carbamazepin, ondansetron, H2-receptorantagonister
eller phenobarbital ikke clearance af TMZ. Samtidig indtagelse af valproat var forbundet med et lille,
men statistisk signifikant fald i TMZ-clearance.

Der er ikke udfort forseg til bestemmelse af TMZ’s effekt pa metabolisering eller elimination af andre
leegemidler. Da TMZ imidlertid ikke metaboliseres i leveren samt udviser lav proteinbinding, er det

usandsynligt, at det vil pavirke andre laegemidlers farmakokinetik (se pkt. 5.2).

Anvendelse af TMZ i kombination med andre myelosuppresserende laegemidler kan @ge risikoen for
myelosuppresion.

Pedriatrisk population @
Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne. é
4.6  Fertilitet, graviditet og amning ’\%

Graviditet 5\'0K

Der foreligger ingen data om anvendelse til gravide. I non-kliniske forse 1t pa rotter og kaniner
med doser pa 150 mg/m* TMZ blev teratogenicitet og/eller fotal toksjgitet pavist (se pkt. 5.3).
Temozolomide Sandoz ber ikke anvendes til gravide kvinder. Hvi delse under graviditet ber
overvejes, skal patienten informeres om den potentielle risiko fi ret.

Amning Qg

Det er ukendt, om TMZ udskilles i human melk. @Skal ophere under behandling med TMZ.

Kvinder i den fertile alder @

Kvinder i den fertile alder skal anvendg i kkontraception for at undgé graviditet under behandling
med TMZ, og i mindst 6 méneder eft< ndlingen er afsluttet.

Mandlig fertilitet 74)
TMZ kan have genotoksi

kontraceptive metoder
den sidste dosis. De

kninger. Mend, der behandles med TMZ, skal derfor anvende sikre
rades at gore nogen gravid i mindst 3 méneder efter at have modtaget
nbefales det at soge rdd med hensyn til kryokonservering af seedveske for

evnen til at fere motorkeretej og betjene maskiner

reethed og sevnighed pévirker TMZ i mindre grad evnen til at fore motorkeretaj og

4.8  Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

Erfaringer fra kliniske forsgg

Hos patienter i behandling med TMZ i kliniske studier var de hyppigste bivirkninger: kvalme,
opkastning, obstipation, anoreksi, hovedpine, treethed, kramper og udslat. De fleste haematologiske
bivirkninger blev rapporteret som varende almindelige; hyppighed af grad 3-4 laboratoriefund er
angivet efter tabel 4.



Hos patienter med tilbagevendende eller progressivt gliom var kvalme (43 %) og opkastning (36 %)
oftest grad 1 eller 2, (0-5 opkastninger inden for 24 timer) og opherte enten af sig selv eller kunne let
kontrolleres med kvalmestillende standardbehandling. Hyppigheden af alvorlig kvalme og opkastning

var 4 %.

Bivirkningstabel

Bivirkninger, som er set i kliniske studier og rapporteret i forbindelse med brug efter markedsfering,
er anfort i tabel 4. Disse bivirkninger er klassificeret i henhold til systemorganklasse og hyppighed.
Hyppigheden er defineret i henhold til folgende konvention:

Meget almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1.000 til <1/100);
sjeelden (> 1/10.000 til< 1/1.000); meget sjeelden (< 1/10.000); ikke kendt (kan ikke estimeres u(%f\m'

forhdndenverende data).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de e@

alvorligste bivirkninger er anfort forst.

)

Tabel 4. Bivirkninger hos patienter i behandling med temozoloﬂﬂ\ N

Infektioner og parasitzere sygdomme

R\

Almindelig: Infektioner, herpes zoster, Wris"‘, oral candidiasis
Ikke almindelig: Opportunistiske infektigner (inklusive PCP), sepsis’,

meningoencephalitisﬂe tica’, CMV-infektion,
reaktivering af C]\% patitis B-virus’, herpes simplex,
reaktivering af| 1on, sarinfektion, gastroenteritisb

Benigne, maligne og uspecificerede tumorer

Ikke almindelig:

Myelo )stisk syndrom (MDS), sekundzere maligne
lidelSer, ir usive myeloid leukami

Blod og lymfesystem

mfopeni, leukopeni, anemi

4
Almindelig: &%1 neutropeni, neutropeni, trombocytopeni,
<

Ikke almindelig: \ Langerevarende pancytopeni, aplastisk anami’,
A( pancytopeni, petekkier
Immunsystemet w
Almindelig: \é\o Allergisk reaktion
Tkke almindelig:  * é‘ Anafylaksi
o\
Det endokrine,@n
Almindelig AMJ Cushingoide symptomer®
Ikke almj X i Diabetes insipidus
Meta me og erngering
MegeAlmindelig: Anoreksi
Almindelig: Hyperglykaemi
Ikke almindelig: Hypokalemi, forhgjet alkalisk fosfatase

Psykiske forstyrrelser

Almindelig: Uro, amnesi, depression, angst, forvirring, insomni
Ikke almindelig: Zndret opfersel, emotionel labilitet, hallucination, apati
Nervesystemet

Meget almindelig: | Kramper, hemiparese, afasi/dysfasi, hovedpine




Tabel 4. Bivirkninger hos patienter i behandling med temozolomid

Almindelig: Ataksi, nedsat balanceevne, nedsat kognitiv
funktionsevne, nedsat koncentrationsevne,
bevidsthedssvakkelse, svimmelhed, hypoestesi, nedsat
hukommelse, neurologisk lidelse, neuropati‘, parestesi,
sovnighed, taleforstyrrelse, smagsforstyrrelse, tremor

Ikke almindelig: Status epilepticus, hemiplegi, ekstrapyramidal lidelse,
parosmi, unormal gang, hyperestesi, faleforstyrrelse,
nedsat koordinationsevne

Ojne

Almindelig: Hemianopi, slaret syn, synslidelse®, synsfeltdefekt,
dobbeltsyn, gjensmerte "\'.

Ikke almindelig: Nedsat synsskarphed, torre gjne (@

Ore og labyrint - @‘

Almindelig: Dovhed’, svimmelhed, tinnitus, @replri\“a

Ikke almindelig: Nedsat herelse, lydoverfﬂlsomhed
mellemgrebetandelse

Hjerte /\\)

Ikke almindelig: Hjertebanken

VN

Vaskulzere sygdomme

(W

Almindelig: Bladning, lunge N dyb venes trombose,
hypertension
Ikke almindelig: Hj emeblngmen, hedestigninger

Luftveje, thorax og mediastinum

Av
N4

Almindelig: Lungc%‘fa’endelse, dyspng, sinusitis, bronchitis, hoste,
fluftvejsinfektion
Ikke almindelig: N pirationsinsufficiens’, interstitiel

=pneumonitis/pneumonitis, lungefibrose, naesetethed

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig: Diarré, obstipation, kvalme, opkastning
Almindelig: \ Stomatitis, abdominalsmerter”, dyspepsi, dysfagi
Ikke almindelig: \‘J Opsvulmet abdomen, fakal inkontinens, gastrointestinal
‘e lidelse, haamorroider, mundterhed
N

Lever og galdevej

Ikke almindeli@‘ Leversvigt*, leverskade, hepatitis, kolestase,
% hyperbilirubinemi
Hud og-@k ne vayv
et 1ndehg Udsleet, alopeci

Almiwndelig: Erytem, ter hud, pruritus

Ikke almindelig: Toksisk epidermal nekrolyse, Stevens-Johnsons
syndrom, angiogdem, erythema multiforme,
erythroderma, hudeksfoliering,
lysoverfelsomhedsreaktion, urticaria, eksantem,
dermatitis, gget svedtendens, unormal pigmentering

Ikke kendt: Medikamentelt udsleet med eosinofili og systemiske

symptomer (DRESS)

Knogler, led, muskler og bindevaev

Almindelig:

Myopati, muskelsvaghed, artralgi, rygsmerter,
muskuloskeletale smerter, myalgi

9




Tabel 4. Bivirkninger hos patienter i behandling med temozolomid

Nyrer og urinveje

Almindelig: Oget vandladningsfrekvens, urininkontinens

Ikke almindelig: Dysuri

Det reproduktive system og mammae

Ikke almindelig: Vaginal blgdning, menoragi, amenorré, vaginitis,
brystsmerter, impotens

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Meget almindelig: Traethed

Almindelig: Feber, influenzalignende symptomer, asteni, almenf\'
ubehag, smerter, edem, perifert gdem’

Ikke almindelig: Forverret tilstand, rigor, ansigtsgdem, misfarv. e,
torst, tandlidelse e

Undersggelser N

Almindelig: Forhgjede leverenzymer’, vagttab, y&@}mng

Ikke almindelig: Forhgjet gamma- glutamyltransf&

Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer

Almindelig: Straleskader @‘

 Inkluderer faryngitis, faryngitis i naesesvaelget, streptokok faryng{w
® Inkluderer gastroenteritis, viral gastroenteritis

¢ Inkluderer Cushingoide symptomer, Cushings syndrom
4 Inkluderer neuropati, perifer neuropati, polyneuropati, p@nsorlsk neuropati, perifer motorisk

neuropati

¢ Inkluderer synsforstyrrelse, gjensygdom @

fInkluderer devhed, bilateral devhed, neurosensorb& vhed, unilateral devhed

¢ Inkluderer eresmerter, ubehag i aret &

" Inkluderer abdominalsmerter, nedre abd erter, gvre abdominalsmerter, abdominalt ubehag
! Inkluderer perifert edem, perifer haeve

J Inkluderer forhejet leverfunktionstest, gjet alaninaminotransferase, forhgjet
aspartataminotransferase, forhgjede ¥everenzymer

¥ Inkluderer straleskader, stralesk pa huden

T Inkluderer tilfelde med d;ad@%u gang

Laboratorieresultatef 6\

Myelosuppressio \openi og trombocytopeni), som er en kendt dosisbegraensende toksicitet for
de fleste cytot ¢ stoffer, herunder TMZ, blev observeret. Ved sammenlaegning af unormale
laboratoriey, og bivirkninger pé tvars af behandlingsfaserne med konkomitant behandling og
monoter % der blev observeret neutrofile abnormiteter af Grad 3 eller Grad 4, herunder
neutro@h irkninger, hos 8 % af patienterne. Trombocyt-abnormiteter af Grad 3 eller Grad 4,
rombocytopeni-bivirkninger, blev set hos 14 % af de patienter, der fik TMZ.

T zlbagevendende eller progressivt malignt gliom

Laboratorieresultater

Trombocytopeni og neutropeni af Grad 3 eller 4 forekom hos henholdsvis 19 % og 17 % af de
patienter, som blev behandlet for malignt gliom. Dette medferte hospitalisering og/eller seponering af
TMZ hos henholdsvis 8 % and 4 % af patienter med gliom. Myelosuppression var forudsigelig
(seedvanligvis inden for de ferste fa serier med nadir mellem dag 21 og dag 28), og bedring indtraf
hurtigt, seedvanligvis inden for 1-2 uger. Der sds ingen tegn pa kumulativ myelosuppression.
Tilstedeverelsen af trombocytopeni kan ege risiko for bledning, og tilstedevaerelsen af neutropeni
eller leukopeni kan ege risiko for infektion.
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Kon

I et observationsmateriale fra farmakokinetisk analyse af kliniske forseg var erfaringen, at der var 101
kvindelige og 169 mandlige forsegspersoner, for hvem nadir neutrofiltallet foreld, og 110 kvindelige
og 174 mandlige forsegspersoner, for hvem nadir blodpladetallet forela. Der var starre hyppighed af
Grad 4-neutropeni (ANC < 0,5 x 10%/1), 12 % vs. 5 %, og thrombocytopeni (< 20 x 10°/1), 9 % vs.

3 %, hos kvinder vs. mand i det forste terapiforleb. I et gentaget glioma datasat med 400
forsegspersoner forekom Grad 4-neutropeni hos 8 % af de kvindelige vs. 4 % af de mandlige
forsegspersoner og Grad 4-thrombocytopeni hos 8 % af de kvindelige vs. 3 % af de mandlige
forsegspersoner i det forste terapiforleb. I en undersggelse med 288 forsegspersoner med nyligt
diagnosticeret multiform glioblastom forekom Grad 4-neutropeni hos 3 % af de kvmdehge vs. 0% af
de mandlige forsegspersoner og Grad 4-thrombocytopeni hos 1 % af de kvindelige vs. 0 % af \,
mandlige forsegspersoner i det forste terapiforlab. @

Padiatrisk population . %

Oral TMZ er undersogt hos padiatriske patienter (i alderen 3-18 é&r) med recidiv
hjernestammegliom eller recidiverende astrocytom af hgj grad i et regime, der
5 dage hver 28. dag. Selv om der er begransede data, forventes tolerancen
samme som hos voksne. TMZ's sikkerhed hos bern under 3 ar er ikke kl

rn at vere den

Indberetning af formodede bivirkninger
Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivi sger vigtig. Det muligger labende

overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundh oner anmodes om at indberette
alle formodede bivirkninger via det nationale rapporterin anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering \(&

Doser pa 500, 750, 1.000 og 1.250 mg/m? (tota@sis pr serie over 5 dage) er blevet vurderet klinisk
hos patienter. Den dosisbegransende toksisit hamatologisk og blev rapporteret med en hvilken
som helst dosis, men forventes at ver ere ved hajere doser. En patient har taget en overdosis
pa 10.000 mg (total dosis i en enkelt er\ er 5 dage), og de rapporterede bivirkninger var
pancytopeni, pyreksi, multiorgansyigtog dedsfald. Der er rapporteret om patienter, som har taget den
anbefalede dosis i mere end de 5 ndlingsdage (op til 64 dage) med rapporterede bivirkninger,
som inkluderede knoglemarv ression med eller uden infektion, i nogle tilfzlde alvorlige og

langvarige og resultere cx) sfald I tilfelde af en overdosis er h&matologisk vurdering
nedvendig. Understoft % rholdsregler ber gives efter behov.

5. FARM GISKE EGENSKABER
51 F ynamiske egenskaber

aketerapeutisk klassifikation: Andre alkyleringsmidler, ATC-kode:
LO1AXO03.

Virkningsmekanisme

Temozolomid er et triazen, der hurtigt omdannes kemisk ved fysiologisk pH til det aktive
monomethyltriazenoimidazolcarboxamid (MTIC). MTIC’s cytotoksiske effekt formodes primaert at
skyldes alkyleringen ved O°-positionen i guanin med ledsagende alkylering ved N’-positionen.
Cytotoksiske leesioner, der udvikles efterfolgende, synes at involvere aberrant reparation af
methyladduktet.

Klinisk virkning og sikkerhed
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Nvdiagnosticeret glioblastoma multiforme

I alt 573 patienter blev randomiseret til at fA enten TMZ + stralebehandling (n=287) eller kun
stralebehandling (n=286). Patienter, der var i den gruppe, der modtog TMZ + stralebehandling, fik
konkomitant TMZ (75 mg/m?) én gang dagligt, begyndende den forste strilebehandlingsdag indtil den
sidste stralebehandlingsdag, i 42 dage (med hgjst 49 dage). Dette blev efterfulgt af monoterapi med
TMZ (150-200 mg/m?) pa dag 1-5 i hver serie af 28 dages varighed i op til 6 serier, startende 4 uger
efter afsluttet stralebehandling. Patienter i kontrolgruppen fik kun stralebehandling. Forebyggende
behandling mod Preumocystis jirovecii pneumoni (PCP) var pakravet under stralebehandling og
konkomitant TMZ behandling.

TMZ blev administreret som salvage-behandling i opfelgningsfasen hos 161 patienter af 282 (57 %) i
armen med kun strdlebehandling, og 62 patienter af 277 (22 %) i armen med TMZ + strélebehw.
Hazard rate (HR) for den totale overlevelse var 1,59 (95 % CI for HR=1,33-1,91) med en
p < 0,0001 til fordel for TMZ-gruppen. Den estimerede sandsynlighed for at overleve
(26 % vs. 10 %) er hgjere for gruppen med stralebehandling + TMZ. Supplement my
TMZ til stralebehandling, efterfulgt af TMZ monoterapi i behandlingen af patie
nydiagnosticeret glioblastoma multiforme viste en statistisk signifikant forbed)Q' 1 overlevelse
sammenlignet med kun stralebehandling (Figur 1). ®

ITT Population: QOverall Survival @

1.0 ~ @\
(95% C.1.) = 1.59 (1.33 - 1.91)

0.91 @ogﬂmk p-value < .0001

08
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o 8 12 16 20 24 28 32 38 40
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Fi Kaplan-Meier-kurver for total overlevelse (intent-to-treat population)

Result(@ fra undersagelsen var ikke konsistente i undergruppen af patienter med dérlig
perfo ce status (WHO PS=2, n=70), hvor total overlevelse og tid til progression var ens for de to
grupp€r. Der syntes imidlertid ikke at forekomme nogen uacceptable risici i denne patientgruppe.

Tilbagevendende eller progressivt malignt gliom

Dataene vedrerende den kliniske effekt hos patienter med glioblastoma multiforme (Karnofsky
performance status [KPS] > 70), der progredierer eller recidiverer efter kirurgi og stralebehandling,
var baseret pé to kliniske forseg med oral TMZ. Den ene var et non-komparativt forseg hos 138
patienter (29 % fik tidligere kemoterapi), og den anden var et randomiseret aktiv-kontrolleret forseg
med TMZ versus procarbazin hos i alt 225 patienter (67 % fik tidligere behandling med nitrosurea
baseret kemoterapi). I begge forsag var det primare endpoint progressionsfri overlevelse (PFS)
defineret ved MRI-scanning eller neurologisk forvaerring. I det non-komparative forsgg var PFS efter
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6 maneder 19 %, median progressiv overlevelse var 2,1 méneder, og median samlet overlevelse 5,4
maneder. Den objektive responsrate (ORR) baseret pd MRI-scanninger var 8 %.

I det randomiserede, aktiv-kontrollerede forseg var PFS efter 6 maneder signifikant sterre for TMZ
end for procarbazin (henholdsvis 21 % versus 8 % - chi-square p = 0,008) med median PFS pé
henholdsvis 2,89 og 1,88 maneder (log rank p = 0,33). Den mediane overlevelse var 7,34 og 5,66
méneder for henholdsvis TMZ og procarbazin (log rank p = 0,33). Efter 6 méneder var andelen af
overlevende patienter signifikant sterre i TMZ-gruppen (60 %) sammenlignet med
procarbazingruppen (44 %) (chi-square p = 0,019). Hos patienter, der tidligere havde faet kemoterapi,
blev der registreret en forbedring hos patienter med en KPS > 80.

Dataene vedrerende tiden til forverring af neurologisk status var bedre for TMZ end for procarbazin,
ligesom dataene vedrerende tiden til forveerring af performance status (reduktion til en KPS pa

eller en reduktion pa mindst 30 point). Medianen for tiden til progression for disse endpoint:
varierede fra at vaere 0,7 til 2,1 méneder leengere for TMZ end for procarbazin (log rank ;&,01 til
0,03). . %
Tilbagevendende anaplastisk astrocytom é\

I et prospektivt multicenterforsegg i fase 11 til vurdering af sikkerheden ved ten af oral TMZ i
behandlingen af patienter med anaplastisk astrocytoma ved forste relaps, S efter 6 méneder 46

%. Medianen for PFS var 5,4 maneder. Medianen for den samlede ovgrlevelse var 14,6 maneder.
Responsraten, baseret pa den centrale reviewers vurdering, var 35 é CR og 43 PR) for intent-to-
treat populationen (ITT) n=162. Stabil sygdom blev rapporteret 3 patienter. Den 6-méneders
handelses-frie overlevelse for ITT populationen var 44 % m, edian for haendelsesfri
overlevelse pa 4,6 maneder, hvilket var i lighed med resu or den progressionsfri overlevelse.
For populationen med vurderbar histologi var resultate Qe fekten tilsvarende.

Opnaelse af en radiologisk objektiv respons eller (}oﬁelse af progressionsfri status var kraftigt
forbundet med opretholdt eller forbedret livskvélitet.

Paediatrisk population 0\%:

Oral TMZ er undersegt hos padia 'i@ patienter (i alderen 3-18 ar) med tilbagevendende
hjernestamme-gliom eller tilbageé’ende sveer astrocytom. TMZ blev administreret daglig i 5 dage
hver 28. dag. Tolerancen over'for TMZ er som hos voksne.

5.2 Farmakokine’tis&g%skaber

TMZ hydrolysere ant ved fysiologisk pH primeert til det aktive stof, 3-methyl-(triazen-1-
yl)imidazol-4- amid (MTIC). MTIC hydrolyseres spontant til 5-amino-imidazol-4-carboxamid
(AIC), et k llemprodukt i purin- og nucleinsyrebiosyntesen, og til methylhydrazin, som menes

e alkyleringsmiddel. Cytotoksiciteten af MTIC menes primert at skyldes

af DNA hovedsageligt ved O°- og N”positionen i guanin. I forhold til AUC for TMZ er
gen for MTIC og AIC henholdsvis ~ 2,4 % og 23 %. In vivo var t, for MTIC 1,8 timer
ligesom for TMZ.

at vere
alkyle

Absorption
Efter peroral administration til voksne absorberes TMZ hurtigt, og maksimalkoncentrationerne opnas
allerede efter 20 minutter (den gennemsnitlige tid er mellem 0,5 og 1,5 time). Efter peroral

administration af '*C-market TMZ var den gennemsnitlige faekale udskillelse af '*C over 7 dage post-
dosis 0,8 %, hvilket tyder pa fuldstaendig absorption.

Fordeling
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TMZ har en lav proteinbinding (10 % til 20 %) og forventes derfor ikke at interagere med sterkt
proteinbundne stoffer.

PET-forseg hos mennesker samt non-kliniske data tyder pa, at TMZ hurtigt passerer blod-hjerne-
barrieren og er til stede i CSF. CSF-penetration blev bekraftet hos en patient; CSF-eksponering
baseret pa AUC for TMZ var cirka 30 % i forhold til plasma, hvilket er konsistent med data fra dyr.

Elimination

Plasmahalveringstiden (t%) er ca. 1,8 timer. Den vigtigste eliminationsvej for '“C er renal udskillelse.
Efter peroral administration genfindes cirka 5 % til 10 % af dosis uomdannet i urinen over 24 timer,
og resten udskilles som temozolomidsyre, 5-aminoimidazol-4-carboxamid (AIC) eller uidentiﬁcg{(ie

polere metabolitter.

Plasmakoncentrationen er dosisafthaengig. Plasmaclearance, fordelingsvolumen og halveri@&l er

uathengige af dosis. .
A

Sarlige populationer O

Ved analyse af populationsbaseret farmakokinetik for TMZ blev det fundetﬁ@wmaclearamce af
TMZ var uathengig af alder, nyrefunktion og tobaksforbrug. I et separat@p okinetisk forseg var
den plasma-farmakokinetiske profil hos patienter med let til moderat levertisufficiens
sammenlignelig med profilen for patienter med normal leverfunkt'K

Born havde en hgjere AUC end voksne patienter. Den maksi lererede dosis (MTD) var
1.000 mg/m” pr serie for bade barn og voksne. Q

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata @

Der blev udfert toksicitetsforsag med en enkelffS@rie (5-dages dosering, 23 dages behandlingspause)
samt 3 og 6 serier pa rotter og hunde. De phi malorganer for toksicitet omfattede knoglemarven,
det lymforetikulare system, testes, may analen og ved hgjere doser, der var dedelige hos 60 %
til 100 % af de undersegte rotter og h n& orekom degeneration af retina. Sterstedelen af
toksiciteten viste tegn pa at vere r ibel med undtagelse af bivirkningerne pa det mandlige
reproduktionssystem og retinal d ration. Da de pageldende doser for retinal degeneration
imidlertid 18 i omradet for de xkd'elige doser, og ingen sammenlignelig effekt er set i1 kliniske forseg,
blev dette fund ikke bet @m veerende klinisk relevant.

eratogent og genotoksisk alkyleringsmiddel. TMZ er mere toksisk for
opmennesker, og den kliniske dosis narmer sig den mindste letale dosis hos
osisrelaterede fald i leukocyt- og trombocyttal synes at veere felsomme

itet. Forskellige neoplasier, herunder brystcancer, keratoacanthom i huden og

, blev observeret i et rotteforsag med 6 serier, mens der ikke sas tumorer eller

ske forandringer i forseg pa hunde. Rotter synes at vere sarligt folsomme over for de
orfkogene virkninger af TMZ med forekomst af de forste tumorer inden for 3 maneder efter dosisstart.
Denne’latensperiode er meget kort selv for et alkyleringsmiddel.

TMZ er et embryotq
rotter og hunde e

Resultaterne af Ames/Salmonellas test og kromosomaberrationstest i humane perifere
blodlymfocytter (HPBL) viste en positiv mutagenicitetsrespons.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Kapselindhold:
Vandfri lactose
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Kolloid vandfi silica
Natriumstivelsesglycolat (type A)
Vinsyre

Stearinsyre

Kapselskal:

Gelatine

Titandioxid (E 171)
Gul jernoxid (E 172)
Indigotin (E 132)*
Vand

k:
gl?gllac, é\'

Sort jernoxid (E 172) é

Kaliumhydroxid o %
6.2  Uforligeli K\
. orligeligheder

xO

Ikke relevant. 0

6.3 Opbevaringstid ®
2 ar @
6.4 Serlige opbevaringsforhold Qg

Flaske

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Opbevares i den originale yderpakning.

Hold flasken teat tillukket for at beskytte "%&
*

Brev
Ma ikke opbevares ved temperaturgr'gver 25 °C.

6.5 Emballagetype og pal&l;gsstarrelser

Flaske . Q\
Type IlI-flasker atj@ as med bernesikret polypropylen-lag indeholdende 5 eller 20 harde kapsler.

Flaskerne indeho orremiddel i pose.
Asken indeho@ en flaske.

Brev q
Brev ester/aluminium/polyethylen (PET/alu/PE).
Hvert brev indeholder 1 hard kapsel.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Kapslerne ber ikke dbnes. Hvis en kapsel adelagges, skal hud- og slimhindekontakt med det
pulveragtige indhold undgas. Hvis Temozolomide Sandoz kommer i kontakt med hud eller slimhinder

ber omradet straks vaskes grundigt med saebe og vand.

Patienter ber rades til at opbevare kapslerne utilgengeligt og ude af syne for barn, helst i et aflést
skab. Utilsigtet indtagelse kan vere dedbringende for bern.
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Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Sandoz GmbH

Biochemiestrafie 10

A-6250 Kundl

Ostrig

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) é\,
EU/1/10/617/001 é
EU/1/10/617/002 . 6
EU/1/10/617/025 \

EU/1/10/617/026 é
9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFQRINGSTILLADELSE@ YELSE AF

TILLADELSEN @
Dato for forste markedsforingstilladelse: 15. marts 2010 é
Dato for seneste fornyelse: 19. november 2014 q

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN \(@

{ MM/AAAA} @

Yderligere oplysninger om dette 1aegemh@.kndes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.gu

N\
\Q)
N\
Q&
%)

O
N2
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Temozolomide Sandoz 20 mg harde kapsler

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver hérd kapsel indeholder 20 mg temozolomid.

Hjelpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pa
Hver hérd kapsel indeholder 14,6 mg Lactose, vandfri.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1. é\,

S
3. LAGEMIDDELFORM 6
Hard kapsel K\
psel (kapsel). O

De harde kapsler har en hvid krop og en gul hatte og er preeget med sort blz@&tten berer et tryk
med "TMZ”. Kroppen bzrer et tryk med 720 @,

Hver kapsel er ca. 11,4 mm lang. @

4. KLINISKE OPLYSNINGER QQ
4.1 Terapeutiske indikationer \(@

Temozolomide Sandoz er indiceret til behandlifi@af:
— voksne patienter med nydiagnosticeret stoma multiforme konkomitant med
strdlebehandling og herefter som na

pi.

— Dbern fra 3 ar, unge og voksne med malignt gliom, sdsom glioblastoma multiforme eller
anaplastisk astrocytom, der fa idiv eller progression efter standardbehandling.

4.2 Dosering og administration

Temozolomide Sandpz@kun ordineres af laeger, der har erfaring med onkologisk behandling af

hjernetumorer. N
Antiemetisk b @ng kan anvendes (se pkt. 4.4).

Doserin q
Vc’k& éed nydiagnosticeret glioblastoma multiforme

Temozolomide Sandoz administreres samtidig med fokal stralebehandling (konkomitant fase)
efterfulgt af op til 6 serier med monoterapi med temozolomid (TMZ) (monoterapi-fase).

Konkomitant fase

TMZ indgives oralt i en dosis pa 75 mg/m? dagligt i 42 dage konkomitant med fokal stralebehandling
(60 Gy administeret i 30 fraktioner). Det anbefales ikke at foretage dosisreduktioner, men udskydelse
eller seponering af TMZ-indgift ber overvejes hver uge i henhold til heematologiske og ikke-
hamatologiske toksicitetskriterier. Indgift af TMZ kan fortsaettes under den konkomitante periode pa
42 dage (i op til 49 dage), hvis alle de felgende betingelser er opfyldt:

— absolut neutrofiltal (ANC) > 1,5 x 10%/1
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— trombocyttal > 100 x 10%/1

— almindelige toksicitetskriterier (CTC, common toxicity criteria) for ikke-hematologisk toksicitet
< Grad 1 (undtagen alopeci, kvalme og opkastning)

Under behandling ber en komplet blodundersggelse foretages ugentligt. Indgift af TMZ ber afbrydes
midlertidigt eller seponeres permanent under den konkomitante fase i henhold til de hematologiske
og ikke-haematologiske toksicitetskriterier som angivet i Tabel 1.

Tabel 1. Afbrydelse eller seponering af TMZ-dosis under konkomitant stralebehandling
og TMZ

Toksicitet TMZ-afbrydelse” TMZ-seponering
Absolut neutrofiltal >0,50g<1,5x10°1 <0,5x 10%/1
Trombocyttal >10 0og < 100 x 10°/1 <10x10%1 f\'
CTC ikke-h@matologisk K )
toksicitet (undtagen alopeci, | CTC Grad 2 CTC Grad 3 eller 4 @
kvalme, opkastning) .

a: Samtidig behandling med TMZ kan fortszttes, nar alle de folgende betingelser er opfyldt: NP’
neutrofiltal > 1,5 x 10%1; trombocyttal > 100 x 10%/1; CTC ikke-hematologisk toksicitet @ 1 (undtagen

alopeci, kvalme, opkastning). \'
Monoterapi-fase @9

Fire uger efter fuldfert TMZ + stralebehandling indgives TMZ i o l&erier af monoterapi. Dosis i
serie 1 (monoterapi) er 150 mg/m? én gang dagligt i 5 dage efteé‘a 23 dage uden behandling.
Ved begyndelsen af serie 2 gges dosis til 200 mg/m?, hvis C -heematologisk toksicitet for serie

1 er Grad < 2 (undtagen alopeci, kvalme og opkastning), utte neutrofiltal (ANC) er > 1,5 x
10%/1 og trombocyttallet er > 100 x 10°/1. Hvis dosen ik eV foraget ved serie 2, ber stigning ikke
ske i de folgende serier. Nar dosis en gang er steget, des den pa 200 mg/m? per dag i de forste

5 dage af hver efterfelgende serie, undtagen hvis &\ ekommer toksicitet. Dosisreduktioner og
seponeringer under monoterapi-fasen ber ske i @ho d til Tabel 2 og 3.

Under behandlingen ber en komplet bl% sogelse foretages pa dag 22 (21 dage efter den forste
g

dosis af TMZ). Dosis ber reduceres elle\ iften seponeres i henhold til Tabel 3.

Tabel 2. TMZ-dosisnivea ﬁr monoterapi
Dosisniveau % 0sis Bemarkninger
. ‘@g 'm?/dag)
-1 Reduktion pé grund af tidligere toksicitet
: 0 Dosis under serie 1
1 AN 200 Dosis under serie 2-6 ved fraver af toksicitet
oD
TabgigSReduktion eller seponering af TMZ-dosis under monoterapi
Toksicitet Reducer TMZ med Seponer TMZ
& 1 dosisniveau®
\ }f[)solut neutrofiltal <1,0x 101 Se fodnote b
" Trombocyttal <50x 10°/1 Se fodnote b
CTC ikke-hematologisk
toksicitet (undtagen alopeci, | CTC Grad 3 CTC Grad 4°
kvalme, opkastning)

a: TMZ-dosisniveau er anfort i Tabel 2.

b: TMZ skal seponeres, hvis:

+ dosisniveau -1 (100 mg/m?) fortsat resulterer i uacceptabel toksicitet.

* den samme Grad 3 ikke-hematologisk toksicitet (undtagen alopeci, kvalme, opkastning)
vender tilbage efter dosisreduktion.

Voksne og born fra 3 ar med tilbagevendende eller progressivt malignt gliom:
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En behandlingsserie bestér af 28 dage. Til patienter, som ikke tidligere er behandlet med kemoterapi,
indgives TMZ oralt i en dosis pa 200 mg/m”én gang dagligt i de forste 5 dage efterfulgt af en

23 dages behandlingspause (i alt 28 dage). Til patienter, som tidligere er behandlet med kemoterapi,
er den initiale dosis 150 mg/m? én gang dagligt og denne dosis skal i den anden serie oges til

200 mg/m? én gang dagligt i 5 dage, sifremt der ikke er haematologisk toksicitet (se pkt. 4.4).

Scerlige populationer

Peediatrisk population

Hos patienter fra 3 &r ber TMZ kun bruges ved tilbagevendende eller progressivt malignt gliom.
Erfaring hos disse bern er meget begranset (se pkt. 4.4 og 5.1). TMZ's sikkerhed og virkning ho&

bern under 3 ér er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data. @
Patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion é
TMZ’s farmakokinetik var ssmmenlignelig for patienter med normal leverfunktion 0 enter med
let til moderat leverinsufficiens. Der er ingen tilgengelige data vedrerende indgi MZ til

patienter med sveer leverinsufficiens (Child’s Class C) eller med nedsat nyrefi
TMZ’s farmakokinetiske egenskaber er det usandsynligt, at dosisreduktion
med sver leverinsufficiens eller en hvilken som helst grad af nyreinsufﬁ@s.
udvises forsigtighed, ndr TMZ gives til disse patienter. @

. Baseret pa
@vet hos patienter
er ber imidlertid
Aldre patienter

Pé baggrund af en analyse af populationsfarmakokinetikk %atienter mellem 19-78 ér er TMZ-
clearance ikke afhengig af alder. ZAldre patienter (> 7 °% og ud til at have gget risiko for
udviklingen af neutropeni og trombocytopeni (se pk 4

Administration @

Temozolomide Sandoz hérde kapsler h@&kges fastende.

Kapslerne skal sluges hele med et é&vand og ma ikke abnes eller tygges.

Hvis opkastning forekommer@&g dosis er indtaget, skal en anden dosis ikke indtages samme dag.
43 Kontraindikaﬁ%

Overfolsomhed o@} det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Overfolso er for decarbazin (DTIC).

Sveer r@uppression (se pkt. 4.4).

4.4 eerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Opportunistiske infektioner og reaktivering af infektioner

Opportunistiske infektioner (sdsom Prneumocystis jirovecii-pneumonia) og reaktivering af infektioner
(sdsom HBV, CMV) er blevet observeret under behandling med TMZ (se afsnit 4.8).

Meningoencephalitis herpetica

Efter markedsfering er der observeret tilfeelde af meningoencephalitis herpetica (herunder dedsfald)
hos patienter, der fik TMZ i kombination med radioterapi, herunder tilfeelde af samtidig
administration af steroider.
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Pneumocystis jirovecii-pneumonia

Patienter, som fik konkomitant TMZ og strélebehandling i et pilotforseg af det l&ngerevarende 42
dages-program, viste sig at have serlig risiko for at udvikle Prneumocystis jirovecii pneumonia (PCP).
Forebyggende behandling mod PCP er derfor pakrevet for alle patienter, der far konkomitant TMZ
og stralebehandling i 42 dages regimen (med hgjst 49 dage) uafthaengigt af lymfocyttal. Hvis der
forekommer lymfopeni, skal de fortsette den forebyggende behandling, indtil bedring af lymfopeni til
grad < 1.

Der kan veare en hejere forekomst af PCP, nar TMZ anvendes i et l&ngere dosisregimen. Uanset
regimen bor alle patienter, der far TMZ, is@r patienter der fér steroider, folges ngje for udvikling af
PCP. Tilfelde af dedeligt &ndedreetssvigt er set hos patienter, som fik TMZ, isar i kombination %d'

dexamethason eller andre steroider. @
HBV é
Hepatitisreaktivering pa grund af hepatitis B-virus (HBV), der i visse tilfelde er res 1 dedsfald,

patienter med positiv hepatitis B-serologi (herunder patienter med aktiv sygdo der behandling

er blevet rapporteret. Eksperter i leversygdomme ber konsulteres for behandling @1 yndes af
ber patienterne overvages og administreres hensigtsmaessigt.

Hepatotoksicitet

nter, der er blevet behandlet med
for initiering af behandling. Hvis
itiering af temozolid-behandling
andles med en 42-dages cyklus, ber

Der er rapporteret om leverskade, herunder letalt leversvigt, ho
TMZ (se pkt. 4.8). Der ber foretages baseline-leverfunktion
disse er unormale, ber laegen vurdere fordel/risiko-forhol
herunder risikoen for letalt leversvigt. Hos patienter, d
leverfunktionspreverne gentages midtvejs i denne,c os patienter med signifikant unormal
leverfunktion ber laegen vurdere fordel/risiko-forho ed fortsat behandling. Levertoksicitet kan
forekomme flere uger eller mere efter sidste be@dling med temozolomid.

Malignitet .\%E

I meget sjeldne tilfelde har der o zret observeret myelodysplastisk syndrom og sekundaer
malignitet, herunder myeloid leu i (se pkt. 4.8).
Antiemetisk behandling \@
.® . o .
Kvalme og opkastni eget almindeligt i forbindelse med TMZ.

Antiemetisk beha an anvendes for eller efter administration af TMZ.

Voksne pati ed nydiagnosticeret glioblastoma multiforme

Antier(e& forebyggelse anbefales for den initiale dosis i den konkomitante fase, og det anbefales
d

k% er monoterapifasen.

Patienter med tilbagevendende eller progressivt malignt gliom

Patienter, der har haft alvorlige (grad 3 eller 4) opkastninger i tidligere behandlingsserier, kan have
behov for antiemetisk behandling.

Laboratoriepragver

Patienter, der er blevet behandlet med TMZ, kan opleve myelosuppression, herunder vedvarende
pancytopeni, hvilket kan resultere i aplastisk anemi, som i visse tilfeelde har haft dedeligt udfald. I
nogle tilfzelde vanskeliggares vurderingen af samtidig eksponering for l&egemidler, der er associeret
med aplastisk anaemi, herunder carbamazepin, phenytoin og sulfamethoxazol/trimethoprim.
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Forud for dosering skal folgende laboratorieparametre vare opfyldt: ANC > 1,5 x 10%/1 og
trombocyttal > 100 x 10%/1. En fuldsteendig blodtzlling skal foretages pa dag 22 (21 dage efter den
forste dosis) eller inden for 48 timer herefter, og ugentligt indtil ANC > 1,5 x 10%/1 og trombocyttallet
> 100 x 10°/1. Hvis ANC falder til < 1,0 x 10%/1, eller trombocyttallet er < 50 x 10°/1ien
behandlingsserie, skal naste behandlingsserie reduceres med et Dosistrin (se pkt. 4.2).

Dosistrinerne omfatter 100 mg/m?, 150 mg/m? og 200 mg/m?. Den lavest anbefalede dosis er
100 mg/m?.

Pa&diatrisk population

Der er ingen klinisk erfaring med anvendelse af TMZ til bern under 3 &r. Erfaring med aldre bern og

unge er meget begranset (se pkt. 4.2 og 5.1). @
Zldre patienter (> 70 ar) é
Zldre patienter synes at have sterre risiko for at udvikle neutropeni og trombocyto menlignet
med yngre patienter. Derfor ber der udvises serlig forsigtighed, nar TMZ glves %re patienter.

Kvindelige patienter 0

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception for at u @:Vldltet under behandling
med TMZ, og i mindst 6 méneder efter behandlingen er afsluttet.

Mandlige patienter @

Mend, der behandles med TMZ, frarades at gore noge vid 1 mindst 3 maneder efter at have
modtaget den sidste dosis. Desuden anbefales det at ad med hensyn til kryokonservering af
sedvaske for behandling (se pkt. 4.6). \

Dette leegemiddel indeholder lactose. B&q e anvendes til patienter med herediteer
galactoseintolerans, total lactasem; | eller glucose/galactosemalabsorption.

Natrium \

Dette leegemiddel in(}ei%‘ mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. hard kapsel, dvs. det er i det
vasentlige natriumfi \

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
I et sepa -studie resulterede indtagelse af TMZ sammen med ranitidin ikke i eendringer i
abso raden af temozolomid eller eksponeringen over for dets aktive metabolit

mw yltriazenoimidazolcarboxamid (MTIC).

Indtagelse af TMZ med fode resulterede i et 33 % fald i Cinax 0g €t 9 % fald i arealet under kurven
(AUC). Da det ikke kan udelukkes, at @ndringen i Cmax er klinisk signifikant, ber Temozolomide
Sandoz indgives uden fode.

Pa basis af en analyse af populationsfarmakokinetik i fase II-forseg, endrede samtidig administration
af dexamethason, prochlorperazin, phenytoin, carbamazepin, ondansetron, H2-receptorantagonister
eller phenobarbital ikke clearance af TMZ. Samtidig indtagelse af valproat var forbundet med et lille,
men statistisk signifikant fald i TMZ-clearance.
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Der er ikke udfort forseg til bestemmelse af TMZ’s effekt p& metabolisering eller elimination af andre
legemidler. Da TMZ imidlertid ikke metaboliseres i leveren samt udviser lav proteinbinding, er det
usandsynligt, at det vil pavirke andre leegemidlers farmakokinetik (se pkt. 5.2).

Anvendelse af TMZ i kombination med andre myelosuppresserende l&gemidler kan gge risikoen for
myelosuppresion.

Pedriatrisk population
Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning \'

Graviditet KQ

Der foreligger ingen data om anvendelse til gravide. I non-kliniske forsgg udfert pa Io%@’kaniner

med doser pa 150 mg/m? TMZ blev teratogenicitet og/eller fotal toksicitet pavist (s .3).
Temozolomide Sandoz ber ikke anvendes til gravide kvinder. Hvis anvendelse u raviditet ber
overvejes, skal patienten informeres om den potentielle risiko for fostret. \'

Amning @,

Det er ukendt, om TMZ udskilles i human melk. Amning skal opl@lder behandling med TMZ.
Kvinder i den fertile alder @

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontrac or at undga graviditet under behandling

med TMZ, og i mindst 6 maneder efter behandlin& luttet.

Mandlig fertilitet @
TMZ kan have genotoksiske virkninger: , der behandles med TMZ, skal derfor anvende sikre
kontraceptive metoder og frarades at go gen gravid i mindst 3 maneder efter at have modtaget

den sidste dosis. Desuden anbefales 8¢t at sgge rdd med hensyn til kryokonservering af sedvaske for
behandling pa grund af mulighed r irreversibel infertilitet efter behandling med TMZ.

4.7 Virkning pa evn@at fore motorkeretej og betjene maskiner

P& grund af treethed o ighed pavirker TMZ i mindre grad evnen til at fore motorkeretaj og
betjene maskiner t. 4.8).
4.8  Biviekhinger

Oversiggér sikkerhedsprofilen

Erﬂ%( er fra kliniske forsg

Hos patienter i behandling med TMZ i kliniske studier var de hyppigste bivirkninger: kvalme,
opkastning, obstipation, anoreksi, hovedpine, traethed, kramper og udslat. De fleste haematologiske
bivirkninger blev rapporteret som varende almindelige; hyppighed af grad 3-4 laboratoriefund er
angivet efter tabel 4.

Hos patienter med tilbagevendende eller progressivt gliom var kvalme (43 %) og opkastning (36 %)
oftest grad 1 eller 2, (0-5 opkastninger inden for 24 timer) og opherte enten af sig selv eller kunne let
kontrolleres med kvalmestillende standardbehandling. Hyppigheden af alvorlig kvalme og opkastning
var 4 %.
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Bivirkningstabel

Bivirkninger, som er set i kliniske studier og rapporteret i forbindelse med brug efter markedsforing,
er anfort i tabel 4. Disse bivirkninger er klassificeret 1 henhold til systemorganklasse og hyppighed.
Hyppigheden er defineret i henhold til folgende konvention:

Meget almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1.000 til <1/100);
sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjeelden (< 1/10.000); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra

forhandenvarende data).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De

alvorligste bivirkninger er anfort forst.

Tabel 4. Bivirkninger hos patienter i behandling med temozolomid

Infektioner og parasitaere sygdomme

o
KU

Almindelig: Infektioner, herpes zoster, faryngitis®?, graa@diasis

Ikke almindelig: Opportunistiske infektioner (in'klusivw sepsis’,
meningoencephalitis herpetica’, C fektion,
reaktivering af CMV, hepatitis T, herpes simplex,
reaktivering af infektion, sarj fon, gastroenteritis®

Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (

Ikke almindelig: Myelodysplastisk syn (MDS), sekundaere maligne
lidelser, inklusive m¥$elofd leukaemi

A J

Blod og lymfesystem @

Almindelig: Febril neutr iznleutropeni, trombocytopeni,
lymfoperp‘,ﬁopeni, anemi

Ikke almindelig: Leange nde pancytopeni, aplastisk anzmi’,
pancytpéni, petekkier

Immunsystemet ¢ @

Almindelig: fergisk reaktion

g . gfﬂ g
Ikke almindelig: Anafylaksi

o

Det endokrine system 5\‘

Almindelig: RN’S) Cushingoide symptomer®

Ikke almindelig: | A\ Diabetes insipidus

Metabolisme og M

Meget almindelig? .\ Anoreksi

Almindelig; Hyperglykemi

Ikke al Hypokalemi, forhejet alkalisk fosfatase

PsykisKe/forstyrrelser

AlmMelig: Uro, amnesi, depression, angst, forvirring, insomni
Ikke almindelig: Andret opforsel, emotionel labilitet, hallucination, apati
Nervesystemet

Meget almindelig: Kramper, hemiparese, afasi/dysfasi, hovedpine
Almindelig: Ataksi, nedsat balanceevne, nedsat kognitiv

funktionsevne, nedsat koncentrationsevne,
bevidsthedssveakkelse, svimmelhed, hypoestesi, nedsat
hukommelse, neurologisk lidelse, neuropatid, parestesi,

sovnighed, taleforstyrrelse, smagsforstyrrelse, tremor
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Tabel 4. Bivirkninger hos patienter i behandling med temozolomid

Ikke almindelig: Status epilepticus, hemiplegi, ekstrapyramidal lidelse,
parosmi, unormal gang, hyperestesi, foleforstyrrelse,
nedsat koordinationsevne

Qjne

Almindelig: Hemianopi, sleret syn, synslidelse®, synsfeltdefekt,
dobbeltsyn, gjensmerte

Ikke almindelig: Nedsat synsskarphed, terre gjne

Ore og labyrint

Almindelig: Dovhed', svimmelhed, tinnitus, grepine®

Ikke almindelig: Nedsat herelse, lydoverfalsomhed, \,
mellemgrebetandelse ,( @

Hjerte ( Zl

Ikke almindelig: Hjertebanken A’\(Q

Vaskulzere sygdomme

O
Almindelig: Bladning, lungeemboli, dyb ve ’Wnbose,
hypertension 6
Ikke almindelig: Hjernebladning, redmen, hc@ﬁgninger

Luftveje, thorax og mediastinum

Y

Almindelig: Lungebetaendelse@}ng, sinusitis, bronchitis, hoste,
ovre luftvejsin
Ikke almindelig: Respiratio iens', interstitiel

eumonitis, lungefibrose, nasetaethed

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig: ¢, obstipation, kvalme, opkastning
Almindelig: ‘\ atitis, abdominalsmerter”, dyspepsi, dysfagi
Ikke almindelig: \*'(v)psvulmet abdomen, faekal inkontinens, gastrointestinal

lidelse, haamorroider, mundterhed

Lever og galdeveje

Ikke almindelig: é\o

Leversvigt!, leverskade, hepatitis, kolestase,
hyperbilirubinaemi

Hud og subkutane v
Meget almindelig, L \*
A

Udslet, alopeci

Almindelig: =~

Erytem, ter hud, pruritus

Ikke almindgli

N2

Toksisk epidermal nekrolyse, Stevens-Johnsons
syndrom, angiogdem, erythema multiforme,
erythroderma, hudeksfoliering,
lysoverfelsomhedsreaktion, urticaria, eksantem,
dermatitis, gget svedtendens, unormal pigmentering

Ikke kendt:

Medikamentelt udslaet med eosinofili og systemiske
symptomer (DRESS)

Knogler, led, muskler og bindevaev

Almindelig:

Myopati, muskelsvaghed, artralgi, rygsmerter,
muskuloskeletale smerter, myalgi

Nyrer og urinveje

Almindelig:

@get vandladningsfrekvens, urininkontinens

Ikke almindelig:

Dysuri
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Tabel 4. Bivirkninger hos patienter i behandling med temozolomid

Det reproduktive system og mammae

Ikke almindelig: Vaginal bledning, menoragi, amenorré, vaginitis,
brystsmerter, impotens

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Meget almindelig: Traethed

Almindelig: Feber, influenzalignende symptomer, asteni, alment
ubehag, smerter, edem, perifert gdem’

Ikke almindelig: Forverret tilstand, rigor, ansigtsgdem, misfarvet tunge,
torst, tandlidelse

Undersogelser ‘ ,:\'

Almindelig: Forhgjede leverenzymer', vaegttab, vagtogningg \"d

Ikke almindelig: Forhgjet gamma-glutamyltransferase ,\

. . . . . *
Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer ) '\‘6
Almindelig: Straleskader®

N

* Inkluderer faryngitis, faryngitis i neesesvelget, streptokok faryngitis ’\\'J
® Inkluderer gastroenteritis, viral gastroenteritis 0

¢ Inkluderer Cushingoide symptomer, Cushings syndrom

4 Inkluderer neuropati, perifer neuropati, polyneuropati, perifer sens neuropati, perifer motorisk

neuropati K
¢ Inkluderer synsforstyrrelse, gjensygdom
fInkluderer devhed, bilateral devhed, neurosensorisk d@vhe&teral devhed
¢ Inkluderer eresmerter, ubehag i oret
" Inkluderer abdominalsmerter, nedre abdominalsmert ¢ abdominalsmerter, abdominalt ubehag
! Inkluderer perifert dem, perifer haevelse (?

J Inkluderer forhgjet leverfunktionstest, forhejet ala
aspartataminotransferase, forhgjede 1everenz
¥ Inkluderer straleskader, straleskader pa h
T Inkluderer tilfzlde med dedelig udg

inotransferase, forhgjet

Laboratorieresultater é

&trombocytopeni), som er en kendt dosisbegransende toksicitet for
runder TMZ, blev observeret. Ved sammenlaegning af unormale
laboratorieveerdier og inger pa tvaers af behandlingsfaserne med konkomitant behandling og
monoterapi blev de serveret neutrofile abnormiteter af Grad 3 eller Grad 4, herunder
neutropeni-bivirkginget, hos 8 % af patienterne. Trombocyt-abnormiteter af Grad 3 eller Grad 4,
herunder trom peni-bivirkninger, blev set hos 14 % af de patienter, der fik TMZ.

T ilbagevﬂ@g eller progressivt malignt gliom

Laboragorieresultater

Myelosuppression (neutrop
de fleste cytotoksiske s

Trombocytopeni og neutropeni af Grad 3 eller 4 forekom hos henholdsvis 19 % og 17 % af de
patienter, som blev behandlet for malignt gliom. Dette medferte hospitalisering og/eller seponering af
TMZ hos henholdsvis 8 % and 4 % af patienter med gliom. Myelosuppression var forudsigelig
(seedvanligvis inden for de forste fa serier med nadir mellem dag 21 og dag 28), og bedring indtraf
hurtigt, sedvanligvis inden for 1-2 uger. Der sés ingen tegn pa kumulativ myelosuppression.
Tilstedeverelsen af trombocytopeni kan ege risiko for bledning, og tilstedevarelsen af neutropeni
eller leukopeni kan ege risiko for infektion.

Kon
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I et observationsmateriale fra farmakokinetisk analyse af kliniske forseg var erfaringen, at der var 101
kvindelige og 169 mandlige forsegspersoner, for hvem nadir neutrofiltallet foreld, og 110 kvindelige
og 174 mandlige forsggspersoner, for hvem nadir blodpladetallet foreld. Der var sterre hyppighed af
Grad 4-neutropeni (ANC < 0,5 x 10%/1), 12 % vs. 5 %, og thrombocytopeni (< 20 x 10°/1), 9 % vs.

3 %, hos kvinder vs. mand i det forste terapiforleb. I et gentaget glioma dataset med 400
forsegspersoner forekom Grad 4-neutropeni hos 8 % af de kvindelige vs. 4 % af de mandlige
forsegspersoner og Grad 4-thrombocytopeni hos 8 % af de kvindelige vs. 3 % af de mandlige
forsegspersoner i det forste terapiforleb. I en undersggelse med 288 forsegspersoner med nyligt
diagnosticeret multiform glioblastom forekom Grad 4-neutropeni hos 3 % af de kvindelige vs. 0 % af
de mandlige forsggspersoner og Grad 4-thrombocytopeni hos 1 % af de kvindelige vs. 0 % af de
mandlige forsegspersoner i det forste terapiforlab.

Oral TMZ er undersogt hos padiatriske patienter (i alderen 3-18 ar) med recidiverende K
hjernestammegliom eller recidiverende astrocytom af hgj grad i et regime, der admigis&agligt i
5 dage hver 28. dag. Selv om der er begraensede data, forventes tolerancen hos barn N e den
samme som hos voksne. TMZ's sikkerhed hos bern under 3 ér er ikke klarlagt. O{

Padiatrisk population

Indberetning af formodede bivirkninger 05\'

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirknin V@é. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedsper anmodes om at indberette
alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssyst ort i Appendiks V.

4.9 Overdosering Qg

Doser pa 500, 750, 1.000 og 1.250 mg/m? (total dgsi rie over 5 dage) er blevet vurderet klinisk
hos patienter. Den dosisbegraensende toksicitet var atologisk og blev rapporteret med en hvilken

som helst dosis, men forventes at vere alvorlig@ved hejere doser. En patient har taget en overdosis
pa 10.000 mg (total dosis i en enkelt serie age), og de rapporterede bivirkninger var
pancytopeni, pyreksi, multiorgansvigt o ald. Der er rapporteret om patienter, som har taget den
anbefalede dosis i mere end de 5 behan sdage (op til 64 dage) med rapporterede bivirkninger,
som inkluderede knoglemarvssup ion med eller uden infektion, i nogle tilfelde alvorlige og
langvarige og resulterende i deds tilfelde af en overdosis er heematologisk vurdering
ngdvendig. Understottende fo’@dsregler ber gives efter behov.

5. FARMAKO ’QQKE EGENSKABER

5.1 Farma amiske egenskaber
Farmako isk klassifikation: Andre alkyleringsmidler, ATC-kode:
LO1A

Vir\khﬁgsmekanisme

Temozolomid er et triazen, der hurtigt omdannes kemisk ved fysiologisk pH til det aktive
monomethyltriazenoimidazolcarboxamid (MTIC). MTIC’s cytotoksiske effekt formodes primaert at
skyldes alkyleringen ved O°-positionen i guanin med ledsagende alkylering ved N’-positionen.
Cytotoksiske lasioner, der udvikles efterfolgende, synes at involvere aberrant reparation af
methyladduktet.
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Klinisk virkning og sikkerhed

Nvdiagnosticeret glioblastoma multiforme

I alt 573 patienter blev randomiseret til at f& enten TMZ + stralebehandling (n=287) eller kun
strdlebehandling (n=286). Patienter, der var i den gruppe, der modtog TMZ + stralebehandling, fik
konkomitant TMZ (75 mg/m?) én gang dagligt, begyndende den forste stralebehandlingsdag indtil den
sidste stralebehandlingsdag, i 42 dage (med hgjst 49 dage). Dette blev efterfulgt af monoterapi med
TMZ (150-200 mg/m?) pa dag 1-5 i hver serie af 28 dages varighed i op til 6 serier, startende 4 uger
efter afsluttet stralebehandling. Patienter i kontrolgruppen fik kun stralebehandling. Forebyggende
behandling mod Preumocystis jirovecii pneumoni (PCP) var pékraevet under stralebehandling o
konkomitant TMZ behandling. %\,

TMZ blev administreret som salvage-behandling i opfelgningsfasen hos 161 patienter af %7 %) 1
armen med kun strdlebehandling, og 62 patienter af 277 (22 %) i armen med TMZ + s andling.
Hazard rate (HR) for den totale overlevelse var 1,59 (95 % CI for HR=1,33-1,91) og-rank

p <0,0001 til fordel for TMZ-gruppen. Den estimerede sandsynlighed for at ove&Z ar eller mere
(26 % vs. 10 %) er hgjere for gruppen med stralebehandling + TMZ. Supplem d konkomitant
TMZ til stralebehandling, efterfulgt af TMZ monoterapi i behandlingen af patignter med

nydiagnosticeret glioblastoma multiforme viste en statistisk signifikant fi et total overlevelse
sammenlignet med kun stralebehandling (Figur 1). @
ITT F'c;pulation: Overall Surv\é
1.0
N Q
HR (95% C.L) = 1.59 (1.33 - 1.91)
0.97 log-rank p-value < .0001
0.8 \
07" @
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0.37 \ 26%
*
0.11 \
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Time from randomization (months)

@r 1 Kaplan-Meier-kurver for total overlevelse (intent-to-treat population)
RMeme fra undersggelsen var ikke konsistente i undergruppen af patienter med dérlig
performance status (WHO PS=2, n=70), hvor total overlevelse og tid til progression var ens for de to

grupper. Der syntes imidlertid ikke at forekomme nogen uacceptable risici i denne patientgruppe.

Tilbagevendende eller progressivt malignt gliom

Dataene vedrerende den kliniske effekt hos patienter med glioblastoma multiforme (Karnofsky
performance status [KPS] > 70), der progredierer eller recidiverer efter kirurgi og stralebehandling,
var baseret pé to kliniske forseg med oral TMZ. Den ene var et non-komparativt forseg hos 138
patienter (29 % fik tidligere kemoterapi), og den anden var et randomiseret aktiv-kontrolleret forsog
med TMZ versus procarbazin hos i alt 225 patienter (67 % fik tidligere behandling med nitrosurea
baseret kemoterapi). I begge forseg var det primaere endpoint progressionsfri overlevelse (PFS)
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defineret ved MRI-scanning eller neurologisk forvarring. I det non-komparative forseg var PFS efter
6 maneder 19 %, median progressiv overlevelse var 2,1 maneder, og median samlet overlevelse 5,4
méneder. Den objektive responsrate (ORR) baseret pA MRI-scanninger var 8 %.

I det randomiserede, aktiv-kontrollerede forseg var PFS efter 6 méneder signifikant sterre for TMZ
end for procarbazin (henholdsvis 21 % versus 8 % - chi-square p = 0,008) med median PFS pa
henholdsvis 2,89 og 1,88 maneder (log rank p = 0,33). Den mediane overlevelse var 7,34 og 5,66
maneder for henholdsvis TMZ og procarbazin (log rank p = 0,33). Efter 6 méaneder var andelen af
overlevende patienter signifikant sterre i TMZ-gruppen (60 %) sammenlignet med
procarbazingruppen (44 %) (chi-square p = 0,019). Hos patienter, der tidligere havde faet kemoterapi,
blev der registreret en forbedring hos patienter med en KPS > 80.

Dataene vedrerende tiden til forveerring af neurologisk status var bedre for TMZ end for procarbazin,
ligesom dataene vedrerende tiden til forverring af performance status (reduktion til en KPS 0
eller en reduktion pa mindst 30 point). Medianen for tiden til progression for disse endpoi K

varierede fra at veere 0,7 til 2,1 méneder leengere for TMZ end for procarbazin (log ra 0,01 til
0,03). K\
Tilbagevendende anaplastisk astrocytom \'O

I et prospektivt multicenterforseg i fase II til vurdering af sikkerheden Ve%gfekten af oral TMZ i
behandlingen af patienter med anaplastisk astrocytom ved forste relaps, var'PFS efter 6 maneder 46
%. Medianen for PFS var 5,4 maneder. Medianen for den samlede, é&velse var 14,6 maneder.
Responsraten, baseret pa den centrale reviewers vurdering, var Qg&(w CR og 43 PR) for intent-to-
treat populationen (ITT) n=162. Stabil sygdom blev rapport 43 patienter. Den 6-maneders

hendelses-frie overlevelse for ITT populationen var 44 % median for haendelsesfri
overlevelse pa 4,6 maneder, hvilket var i lighed med r terne for den progressionsfri overlevelse.
For populationen med vurderbar histologi var result for effekten tilsvarende.

Opnaelse af en radiologisk objektiv respons el@pretholdelse af progressionsfri status var kraftigt
forbundet med opretholdt eller forbedret liw@ et.
*

Padiatrisk population \

Oral TMZ er undersogt hos paedi@(e patienter (i alderen 3-18 ar) med tilbagevendende
hjernestamme-gliom eller tilb&yendende sveer astrocytom. TMZ blev administreret daglig i 5 dage
hver 28. dag. Tolerance r TMZ er som hos voksne.

pontant ved fysiologisk pH primeert til det aktive stof, 3-methyl-(triazen-1-
yl)imidazol oxamid (MTIC). MTIC hydrolyseres spontant til 5-amino-imidazol-4-carboxamid
(AIC), e ellemprodukt i purin- og nucleinsyrebiosyntesen, og til methylhydrazin, som menes

eringen for MTIC og AIC henholdsvis ~ 2,4 % og 23 %. In vivo var ti» for MTIC 1,8 timer
ligesom for TMZ.

Absorption
Efter peroral administration til voksne absorberes TMZ hurtigt, og maksimalkoncentrationerne opnas
allerede efter 20 minutter (den gennemsnitlige tid er mellem 0,5 og 1,5 time). Efter peroral

administration af '*C-market TMZ var den gennemsnitlige faekale udskillelse af '*C over 7 dage post-
dosis 0,8 %, hvilket tyder pa fuldstaendig absorption.

Fordeling
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TMZ har en lav proteinbinding (10 % til 20 %) og forventes derfor ikke at interagere med sterkt
proteinbundne stoffer.

PET-forseg hos mennesker samt non-kliniske data tyder pa, at TMZ hurtigt passerer blod-hjerne-
barrieren og er til stede i CSF. CSF-penetration blev bekraftet hos en patient; CSF-eksponering
baseret pa AUC for TMZ var cirka 30 % i forhold til plasma, hvilket er konsistent med data fra dyr.

Elimination

Plasmahalveringstiden (t%) er ca. 1,8 timer. Den vigtigste eliminationsvej for '“C er renal udskillelse.
Efter peroral administration genfindes cirka 5 % til 10 % af dosis uomdannet i urinen over 24 timer,
og resten udskilles som temozolomidsyre, 5-aminoimidazol-4-carboxamid (AIC) eller uidentiﬁcg&c'le

poleere metabolitter.

Plasmakoncentrationen er dosisafthaengig. Plasmaclearance, fordelingsvolumen og halveri@&i er

uathengige af dosis. .
A

Sarlige populationer O

Ved analyse af populationsbaseret farmakokinetik for TMZ blev det fundet,{&maclearamce af
TMZ var uafthengig af alder, nyrefunktion og tobaksforbrug. I et separat@p okinetisk forseg var
den plasma-farmakokinetiske profil hos patienter med let til moderat levertisufficiens
sammenlignelig med profilen for patienter med normal leverfunkt'K

Born havde en hgjere AUC end voksne patienter. Den maksi lererede dosis (MTD) var
1.000 mg/m” pr serie for bade barn og voksne. Q

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata @

Der blev udfert toksicitetsforsgg med en enke ie (5-dages dosering, 23 dages behandlingspause)
samt 3 og 6 serier pa rotter og hunde. De phi malorganer for toksicitet omfattede knoglemarven,
det lymforetikulare system, testes, may analen og ved hgjere doser, der var dedelige hos 60 %
til 100 % af de undersegte rotter og h n& orekom degeneration af retina. Sterstedelen af
toksiciteten viste tegn pa at vere r ibel med undtagelse af bivirkningerne pa det mandlige
reproduktionssystem og retinal d ration. Da de pageldende doser for retinal degeneration
imidlertid 18 i omradet for de xkd'elige doser, og ingen sammenlignelig effekt er set i1 kliniske forseg,
blev dette fund ikke bet @m veerende klinisk relevant.

eratogent og genotoksisk alkyleringsmiddel. TMZ er mere toksisk for
opmennesker, og den kliniske dosis narmer sig den mindste letale dosis hos
osisrelaterede fald i leukocyt- og trombocyttal synes at veere felsomme

itet. Forskellige neoplasier, herunder brystcancer, keratoacanthom i huden og

, blev observeret i et rotteforsag med 6 serier, mens der ikke sas tumorer eller

ske forandringer i forseg pa hunde. Rotter synes at vere sarligt folsomme over for de
orfkogene virkninger af TMZ med forekomst af de forste tumorer inden for 3 maneder efter dosisstart.
Denne’latensperiode er meget kort selv for et alkyleringsmiddel.

TMZ er et embryotq
rotter og hunde e

Resultaterne af Ames/Salmonellas test og kromosomaberrationstest i humane perifere
blodlymfocytter (HPBL) viste en positiv mutagenicitetsrespons.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Kapselindhold:
Vandfri lactose

29



Kolloid vandfi silica
Natriumstivelsesglycolat (type A)
Vinsyre

Stearinsyre

Kapselskal:

Gelatine

Titandioxid (E 171)
Gul jernoxid (E 172)
Vand

Tryk:

Shellac, \
%

Sort jernoxid (E 172)

Kaliumhydroxid K
6.2 Uforligeligheder {\@Q
Ikke relevant. \O
6.3 Opbevaringstid (b.
@
6.4 Swrlige opbevaringsforhold g@

\

Flaske
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. @
Opbevares i den originale yderpakning. \

Hold flasken teet tillukket for at beskytte mod f@

Brev .
Ma ikke opbevares ved temperaturer ov °C.

6.5 Emballagetype og paknin@ﬂrrelser

Flaske
Type llI-flasker af bm@ med bernesikret polypropylen-lag indeholdende 5 eller 20 hérde kapsler.

Flaskerne indeholde .\ emiddel i pose.
Asken indeholde@aske.

Brev
Brevip aluminium/polyethylen (PET/alu/PE).
Hvert eholder 1 hérd kapsel.

else med 5 eller 20 hérde kapsler forseglet individuelt i breve.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Kapslerne ber ikke dbnes. Hvis en kapsel edelaegges, skal hud- og slimhindekontakt med det
pulveragtige indhold undgas. Hvis Temozolomide Sandoz kommer i kontakt med hud eller slimhinder
ber omradet straks vaskes grundigt med saebe og vand.

Patienter ber rades til at opbevare kapslerne utilgengeligt og ude af syne for bern, helst i et aflast

skab. Utilsigtet indtagelse kan vaere dedbringende for barn.
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Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Sandoz GmbH
Biochemiestralie 10
A-6250 Kundl
Dstrig

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

N
EU/1/10/617/005
"4

EU/1/10/617/006 @
EU/1/10/617/027 . 6
EU/1/10/617/028 \

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFQRINGSTILLADELSE/F@ELSE AF
TILLADELSEN (b,

Dato for forste markedsfoeringstilladelse: 15. marts 2010 @

Dato for seneste fornyelse: 19. november 2014 K

Z
O

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN @
{ MWAAAA} AN

Yderligere oplysninger om dette l&egemid s pa Det Europziske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Temozolomide Sandoz 100 mg hérde kapsler

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver hérd kapsel indeholder 100 mg temozolomid.

Hjelpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pa
Hver hérd kapsel indeholder 73 mg Lactose, vandfti.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1. é\,

3. LAGEMIDDELFORM . 66
N\

Hard kapsel (kapsel). O

De hérde kapsler har en hvid ,krop og en lyserad hatte og er praeget med so@ae . Heetten beerer et
tryk med "TMZ”. Kroppenberer et tryk med ”100”.

Hver kapsel er ca. 15,8 mm lang. @

4. KLINISKE OPLYSNINGER QQ
4.1 Terapeutiske indikationer \(@

Temozolomide Sandoz er indiceret til behandlifi@af:
— voksne patienter med nydiagnosticeret stoma multiforme konkomitant med
strdlebehandling og herefter som na

pi.

— Dborn fra 3 ar, unge og voksne med malignt gliom, sdsom glioblastoma multiforme eller
anaplastisk astrocytom, der fa idiv eller progression efter standardbehandling.

4.2 Dosering og administration

Temozolomide Sandpzé\un ordineres af laeger, der har erfaring med onkologisk behandling af

hjernetumorer. N
Antiemetisk b @ng kan anvendes (se pkt. 4.4).

Doserin q
Vc’k& éed nydiagnosticeret glioblastoma multiforme

Temozolomide Sandoz administreres samtidig med fokal stralebehandling (konkomitant fase)
efterfulgt af op til 6 serier med monoterapi med temozolomid (TMZ) (monoterapi-fase).

Konkomitant fase

TMZ indgives oralt i en dosis pa 75 mg/m? dagligt i 42 dage konkomitant med fokal stralebehandling
(60 Gy administreret i 30 fraktioner). Det anbefales ikke at foretage dosisreduktioner, men udskydelse
eller seponering af TMZ-indgift ber overvejes hver uge i henhold til heematologiske og ikke-
hamatologiske toksicitetskriterier. Indgift af TMZ kan fortsaettes under den konkomitante periode pa
42 dage (i op til 49 dage), hvis alle de felgende betingelser er opfyldt:

— absolut neutrofiltal (ANC) > 1,5 x 10%/1
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— trombocyttal > 100 x 10%/1

— almindelige toksicitetskriterier (CTC, common toxicity criteria) for ikke-hematologisk toksicitet
< Grad 1 (undtagen alopeci, kvalme og opkastning)

Under behandling ber en komplet blodundersggelse foretages ugentligt. Indgift af TMZ ber afbrydes
midlertidigt eller seponeres permanent under den konkomitante fase i henhold til de hematologiske
og ikke-haematologiske toksicitetskriterier som angivet i Tabel 1.

Tabel 1. Afbrydelse eller seponering af TMZ-dosis under konkomitant stralebehandling
og TMZ

Toksicitet TMZ-afbrydelse” TMZ-seponering
Absolut neutrofiltal >0,50g<1,5x10°1 <0,5x 10%/1
Trombocyttal >10 0og < 100 x 10°/1 <10x10%1 f\'
CTC ikke-h@matologisk K )
toksicitet (undtagen alopeci, | CTC Grad 2 CTC Grad 3 eller 4 @
kvalme, opkastning)

.
a: Samtidig behandling med TMZ kan fortsettes, nar alle de folgende betingelser er opfyldt: Nﬂ(
neutrofiltal > 1,5 x 10%1; trombocyttal > 100 x 10°/1; CTC ikke-heematologisk toksicite d1

(undtagen alopeci, kvalme, opkastning). \'
Monoterapi-fase @9

Fire uger efter fuldfert TMZ + stralebehandling indgives TMZ i o l&erier af monoterapi. Dosis i
serie 1 (monoterapi) er 150 mg/m? én gang dagligt i 5 dage efteé‘a 23 dage uden behandling.
Ved begyndelsen af serie 2 gges dosis til 200 mg/m?, hvis C -heematologisk toksicitet for serie

1 er Grad < 2 (undtagen alopeci, kvalme og opkastning), utte neutrofiltal (ANC) er > 1,5 x
10%/1 og trombocyttallet er > 100 x 10°/1. Hvis dosen ik eV foraget ved serie 2, ber stigning ikke
ske i de folgende serier. Nar dosis en gang er steget, des den pa 200 mg/m? per dag i de forste

5 dage af hver efterfolgende serie, undtagen hvis &\ ekommer toksicitet. Dosisreduktioner og
seponeringer under monoterapi-fasen ber ske i @ho d til Tabel 2 og 3.

Under behandlingen ber en komplet blp% sogelse foretages pa dag 22 (21 dage efter den forste
giften seponeres i henhold til Tabel 3.

dosis af TMZ). Dosis ber reduceres elle\

Tabel 2. TMZ-dosisnivea ﬁr monoterapi
Dosisniveau % 0sis Bemarkninger
. ‘@g 'm?/dag)
-1 Reduktion pé grund af tidligere toksicitet
: 0 Dosis under serie 1
1 AN 200 Dosis under serie 2-6 ved fraver af toksicitet
oD
TabgigSReduktion eller seponering af TMZ-dosis under monoterapi
Toksicitet Reducer TMZ med Seponer TMZ
& 1 dosisniveau®
\ }f[)solut neutrofiltal <1,0x 101 Se fodnote b
" Trombocyttal <50x 10°/1 Se fodnote b
CTC ikke-hematologisk
toksicitet (undtagen alopeci, | CTC Grad 3 CTC Grad 4°
kvalme, opkastning)

a: TMZ-dosisniveau er anfort i Tabel 2.
b: TMZ skal seponeres, hvis:
+ dosisniveau -1 (100 mg/m?) fortsat resulterer i uacceptabel toksicitet.

* den samme Grad 3 ikke-hematologisk toksicitet (undtagen alopeci, kvalme, opkastning)
vender tilbage efter dosisreduktion.

Voksne og born fra 3 ar med tilbagevendende eller progressivt malignt gliom:
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En behandlingsserie bestér af 28 dage. Til patienter, som ikke tidligere er behandlet med kemoterapi,
indgives TMZ oralt i en dosis pa 200 mg/m”én gang dagligt i de forste 5 dage efterfulgt af en

23 dages behandlingspause (i alt 28 dage). Til patienter, som tidligere er behandlet med kemoterapi,
er den initiale dosis 150 mg/m?2 én gang dagligt og denne dosis skal i den anden serie oges til

200 mg/m? én gang dagligt i 5 dage, safremt der ikke er haematologisk toksicitet (se pkt. 4.4).

Scerlige populationer

Peediatrisk population

Hos patienter fra 3 &r ber TMZ kun bruges ved tilbagevendende eller progressivt malignt gliom.
Erfaring hos disse bern er meget begranset (se pkt. 4.4 og 5.1). TMZ's sikkerhed og virkning ho&

bern under 3 ér er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data. @
Patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion é
TMZ’s farmakokinetik var ssmmenlignelig for patienter med normal leverfunktion 0 enter med
let til moderat leverinsufficiens. Der er ingen tilgengelige data vedrerende indgi MZ til

patienter med sveer leverinsufficiens (Child’s Class C) eller med nedsat nyrefi
TMZ’s farmakokinetiske egenskaber er det usandsynligt, at dosisreduktion
med sver leverinsufficiens eller en hvilken som helst grad af nyreinsufﬁ@s.
udvises forsigtighed, ndr TMZ gives til disse patienter. @

. Baseret pa
@vet hos patienter
er ber imidlertid
Aldre patienter

Pé baggrund af en analyse af populationsfarmakokinetikk %atienter mellem 19-78 ér er TMZ-
clearance ikke athangig af alder. ZAldre patienter (> 7 °Q§ og ud til at have gget risiko for
udviklingen af neutropeni og trombocytopeni (se pk 4

Administration @

Temozolomide Sandoz hérde kapsler h@&kges fastende.

Kapslerne skal sluges hele med et é&vand og ma ikke abnes eller tygges.

Hvis opkastning forekommer@&g dosis er indtaget, skal en anden dosis ikke indtages samme dag.
43 Kontraindikaﬁ%

Overfolsomhed 0@} det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Overfolso er for decarbazin (DTIC).

Sveer r@uppression (se pkt. 4.4).

4.4 eerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Opportunistiske infektioner og reaktivering af infektioner

Opportunistiske infektioner (sdsom Prneumocystis jirovecii-pneumonia) og reaktivering af infektioner
(sdsom HBV, CMV) er blevet observeret under behandling med TMZ (se afsnit 4.8).

Meningoencephalitis herpetica

Efter markedsfering er der observeret tilfeelde af meningoencephalitis herpetica (herunder dedsfald)
hos patienter, der fik TMZ i kombination med radioterapi, herunder tilfeelde af samtidig
administration af steroider.
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Pneumocystis jirovecii-pneumonia

Patienter, som fik konkomitant TMZ og strélebehandling i et pilotforseg af det l&ngerevarende 42
dages-program, viste sig at have serlig risiko for at udvikle Prneumocystis jirovecii pneumonia (PCP).
Forebyggende behandling mod PCP er derfor pakrevet for alle patienter, der far konkomitant TMZ
og stralebehandling i 42 dages regimen (med hgjst 49 dage) uafthangigt af lymfocyttal. Hvis der
forekommer lymfopeni, skal de fortsette den forebyggende behandling, indtil bedring af lymfopeni til
grad < 1.

Der kan veare en hejere forekomst af PCP, nar TMZ anvendes i et l&ngere dosisregimen. Uanset
regimen bor alle patienter, der far TMZ, is@r patienter der fér steroider, folges ngje for udvikling af
PCP. Tilfelde af dedeligt &ndedreetssvigt er set hos patienter, som fik TMZ, isar i kombination %d'

dexamethason eller andre steroider. @
HBV é
Hepatitisreaktivering pa grund af hepatitis B-virus (HBV), der i visse tilfelde er res 1 dedsfald,

patienter med positiv hepatitis B-serologi (herunder patienter med aktiv sygdo der behandling

er blevet rapporteret. Eksperter i leversygdomme ber konsulteres for behandling @1 yndes af
ber patienterne overvages og administreres hensigtsmaessigt.

Hepatotoksicitet

nter, der er blevet behandlet med
for initiering af behandling. Hvis
itiering af temozolid-behandling
andles med en 42-dages cyklus, ber

Der er rapporteret om leverskade, herunder letalt leversvigt, ho
TMZ (se pkt. 4.8). Der ber foretages baseline-leverfunktion
disse er unormale, ber laegen vurdere fordel/risiko-forhol
herunder risikoen for letalt leversvigt. Hos patienter, d
leverfunktionspreverne gentages midtvejs i denne,c os patienter med signifikant unormal
leverfunktion ber laegen vurdere fordel/risiko-forho ed fortsat behandling. Levertoksicitet kan
forekomme flere uger eller mere efter sidste be@dling med temozolomid.

Malignitet .\%E

I meget sjeldne tilfelde har der o zret observeret myelodysplastisk syndrom og sekundaer
malignitet, herunder myeloid leu i (se pkt. 4.8).
Antiemetisk behandling \@
.® . o .
Kvalme og opkastni eget almindeligt i forbindelse med TMZ.

Antiemetisk beha an anvendes for eller efter administration af TMZ.

Voksne pati ed nydiagnosticeret glioblastoma multiforme

Antier(e& forebyggelse anbefales for den initiale dosis i den konkomitante fase, og det anbefales
d

k% er monoterapifasen.

Patienter med tilbagevendende eller progressivt malignt gliom

Patienter, der har haft alvorlige (grad 3 eller 4) opkastninger i tidligere behandlingsserier, kan have
behov for antiemetisk behandling.

Laboratoriepragver

Patienter, der er blevet behandlet med TMZ, kan opleve myelosuppression, herunder vedvarende
pancytopeni, hvilket kan resultere i aplastisk anemi, som i visse tilfeelde har haft dedeligt udfald. I
nogle tilfzelde vanskeliggares vurderingen af samtidig eksponering for l&egemidler, der er associeret
med aplastisk anaemi, herunder carbamazepin, phenytoin og sulfamethoxazol/trimethoprim.
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Forud for dosering skal folgende laboratorieparametre vare opfyldt: ANC > 1,5 x 10%/1 og
trombocyttal > 100 x 10%/1. En fuldsteendig blodtzlling skal foretages pa dag 22 (21 dage efter den
forste dosis) eller inden for 48 timer herefter, og ugentligt indtil ANC > 1,5 x 10%/1 og trombocyttallet
> 100 x 10°/1. Hvis ANC falder til < 1,0 x 10%/1, eller trombocyttallet er < 50 x 10°/1ien
behandlingsserie, skal naste behandlingsserie reduceres med et Dosistrin (se pkt. 4.2).

Dosistrinerne omfatter 100 mg/m?, 150 mg/m? og 200 mg/m?. Den lavest anbefalede dosis er
100 mg/m?.

Pa&diatrisk population

Der er ingen klinisk erfaring med anvendelse af TMZ til bern under 3 &r. Erfaring med aldre bern og

unge er meget begranset (se pkt. 4.2 og 5.1). @
Zldre patienter (> 70 ar) é
Zldre patienter synes at have sterre risiko for at udvikle neutropeni og trombocyto menlignet
med yngre patienter. Derfor ber der udvises serlig forsigtighed, nar TMZ glves %re patienter.

Kvindelige patienter 0

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception for at u @:Vldltet under behandling
med TMZ, og i mindst 6 méneder efter behandlingen er afsluttet.

Mandlige patienter @

Mend, der behandles med TMZ, frarades at gore noge vid 1 mindst 3 maneder efter at have
modtaget den sidste dosis. Desuden anbefales det at ad med hensyn til kryokonservering af
sedvaske for behandling (se pkt. 4.6). \

Dette leegemiddel indeholder lactose. B&q e anvendes til patienter med herediteer
galactoseintolerans, total lactasem; | eller glucose/galactosemalabsorption.

Natrium \

Dette leegemiddel in(}ei%‘ mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. hard kapsel, dvs. det er i det
vasentlige natriumfi \

4.5 Interakti ed andre legemidler og andre former for interaktion
I et sepa -studie resulterede indtagelse af TMZ sammen med ranitidin ikke i eendringer i
abso raden af temozolomid eller eksponeringen over for dets aktive metabolit

mw yltriazenoimidazolcarboxamid (MTIC).

Indtagelse af TMZ med fode resulterede i et 33 % fald i Cinax 0g €t 9 % fald i arealet under kurven
(AUC). Da det ikke kan udelukkes, at @ndringen i Cmax er klinisk signifikant, ber Temozolomide
Sandoz indgives uden fode.

Pa basis af en analyse af populationsfarmakokinetik i fase II-forseg, endrede samtidig administration
af dexamethason, prochlorperazin, phenytoin, carbamazepin, ondansetron, H2-receptorantagonister
eller phenobarbital ikke clearance af TMZ. Samtidig indtagelse af valproat var forbundet med et lille,
men statistisk signifikant fald i TMZ-clearance.
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Der er ikke udfort forseg til bestemmelse af TMZ’s effekt p& metabolisering eller elimination af andre
legemidler. Da TMZ imidlertid ikke metaboliseres i leveren samt udviser lav proteinbinding, er det
usandsynligt, at det vil pavirke andre leegemidlers farmakokinetik (se pkt. 5.2).

Anvendelse af TMZ i kombination med andre myelosuppresserende l&gemidler kan gge risikoen for
myelosuppresion.

Pedriatrisk population
Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning \'

Graviditet KQ

Der foreligger ingen data om anvendelse til gravide. I non-kliniske forsgg udfert pa Io%@’kaniner

med doser pa 150 mg/m? TMZ blev teratogenicitet og/eller fotal toksicitet pavist (s .3).
Temozolomide Sandoz ber ikke anvendes til gravide kvinder. Hvis anvendelse u raviditet ber
overvejes, skal patienten informeres om den potentielle risiko for fostret. \'

Amning @,

Det er ukendt, om TMZ udskilles i human melk. Amning skal opl@lder behandling med TMZ.
Kvinder i den fertile alder @

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontrac or at undga graviditet under behandling

med TMZ, og i mindst 6 maneder efter behandlin& luttet.

Mandlig fertilitet @
TMZ kan have genotoksiske virkninger: , der behandles med TMZ, skal derfor anvende sikre
kontraceptive metoder og frarades at go gen gravid i mindst 3 maneder efter at have modtaget

den sidste dosis. Desuden anbefales 8¢t at sgge rdd med hensyn til kryokonservering af sedvaske for
behandling pa grund af mulighed r irreversibel infertilitet efter behandling med TMZ.

4.7  Virkning pa evne\t@ ore motorkeretej og betjene maskiner

P& grund af treethed o ighed pavirker TMZ i mindre grad evnen til at fore motorkeretaj og
betjene maskiner t. 4.8).
4.8 Bivirkninger

Oversiggér sikkerhedsprofilen

Erﬂ%( er fra kliniske forsg

Hos patienter i behandling med TMZ i kliniske studier var de hyppigste bivirkninger: kvalme,
opkastning, obstipation, anoreksi, hovedpine, traethed, kramper og udslat. De fleste haematologiske
bivirkninger blev rapporteret som varende almindelige; hyppighed af grad 3-4 laboratoriefund er
angivet efter tabel 4.

Hos patienter med tilbagevendende eller progressivt gliom var kvalme (43 %) og opkastning (36 %)
oftest grad 1 eller 2, (0-5 opkastninger inden for 24 timer) og opherte enten af sig selv eller kunne let
kontrolleres med kvalmestillende standardbehandling. Hyppigheden af alvorlig kvalme og opkastning
var 4 %.
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Bivirkningstabel

Bivirkninger, som er set i kliniske studier og rapporteret i forbindelse med brug efter markedsforing,
er anfort i tabel 4. Disse bivirkninger er klassificeret 1 henhold til systemorganklasse og hyppighed.
Hyppigheden er defineret i henhold til folgende konvention:

Meget almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1.000 til <1/100);
sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjeelden (< 1/10.000); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra

forhandenvarende data).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De

alvorligste bivirkninger er anfort forst.

Tabel 4. Bivirkninger hos patienter i behandling med temozolomid

Infektioner og parasitaere sygdomme

o
KU

Almindelig: Infektioner, herpes zoster, faryngitis®?, graa@diasis

Ikke almindelig: Opportunistiske infektioner (in'klusivw sepsis’,
meningoencephalitis herpetica’, C fektion,
reaktivering af CMV, hepatitis T, herpes simplex,
reaktivering af infektion, sarj fon, gastroenteritis®

Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (

Ikke almindelig: Myelodysplastisk syn (MDS), sekundaere maligne
lidelser, inklusive m¥$elofd leukaemi

A J

Blod og lymfesystem @

Almindelig: Febril neutr iznleutropeni, trombocytopeni,
lymfoperp‘,ﬁopeni, anemi

Ikke almindelig: Leange nde pancytopeni, aplastisk anzmi’,
pancytpéni, petekkier

Immunsystemet ¢ @

Almindelig: fergisk reaktion

g . gfﬂ g
Ikke almindelig: Anafylaksi

o

Det endokrine system 5\‘

Almindelig: RN’S) Cushingoide symptomer®

Ikke almindelig: | A\ Diabetes insipidus

Metabolisme og M

Meget almindelig? .\ Anoreksi

Almindelig; Hyperglykemi

Ikke al Hypokalemi, forhejet alkalisk fosfatase

PsykisKe/forstyrrelser

AlmMelig: Uro, amnesi, depression, angst, forvirring, insomni
Ikke almindelig: Andret opforsel, emotionel labilitet, hallucination, apati
Nervesystemet

Meget almindelig: Kramper, hemiparese, afasi/dysfasi, hovedpine
Almindelig: Ataksi, nedsat balanceevne, nedsat kognitiv

funktionsevne, nedsat koncentrationsevne,
bevidsthedssveakkelse, svimmelhed, hypoestesi, nedsat
hukommelse, neurologisk lidelse, neuropatid, parestesi,

sovnighed, taleforstyrrelse, smagsforstyrrelse, tremor
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Tabel 4. Bivirkninger hos patienter i behandling med temozolomid

Ikke almindelig: Status epilepticus, hemiplegi, ekstrapyramidal lidelse,
parosmi, unormal gang, hyperestesi, foleforstyrrelse,
nedsat koordinationsevne

Qjne

Almindelig: Hemianopi, sleret syn, synslidelse®, synsfeltdefekt,
dobbeltsyn, gjensmerte

Ikke almindelig: Nedsat synsskarphed, terre gjne

Ore og labyrint

Almindelig: Dovhed', svimmelhed, tinnitus, grepine®

Ikke almindelig: Nedsat herelse, lydoverfalsomhed, \,
mellemgrebetandelse ,( @

Hjerte ( Zl

Ikke almindelig: Hjertebanken A’\(Q

Vaskulzere sygdomme

O
Almindelig: Bladning, lungeemboli, dyb ve ’Wnbose,
hypertension 6
Ikke almindelig: Hjernebladning, redmen, hc@ﬁgninger

Luftveje, thorax og mediastinum

Y

Almindelig: Lungebetaendelse@}ng, sinusitis, bronchitis, hoste,
ovre luftvejsin
Ikke almindelig: Respiratio iens', interstitiel

eumonitis, lungefibrose, nasetaethed

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig: ¢, obstipation, kvalme, opkastning
Almindelig: ‘\ atitis, abdominalsmerter”, dyspepsi, dysfagi
Ikke almindelig: \*'(v)psvulmet abdomen, faekal inkontinens, gastrointestinal

lidelse, haamorroider, mundterhed

Lever og galdeveje

Ikke almindelig: é\o

Leversvigt!, leverskade, hepatitis, kolestase,
hyperbilirubinaemi

Hud og subkutane v
Meget almindelig, L \*
A

Udslet, alopeci

Almindelig: =~

Erytem, ter hud, pruritus

Ikke almindgli

N2

Toksisk epidermal nekrolyse, Stevens-Johnsons
syndrom, angiogdem, erythema multiforme,
erythroderma, hudeksfoliering,
lysoverfelsomhedsreaktion, urticaria, eksantem,
dermatitis, gget svedtendens, unormal pigmentering

Ikke kendt:

Medikamentelt udslaet med eosinofili og systemiske
symptomer (DRESS)

Knogler, led, muskler og bindevaev

Almindelig:

Myopati, muskelsvaghed, artralgi, rygsmerter,
muskuloskeletale smerter, myalgi

Nyrer og urinveje

Almindelig:

@get vandladningsfrekvens, urininkontinens

Ikke almindelig:

Dysuri
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Tabel 4. Bivirkninger hos patienter i behandling med temozolomid

Det reproduktive system og mammae

Ikke almindelig: Vaginal bledning, menoragi, amenorré, vaginitis,
brystsmerter, impotens

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Meget almindelig: Traethed

Almindelig: Feber, influenzalignende symptomer, asteni, alment
ubehag, smerter, edem, perifert gdem’

Ikke almindelig: Forverret tilstand, rigor, ansigtsgdem, misfarvet tunge,
torst, tandlidelse

Undersogelser ‘ ,:\'

Almindelig: Forhgjede leverenzymer', vaegttab, vagtogningg \"d

Ikke almindelig: Forhgjet gamma-glutamyltransferase ,\

. . . . . *
Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer ) '\‘6
Almindelig: Straleskader®

N

* Inkluderer faryngitis, faryngitis i neesesvelget, streptokok faryngitis ’\\'J
® Inkluderer gastroenteritis, viral gastroenteritis 0

¢ Inkluderer Cushingoide symptomer, Cushings syndrom

4 Inkluderer neuropati, perifer neuropati, polyneuropati, perifer sens neuropati, perifer motorisk

neuropati K
¢ Inkluderer synsforstyrrelse, gjensygdom
fInkluderer devhed, bilateral devhed, neurosensorisk d@vhe&teral devhed
¢ Inkluderer eresmerter, ubehag i oret
" Inkluderer abdominalsmerter, nedre abdominalsmert ¢ abdominalsmerter, abdominalt ubehag
! Inkluderer perifert dem, perifer haevelse (?

J Inkluderer forhgjet leverfunktionstest, forhejet ala
aspartataminotransferase, forhgjede 1everenz
¥ Inkluderer straleskader, straleskader pa h
T Inkluderer tilfzlde med dedelig udg

inotransferase, forhgjet

Laboratorieresultater é

&trombocytopeni), som er en kendt dosisbegransende toksicitet for
runder TMZ, blev observeret. Ved sammenlaegning af unormale
inger pa tvaers af behandlingsfaserne med konkomitant behandling og
monoterapi blev de serveret neutrofile abnormiteter af Grad 3 eller Grad 4, herunder
neutropeni- biVir\&, hos 8 % af patienterne. Trombocyt-abnormiteter af Grad 3 eller Grad 4,
inklusiveheru ombocytopeni-bivirkninger, blev set hos 14 % af de patienter, der fik TMZ.

Ti llbagevﬂ@ eller progressivt malignt gliom
La&i'e'resultater

Trombocytopeni og neutropeni af Grad 3 eller 4 forekom hos henholdsvis 19 % og 17 % af de
patienter, som blev behandlet for malignt gliom. Dette medferte hospitalisering og/eller seponering af
TMZ hos henholdsvis 8 % and 4 % af patienter med gliom. Myelosuppression var forudsigelig
(seedvanligvis inden for de forste fa serier med nadir mellem dag 21 og dag 28), og bedring indtraf
hurtigt, sedvanligvis inden for 1-2 uger. Der sés ingen tegn pa kumulativ myelosuppression.
Tilstedeverelsen af trombocytopeni kan ege risiko for bledning, og tilstedevarelsen af neutropeni
eller leukopeni kan ege risiko for infektion.

Myelosuppression (neutrop
de fleste cytotoksiske s
laboratorieverdier og

Kon
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I et observationsmateriale fra farmakokinetisk analyse af kliniske forseg var erfaringen, at der var 101
kvindelige og 169 mandlige forsegspersoner, for hvem nadir neutrofiltallet foreld, og 110 kvindelige
og 174 mandlige forsggspersoner, for hvem nadir blodpladetallet foreld. Der var sterre hyppighed af
Grad 4-neutropeni (ANC < 0,5 x 10%/1), 12 % vs. 5 %, og thrombocytopeni (< 20 x 10°/1), 9 % vs.

3 %, hos kvinder vs. mand i det forste terapiforleb. I et gentaget glioma dataseet med 400
forsegspersoner forekom Grad 4-neutropeni hos 8 % af de kvindelige vs. 4 % af de mandlige
forsegspersoner og Grad 4-thrombocytopeni hos 8 % af de kvindelige vs. 3 % af de mandlige
forsegspersoner i det forste terapiforleb. I en undersggelse med 288 forsegspersoner med nyligt
diagnosticeret multiform glioblastom forekom Grad 4-neutropeni hos 3 % af de kvindelige vs. 0 % af
de mandlige forsegspersoner og Grad 4-thrombocytopeni hos 1 % af de kvindelige vs. 0 % af de
mandlige forsegspersoner i det forste terapiforlab.

Padiatrisk population @

Oral TMZ er undersogt hos padiatriske patienter (i alderen 3-18 ar) med recidiverende
hjernestammegliom eller recidiverende astrocytom af hgj grad i et regime, der admigis&agligt i
5 dage hver 28. dag. Selv om der er begraensede data, forventes tolerancen hos barn N e den
samme som hos voksne. TMZ's sikkerhed hos bern under 3 ér er ikke klarlagt. O{

Indberetning af formodede bivirkninger 05\'

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirknin V@é. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedsper anmodes om at indberette
alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssyst ort i Appendiks V.

4.9 Overdosering Qg

Doser pa 500, 750, 1.000 og 1.250 mg/m? (total dgsi rie over 5 dage) er blevet vurderet klinisk
hos patienter. Den dosisbegraensende toksicitet var atologisk og blev rapporteret med en hvilken

som helst dosis, men forventes at vaere alvorlig@ved hejere doser. En patient har taget en overdosis
pa 10.000 mg (total dosis i en enkelt serie age), og de rapporterede bivirkninger var
pancytopeni, pyreksi, multiorgansvigt o ald. Der er rapporteret om patienter, som har taget den
anbefalede dosis i mere end de 5 behan sdage (op til 64 dage) med rapporterede bivirkninger,
som inkluderede knoglemarvssup ion med eller uden infektion, i nogle tilfelde alvorlige og
langvarige og resulterende i deds tilfelde af en overdosis er heematologisk vurdering
ngdvendig. Understottende fo’@dsregler ber gives efter behov.

5. FARMAKO ’QQKE EGENSKABER

5.1 Farma amiske egenskaber
Farmako isk klassifikation: Andre alkylerende midleralkyleringsmidler, ATC-kode:
LO1A

VMgsmekanisme

Temozolomid er et triazen, der hurtigt omdannes kemisk ved fysiologisk pH til det aktive
monomethyltriazenoimidazolcarboxamid (MTIC). MTIC’s cytotoksiske effekt formodes primaert at
skyldes alkyleringen ved O°-positionen i guanin med ledsagende alkylering ved N’-positionen.
Cytotoksiske lasioner, der udvikles efterfolgende, synes at involvere aberrant reparation af
methyladduktet.

Klinisk virkning og sikkerhed

Nydiagnosticeret glioblastoma multiforme
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I alt 573 patienter blev randomiseret til at fA enten TMZ + stralebehandling (n=287) eller kun
stralebehandling (n=286). Patienter, der var i den gruppe, der modtog TMZ + strilebehandling, fik
konkomitant TMZ (75 mg/m?) én gang dagligt, begyndende den forste stralebehandlingsdag indtil den
sidste strdlebehandlingsdag, 1 42 dage (med hejst 49 dage). Dette blev efterfulgt af monoterapi med
TMZ (150-200 mg/m?) pa dag 1-5 i hver serie af 28 dages varighed i op til 6 serier, startende 4 uger
efter afsluttet strdlebehandling. Patienter i kontrolgruppen fik kun strdlebehandling. Forebyggende
behandling mod Preumocystis jirovecii pneumoni (PCP) var pakravet under stralebehandling og
konkomitant TMZ behandling.

TMZ blev administreret som salvage-behandling i opfelgningsfasen hos 161 patienter af 282 (57 %) i
armen med kun stralebehandling, og 62 patienter af 277 (22 %) i armen med TMZ + strdlebehandling.
Hazard rate (HR) for den totale overlevelse var 1,59 (95 % CI for HR=1,33-1,91) med en log-rapk

p <0,0001 til fordel for TMZ-gruppen. Den estimerede sandsynlighed for at overleve 2 ar ellerz&g

(26 % vs. 10 %) er hgjere for gruppen med strélebehandling + TMZ. Supplement med konk t

TMZ til stralebehandling, efterfulgt af TMZ monoterapi i behandlingen af patienter med
nydiagnosticeret glioblastoma multiforme viste en statistisk signifikant forbedret total &else
sammenlignet med kun stralebehandling (Figur 1). K\
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Figur 1l K eier-kurver for total overlevelse (intent-to-treat population)

erspgelsen var ikke konsistente i undergruppen af patienter med dérlig
performanc (WHO PS=2, n=70), hvor total overlevelse og tid til progression var ens for de to
grupper. tes imidlertid ikke at foreckomme nogen uacceptable risici i denne patientgruppe.

Resultaterne fi

Ti eYendende eller progressivt malignt gliom

Dataene vedrerende den kliniske effekt hos patienter med glioblastoma multiforme (Karnofsky
performance status [KPS] > 70), der progredierer eller recidiverer efter kirurgi og stralebehandling,
var baseret pé to kliniske forseg med oral TMZ. Den ene var et non-komparativt forseg hos 138
patienter (29 % fik tidligere kemoterapi), og den anden var et randomiseret aktiv-kontrolleret forseg
med TMZ versus procarbazin hos i alt 225 patienter (67 % fik tidligere behandling med nitrosurea
baseret kemoterapi). I begge forsag var det primare endpoint progressionsfri overlevelse (PFS)
defineret ved MRI-scanning eller neurologisk forveerring. I det non-komparative forseg var PFS efter
6 maneder 19 %, median progressiv overlevelse var 2,1 méneder, og median samlet overlevelse 5,4
maneder. Den objektive responsrate (ORR) baseret pd MRI-scanninger var 8 %.
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I det randomiserede, aktiv-kontrollerede forseg var PFS efter 6 maneder signifikant sterre for TMZ
end for procarbazin (henholdsvis 21 % versus 8 % - chi-square p = 0,008) med median PFS pé
henholdsvis 2,89 og 1,88 maneder (log rank p = 0,33). Den mediane overlevelse var 7,34 og 5,66
maneder for henholdsvis TMZ og procarbazin (log rank p = 0,33). Efter 6 méneder var andelen af
overlevende patienter signifikant sterre i TMZ-gruppen (60 %) sammenlignet med
procarbazingruppen (44 %) (chi-square p = 0,019). Hos patienter, der tidligere havde faet kemoterapi,
blev der registreret en forbedring hos patienter med en KPS > 0.

Dataene vedrerende tiden til forveerring af neurologisk status var bedre for TMZ end for procarbazin,
ligesom dataene vedrerende tiden til forveerring af performance status (reduktion til en KPS pa <70
eller en reduktion pa mindst 30 point). Medianen for tiden til progression for disse endpoints
varierede fra at vaere 0,7 til 2,1 méneder leengere for TMZ end for procarbazin (log rank p = < 0,91\?1

0,03).
KQ

Tilbagevendende anaplastisk astrocytom @

I et prospektivt multicenterforsegg i fase 11 til vurdering af sikkerheden ved og effek p %ral TMZ i
behandlingen af patienter med anaplastisk astrocytom ved forste relaps, var PFS méneder 46
%. Medianen for PFS var 5,4 maneder. Medianen for den samlede overlevels 4,6 maneder.
Responsraten, baseret pa den centrale reviewers vurdering, var 35 % (13 CR0 PR) for intent-to-
treat populationen (ITT) n=162. Stabil sygdom blev rapporteret hos 43 p r. Den 6-méneders
handelses-frie overlevelse for ITT populationen var 44 % med en median ¥or heendelsesfri
overlevelse pa 4,6 maneder, hvilket var i lighed med resultaterne fi progressionsfri overlevelse.
For populationen med vurderbar histologi var resultaterne for e tilsvarende.

Opnaéelse af en radiologisk objektiv respons eller opretho progressionsfri status var kraftigt
forbundet med opretholdt eller forbedret livskvalitet.@

Padiatrisk population \
1

Oral TMZ er undersogt hos padiatriske pati @ alderen 3-18 ar) med tilbagevendende
hjernestamme-gliom eller tilbagevend r astrocytom. TMZ blev administreret daglig i 5 dage
hver 28. dag. Tolerancen over for Tlg& m hos voksne.

5.2 Farmakokinetiske egensk@‘

yl)imidazol-4-carboxa IC). MTIC hydrolyseres spontant til 5-amino-imidazol-4-carboxamid
ukt i purin- og nucleinsyrebiosyntesen, og til methylhydrazin, som menes
ringsmiddel. Cytotoksiciteten af MTIC menes primeert at skyldes
ovedsageligt ved O° -og N”-positionen i guanin. I forhold til AUC for TMZ er
MTIC og AIC henholdsvis ~ 2,4 % og 23 %. In vivo var ti» for MTIC 1,8 timer

(AIC), et kendt mell
at veere det aktive
alkyleringen a

eksponerin
ligesom %

Abso n

TMZ hydrolyseres spoit ysiologisk pH primert til det aktive stof, 3-methyl-(triazen-1-

Efter peroral administration til voksne absorberes TMZ hurtigt, og maksimalkoncentrationerne opnas
allerede efter 20 minutter (den gennemsnitlige tid er mellem 0,5 og 1,5 time). Efter peroral
administration af '*C-market TMZ var den gennemsnitlige faekale udskillelse af '*C over 7 dage post-
dosis 0,8 %, hvilket tyder pa fuldstaeendig absorption.

Fordeling

TMZ har en lav proteinbinding (10 % til 20 %) og forventes derfor ikke at interagere med sterkt
proteinbundne stoffer.
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PET-forseg hos mennesker samt non-kliniske data tyder pa, at TMZ hurtigt passerer blod-hjerne-
barrieren og er til stede i CSF. CSF-penetration blev bekraftet hos en patient; CSF-eksponering
baseret pA AUC for TMZ var cirka 30 % i forhold til plasma, hvilket er konsistent med data fra dyr.

Elimination

Plasmahalveringstiden (t'%) er ca. 1,8 timer. Den vigtigste eliminationsvej for '“C er renal udskillelse.
Efter peroral administration genfindes cirka 5 % til 10 % af dosis uomdannet i urinen over 24 timer,
og resten udskilles som temozolomidsyre, S-aminoimidazol-4-carboxamid (AIC) eller uidentificerede
polare metabolitter.

Plasmakoncentrationen er dosisathaengig. Plasmaclearance, fordelingsvolumen og halveringstid er
uathengige af dosis. g\,

Sarlige populationer @

Ved analyse af populationsbaseret farmakokinetik for TMZ blev det fundet, at plas
TMZ var uathangig af alder, nyrefunktion og tobaksforbrug. I et separat farmakoke
den plasma-farmakokinetiske profil hos patienter med let til moderat leverins
sammenlignelig med profilen for patienter med normal leverfunktion.

isk forseg var
s

Born havde en hgjere AUC end voksne patienter. Den maksimalt tol e@&osis (MTD) var
1.000 mg/m® pr serie for bide bern og voksne. @

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata %@
es do

sering, 23 dages behandlingspause)
ner for toksicitet omfattede knoglemarven,
g ved hgjere doser, der var dedelige hos 60 %

Der blev udfert toksicitetsforsag med en enkelt serie (
samt 3 og 6 serier pd rotter og hunde. De primere md
det lymforetikulare system, testes, mave-tarmkana

til 100 % af de undersegte rotter og hunde, for degeneration af retina. Sterstedelen af
toksiciteten viste tegn pa at vare reversibe dtagelse af bivirkningerne pa det mandlige
reproduktionssystem og retinal degenerati a de pagaeldende doser for retinal degeneration

imidlertid 18 i omradet for de dedelig d\ , 0g ingen sammenlignelig effekt er set 1 kliniske forseg,
blev dette fund ikke betragtet som y&@tende klinisk relevant.

TMZ er et embryotoksisk, ter?f%ent og genotoksisk alkyleringsmiddel. TMZ er mere toksisk for
rotter og hunde end for er, og den kliniske dosis narmer sig den mindste letale dosis hos
rotter og hunde. Det do terede fald i leukocyt- og trombocyttal synes at vere folsomme
markerer for toksici skellige neoplasier, herunder brystcancer, keratoacanthom i huden og
basalcelleadenomgbleW observeret i et rotteforseg med 6 serier, mens der ikke sds tumorer eller
ndringer i forseg pa hunde. Rotter synes at vere sarligt folsomme over for de

er af TMZ med forekomst af de forste tumorer inden for 3 maneder efter dosisstart.
iode er meget kort selv for et alkyleringsmiddel.

Résultatetne af Ames/Salmonellas test og kromosomaberrationstest i humane perifere
focytter (HPBL) viste en positiv mutagenicitetsrespons.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Kapselindhold:

Vandfti lactose

Kolloid vandfi silica

Natriumstivelsesglycolat (type A)

Vinsyre
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Stearinsyre

Kapselskal:

Gelatine

Titandioxid (E 171)
Red jernoxid (E 172)
Vand

Tryk:
Shellac,
Sort jernoxid (E 172)

Kaliumhydroxid
N
<

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant. . %
63 Opbevarinesti Q
. pbevaringstid

xO

2 ar 0

6.4 Serlige opbevaringsforhold ®

Flaske @
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Opbevares i den originale yderpakning. g
Hold flasken tet tillukket for at beskytte mod fugt. @Q

Brev
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 0@

6.5 Emballagetype og pakningsstm&gk

Flaske
Type llI-flasker af brunt glas mec@nesikret polypropylen-lag indeholdende 5 eller 20 harde kapsler.
Flaskerne indeholder et t@rrermigel i pose.

Asken indeholder én ﬂz@

Brev

Brev i polyester/@lum/polyethylen (PET/alu/PE).
Hvert brev ind er 1 hard kapsel

Pakkestorre, d 5 eller 20 harde kapsler forseglet individuelt i breve.

Ikke a@@&nmgsswrrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Kapslerne ber ikke abnes. Hvis en kapsel edelegges, skal hud- og slimhindekontakt med det
pulveragtige indhold undgas. Hvis Temozolomide Sandoz kommer i kontakt med hud eller slimhinder

ber omradet straks vaskes grundigt med sa&be og vand.

Patienter ber rades til at opbevare kapslerne utilgengeligt og ude af syne for barn, helst i et aflést
skab. Utilsigtet indtagelse kan vaere dedbringende for barn.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Sandoz GmbH
Biochemiestraf3e 10
A-6250 Kundl
Dstrig

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/10/617/009

EU/1/10/617/010
EU/1/10/617/029 \

EU/1/10/617/030
"4

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFQRINGSTILLADELSE/FORNYEL&%

TILLADELSEN O
Dato for forste markedsforingstilladelse: 15. marts 2010 0’\'
Dato for seneste fornyelse: 19. november 2014 @,

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel find @ Europ@iske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu K

%,
Q&

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

{ MM/AAAA}
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http://www.ema.europa.eu/

1. LAGEMIDLETS NAVN

Temozolomide Sandoz 140 mg hérde kapsler

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver hérd kapsel indeholder 140 mg temozolomid.

Hjelpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pa
Hver hérd kapsel indeholder 102,2mg Lactose, vandfti.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1. é\,

3. LAGEMIDDELFORM 6®
Hérd kapsel K\
ard kapsel (kapsel). O

De harde kapsler har en hvid krop og, en gennemsigtig bla hatte og er pr&g@ﬂ sort bleek. Haetten
barer et tryk med "TMZ”. Kroppen berer et tryk med 1407, @,

Hver kapsel er ca. 19.3 mm lang. @

4. KLINISKE OPLYSNINGER QQ
4.1 Terapeutiske indikationer \(@

Temozolomide Sandoz er indiceret til behandlifi@af:
— voksne patienter med nydiagnosticeret stoma multiforme konkomitant med
strdlebehandling og herefter som m

pi.

— Dborn fra 3 ar, unge og voksne med malignt gliom, sdsom glioblastoma multiforme eller
anaplastisk astrocytom, der fa idiv eller progression efter standardbehandling.

4.2 Dosering og administration

Temozolomide Sandpzé\un ordineres af leeger, der har erfaring med onkologisk behandling af

hjernetumorer. N
Antiemetisk b §ng kan anvendes (se pkt. 4.4).

Doserin q
Vc’k& éed nydiagnosticeret glioblastoma multiforme

Temozolomide Sandoz administreres samtidig med fokal stralebehandling (konkomitant fase)
efterfulgt af op til 6 serier med monoterapi med temozolomid (TMZ) (monoterapi-fase).

Konkomitant fase

TMZ indgives oralt i en dosis pa 75 mg/m? dagligt i 42 dage konkomitant med fokal stralebehandling
(60 Gy administreret i 30 fraktioner). Det anbefales ikke at foretage dosisreduktioner, men udskydelse
eller seponering af TMZ-indgift ber overvejes hver uge i henhold til heematologiske og ikke-
hamatologiske toksicitetskriterier. Indgift af TMZ kan fortsattes under den konkomitante periode pa
42 dage (i op til 49 dage), hvis alle de felgende betingelser er opfyldt:

— absolut neutrofiltal (ANC) > 1,5 x 10%/1
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— trombocyttal > 100 x 10%/1

— almindelige toksicitetskriterier (CTC, common toxicity criteria) for ikke-hematologisk toksicitet
= Grad 1 (undtagen alopeci, kvalme og opkastning)

Under behandling ber en komplet blodundersggelse foretages ugentligt. Indgift af TMZ ber afbrydes
midlertidigt eller seponeres permanent under den konkomitante fase i henhold til de hematologiske
og ikke-haematologiske toksicitetskriterier som angivet i Tabel 1.

Tabel 1. Afbrydelse eller seponering af TMZ-dosis under konkomitant stralebehandling
og TMZ

Toksicitet TMZ-afbrydelse” TMZ-seponering
Absolut neutrofiltal >0,50g<1,5x10°1 <0,5x 10%/1
Trombocyttal >10 0og < 100 x 10°/1 <10x10%1 f\'
CTC ikke-h@matologisk K )
toksicitet (undtagen alopeci, | CTC Grad 2 CTC Grad 3 eller 4 @
kvalme, opkastning)

.
a: Samtidig behandling med TMZ kan fortsettes, nar alle de folgende betingelser er opfyldt: Nﬂ(
neutrofiltal > 1,5 x 10%1; trombocyttal > 100 x 10°/1; CTC ikke-heematologisk toksicite d1

(undtagen alopeci, kvalme, opkastning). \'
Monoterapi-fase @9

Fire uger efter fuldfert TMZ + stralebehandling indgives TMZ i o l&erier af monoterapi. Dosis i
serie 1 (monoterapi) er 150 mg/m? én gang dagligt i 5 dage efteé‘a 23 dage uden behandling.
Ved begyndelsen af serie 2 gges dosis til 200 mg/m?, hvis C -heematologisk toksicitet for serie

1 er Grad < 2 (undtagen alopeci, kvalme og opkastning), utte neutrofiltal (ANC) er > 1,5 x
10%/1 og trombocyttallet er > 100 x 10°/1. Hvis dosen ik eV foraget ved serie 2, ber stigning ikke
ske i de folgende serier. Nar dosis en gang er steget, des den pa 200 mg/m? per dag i de forste

5 dage af hver efterfelgende serie, undtagen hvis &\ ekommer toksicitet. Dosisreduktioner og
seponeringer under monoterapi-fasen ber ske i @ho d til Tabel 2 og 3.

Under behandlingen ber en komplet bl% sogelse foretages pa dag 22 (21 dage efter den forste
giften seponeres i henhold til Tabel 3.

dosis af TMZ). Dosis ber reduceres elle\

Tabel 2. TMZ-dosisnivea ﬁr monoterapi
Dosisniveau % 0sis Bemarkninger
. ‘@g 'm?/dag)
-1 Reduktion pé grund af tidligere toksicitet
: 0 Dosis under serie 1
1 AN 200 Dosis under serie 2-6 ved fraver af toksicitet
oD
TabgigSReduktion eller seponering af TMZ-dosis under monoterapi
Toksicitet Reducer TMZ med Seponer TMZ
& 1 dosisniveau®
\ }f[)solut neutrofiltal <1,0x 101 Se fodnote b
" Trombocyttal <50x 10°/1 Se fodnote b
CTC ikke-hematologisk
toksicitet (undtagen alopeci, | CTC Grad 3 CTC Grad 4°
kvalme, opkastning)

a: TMZ-dosisniveau er anfort i Tabel 2.

b: TMZ skal seponeres, hvis:

+ dosisniveau -1 (100 mg/m?) fortsat resulterer i uacceptabel toksicitet.

* den samme Grad 3 ikke-ha@matologisk toksicitet (undtagen alopeci, kvalme, opkastning)
vender tilbage efter dosisreduktion.

Voksne og born fra 3 ar med tilbagevendende eller progressivt malignt gliom:
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En behandlingsserie bestér af 28 dage. Til patienter, som ikke tidligere er behandlet med kemoterapi,
indgives TMZ oralt i en dosis pa 200 mg/m”én gang dagligt i de forste 5 dage efterfulgt af en

23 dages behandlingspause (i alt 28 dage). Til patienter, som tidligere er behandlet med kemoterapi,
er den initiale dosis 150 mg/m?2 én gang dagligt og denne dosis skal i den anden serie oges til

200 mg/m?2 én gang dagligt i 5 dage, safremt der ikke er hamatologisk toksicitet (se pkt. 4.4).

Scerlige populationer

Peediatrisk population

Hos patienter fra 3 &r ber TMZ kun bruges ved tilbagevendende eller progressivt malignt gliom.
Erfaring hos disse bern er meget begranset (se pkt. 4.4 og 5.1). TMZ's sikkerhed og virkning ho&

bern under 3 ér er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data. @
Patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion é
TMZ’s farmakokinetik var ssmmenlignelig for patienter med normal leverfunktion 0 enter med
let til moderat leverinsufficiens. Der er ingen tilgengelige data vedrerende indgi MZ til

patienter med sveer leverinsufficiens (Child’s Class C) eller med nedsat nyrefi
TMZ’s farmakokinetiske egenskaber er det usandsynligt, at dosisreduktion
med sver leverinsufficiens eller en hvilken som helst grad af nyreinsufﬁ@s.
udvises forsigtighed, ndr TMZ gives til disse patienter. @

. Baseret pa
@vet hos patienter
er ber imidlertid
Aldre patienter

Pé baggrund af en analyse af populationsfarmakokinetikk %atienter mellem 19-78 ér er TMZ-
clearance ikke afhengig af alder. ZAldre patienter (> 7 °% og ud til at have gget risiko for
udviklingen af neutropeni og trombocytopeni (se pk 4

Administration @

Temozolomide Sandoz hérde kapsler h@&kges fastende.

Kapslerne skal sluges hele med et é&vand og ma ikke abnes eller tygges.

Hvis opkastning forekommer@&g dosis er indtaget, skal en anden dosis ikke indtages samme dag.
43 Kontraindikaﬁ%

Overfolsomhed o@} det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Overfolso er for decarbazin (DTIC).

Sveer r@uppression (se pkt. 4.4).

4.4 eerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Opportunistiske infektioner og reaktivering af infektioner

Opportunistiske infektioner (sdsom Prneumocystis jirovecii-pneumonia) og reaktivering af infektioner
(sdsom HBV, CMV) er blevet observeret under behandling med TMZ (se afsnit 4.8).

Meningoencephalitis herpetica

Efter markedsfering er der observeret tilfeelde af meningoencephalitis herpetica (herunder dedsfald)
hos patienter, der fik TMZ i kombination med radioterapi, herunder tilfeelde af samtidig
administration af steroider.
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Pneumocystis jirovecii-pneumonia

Patienter, som fik konkomitant TMZ og strélebehandling i et pilotforseg af det l&ngerevarende 42
dages-program, viste sig at have serlig risiko for at udvikle Prneumocystis jirovecii pneumonia (PCP).
Forebyggende behandling mod PCP er derfor pakrevet for alle patienter, der far konkomitant TMZ
og stralebehandling i 42 dages regimen (med hgjst 49 dage) uafthangigt af lymfocyttal. Hvis der
forekommer lymfopeni, skal de fortsette den forebyggende behandling, indtil bedring af lymfopeni til
grad < 1.

Der kan veare en hejere forekomst af PCP, nar TMZ anvendes i et l&ngere dosisregimen. Uanset
regimen bor alle patienter, der far TMZ, is@r patienter der fér steroider, folges ngje for udvikling af
PCP. Tilfelde af dedeligt &ndedreetssvigt er set hos patienter, som fik TMZ, isar i kombination %d'

dexamethason eller andre steroider. @
HBV é
Hepatitisreaktivering pa grund af hepatitis B-virus (HBV), der i visse tilfelde er res 1 dedsfald,

patienter med positiv hepatitis B-serologi (herunder patienter med aktiv sygdo der behandling

er blevet rapporteret. Eksperter i leversygdomme ber konsulteres for behandling @1 yndes af
ber patienterne overvages og administreres hensigtsmaessigt.

Hepatotoksicitet

nter, der er blevet behandlet med
for initiering af behandling. Hvis
itiering af temozolid-behandling
andles med en 42-dages cyklus, ber

Der er rapporteret om leverskade, herunder letalt leversvigt, ho
TMZ (se pkt. 4.8). Der ber foretages baseline-leverfunktion
disse er unormale, ber laegen vurdere fordel/risiko-forhol
herunder risikoen for letalt leversvigt. Hos patienter, d
leverfunktionspreverne gentages midtvejs i denne,c os patienter med signifikant unormal
leverfunktion ber laegen vurdere fordel/risiko-forho ed fortsat behandling. Levertoksicitet kan
forekomme flere uger eller mere efter sidste be@dling med temozolomid.

Malignitet .\%E

I meget sjeldne tilfelde har der o zret observeret myelodysplastisk syndrom og sekundaer
malignitet, herunder myeloid leu i (se pkt. 4.8).
Antiemetisk behandling \@
.® . o .
Kvalme og opkastni eget almindeligt i forbindelse med TMZ.

Antiemetisk beha an anvendes for eller efter administration af TMZ.

Voksne pati ed nydiagnosticeret glioblastoma multiforme

Antier(e& forebyggelse anbefales for den initiale dosis i den konkomitante fase, og det anbefales
d

k% er monoterapifasen.

Patienter med tilbagevendende eller progressivt malignt gliom

Patienter, der har haft alvorlige (grad 3 eller 4) opkastninger i tidligere behandlingsserier, kan have
behov for antiemetisk behandling.

Laboratoriepragver

Patienter, der er blevet behandlet med TMZ, kan opleve myelosuppression, herunder vedvarende
pancytopeni, hvilket kan resultere i aplastisk anemi, som i visse tilfeelde har haft dedeligt udfald. I
nogle tilfzelde vanskeliggares vurderingen af samtidig eksponering for l&egemidler, der er associeret
med aplastisk angemi, herunder carbamazepin, phenytoin og sulfamethoxazol/trimethoprim.
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Forud for dosering skal folgende laboratorieparametre vare opfyldt: ANC > 1,5 x 10%/1 og
trombocyttal > 100 x 10%/1. En fuldsteendig blodtzlling skal foretages pa dag 22 (21 dage efter den
forste dosis) eller inden for 48 timer herefter, og ugentligt indtil ANC > 1,5 x 10%/1 og trombocyttallet
> 100 x 10°/1. Hvis ANC falder til < 1,0 x 10%/1, eller trombocyttallet er < 50 x 10°/1ien
behandlingsserie, skal naste behandlingsserie reduceres med et Dosistrin (se pkt. 4.2).

Dosistrinerne omfatter 100 mg/m?, 150 mg/m? og 200 mg/m?. Den lavest anbefalede dosis er
100 mg/m?.

Pa&diatrisk population

Der er ingen klinisk erfaring med anvendelse af TMZ til bern under 3 &r. Erfaring med aldre bern og

unge er meget begranset (se pkt. 4.2 og 5.1). @
Zldre patienter (> 70 ar) é
Zldre patienter synes at have sterre risiko for at udvikle neutropeni og trombocyto menlignet
med yngre patienter. Derfor ber der udvises serlig forsigtighed, nar TMZ glves %re patienter.

Kvindelige patienter 0

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception for at u @:Vldltet under behandling
med TMZ, og i mindst 6 méneder efter behandlingen er afsluttet.

Mandlige patienter @

Mend, der behandles med TMZ, frarades at gore noge vid 1 mindst 3 maneder efter at have
modtaget den sidste dosis. Desuden anbefales det at ad med hensyn til kryokonservering af
sedvaske for behandling (se pkt. 4.6). \

Dette leegemiddel indeholder lactose. B&q e anvendes til patienter med herediteer
galactoseintolerans, total lactasem; | eller glucose/galactosemalabsorption.

Natrium \

Dette leegemiddel in(}ei%‘ mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. hard kapsel, dvs. det er i det
vasentlige natriumfi \

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
I et sepa -studie resulterede indtagelse af TMZ sammen med ranitidin ikke i eendringer i
abso raden af temozolomid eller eksponeringen over for dets aktive metabolit

mw yltriazenoimidazolcarboxamid (MTIC).

Indtagelse af TMZ med fode resulterede i et 33 % fald i Cnax 0g €t 9 % fald i arealet under kurven
(AUC). Da det ikke kan udelukkes, at @ndringen i Cmax er klinisk signifikant, ber Temozolomide
Sandoz indgives uden fode.

Pa basis af en analyse af populationsfarmakokinetik i fase II-forseg, endrede samtidig administration
af dexamethason, prochlorperazin, phenytoin, carbamazepin, ondansetron, H2-receptorantagonister
eller phenobarbital ikke clearance af TMZ. Samtidig indtagelse af valproat var forbundet med et lille,
men statistisk signifikant fald i TMZ-clearance.
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Der er ikke udfort forseg til bestemmelse af TMZ’s effekt p& metabolisering eller elimination af andre
legemidler. Da TMZ imidlertid ikke metaboliseres i leveren samt udviser lav proteinbinding, er det
usandsynligt, at det vil pavirke andre leegemidlers farmakokinetik (se pkt. 5.2).

Anvendelse af TMZ i kombination med andre myelosuppresserende l&gemidler kan gge risikoen for
myelosuppresion.

Pedriatrisk population
Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning \'

Graviditet KQ

Der foreligger ingen data om anvendelse til gravide. I non-kliniske forsgg udfert pa Io%@’kaniner

med doser pa 150 mg/m? TMZ blev teratogenicitet og/eller fotal toksicitet pavist (s .3).
Temozolomide Sandoz ber ikke anvendes til gravide kvinder. Hvis anvendelse u raviditet ber
overvejes, skal patienten informeres om den potentielle risiko for fostret. \'

Amning @,

Det er ukendt, om TMZ udskilles i human melk. Amning skal opl@lder behandling med TMZ.
Kvinder i den fertile alder @

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontrac or at undga graviditet under behandling

med TMZ, og i mindst 6 maneder efter behandlin& luttet.

Mandlig fertilitet @
TMZ kan have genotoksiske virkninger: , der behandles med TMZ, skal derfor anvende sikre
kontraceptive metoder og frarades at go gen gravid i mindst 3 maneder efter at have modtaget

den sidste dosis. Desuden anbefales 8¢t at sgge rdd med hensyn til kryokonservering af sedvaske for
behandling pa grund af mulighed r irreversibel infertilitet efter behandling med TMZ.

4.7 Virkning pa evn@at fore motorkeretej og betjene maskiner

P& grund af treethed o ighed pavirker TMZ i mindre grad evnen til at fore motorkeretaj og
betjene maskiner t. 4.8).
4.8 Bivirkninger

Oversiggér sikkerhedsprofilen

Erﬂ%( er fra kliniske forsg

Hos patienter i behandling med TMZ i kliniske studier var de hyppigste bivirkninger: kvalme,
opkastning, obstipation, anoreksi, hovedpine, traethed, kramper og udslat. De fleste haematologiske
bivirkninger blev rapporteret som varende almindelige; hyppighed af grad 3-4 laboratoriefund er
angivet efter tabel 4.

Hos patienter med tilbagevendende eller progressivt gliom var kvalme (43 %) og opkastning (36 %)
oftest grad 1 eller 2, (0-5 opkastninger inden for 24 timer) og opherte enten af sig selv eller kunne let
kontrolleres med kvalmestillende standardbehandling. Hyppigheden af alvorlig kvalme og opkastning
var 4 %.
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Bivirkningstabel

Bivirkninger, som er set i kliniske studier og rapporteret i forbindelse med brug efter markedsforing,
er anfort i tabel 4. Disse bivirkninger er klassificeret 1 henhold til systemorganklasse og hyppighed.
Hyppigheden er defineret i henhold til folgende konvention:

Meget almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1.000 til <1/100);
sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjeelden (< 1/10.000); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra

forhandenvarende data).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De

alvorligste bivirkninger er anfort forst.

Tabel 4. Bivirkninger hos patienter i behandling med temozolomid

Infektioner og parasitaere sygdomme

o
KU

Almindelig: Infektioner, herpes zoster, faryngitis®?, graa@diasis

Ikke almindelig: Opportunistiske infektioner (in'klusivw sepsis’,
meningoencephalitis herpetica’, C fektion,
reaktivering af CMV, hepatitis T, herpes simplex,
reaktivering af infektion, sarj fon, gastroenteritis®

Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (

Ikke almindelig: Myelodysplastisk syn (MDS), sekundaere maligne
lidelser, inklusive m¥$elofd leukaemi

A J

Blod og lymfesystem @

Almindelig: Febril neutr iznleutropeni, trombocytopeni,
lymfoperp‘,ﬁopeni, anemi

Ikke almindelig: Leange nde pancytopeni, aplastisk anzmi’,
pancytpéni, petekkier

Immunsystemet ¢ @

Almindelig: fergisk reaktion

g . gfﬂ g
Ikke almindelig: Anafylaksi

o

Det endokrine system 5\‘

Almindelig: RN’S) Cushingoide symptomer®

Ikke almindelig: | A\ Diabetes insipidus

Metabolisme og M

Meget almindelig? .\ Anoreksi

Almindelig; Hyperglykemi

Ikke al Hypokalemi, forhejet alkalisk fosfatase

PsykisKe/forstyrrelser

AlmMelig: Uro, amnesi, depression, angst, forvirring, insomni
Ikke almindelig: Andret opforsel, emotionel labilitet, hallucination, apati
Nervesystemet

Meget almindelig: Kramper, hemiparese, afasi/dysfasi, hovedpine
Almindelig: Ataksi, nedsat balanceevne, nedsat kognitiv

funktionsevne, nedsat koncentrationsevne,
bevidsthedssveakkelse, svimmelhed, hypoestesi, nedsat
hukommelse, neurologisk lidelse, neuropatid, parestesi,

sovnighed, taleforstyrrelse, smagsforstyrrelse, tremor
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Tabel 4. Bivirkninger hos patienter i behandling med temozolomid

Ikke almindelig: Status epilepticus, hemiplegi, ekstrapyramidal lidelse,
parosmi, unormal gang, hyperestesi, foleforstyrrelse,
nedsat koordinationsevne

Qjne

Almindelig: Hemianopi, sleret syn, synslidelse®, synsfeltdefekt,
dobbeltsyn, gjensmerte

Ikke almindelig: Nedsat synsskarphed, terre gjne

Ore og labyrint

Almindelig: Dovhed', svimmelhed, tinnitus, grepine®

Ikke almindelig: Nedsat herelse, lydoverfalsomhed, \,
mellemgrebetandelse ,( @

Hjerte ( Zl

Ikke almindelig: Hjertebanken A’\(Q

Vaskulzere sygdomme

O
Almindelig: Bladning, lungeemboli, dyb ve ’Wnbose,
hypertension 6
Ikke almindelig: Hjernebladning, redmen, hc@ﬁgninger

Luftveje, thorax og mediastinum

Y

Almindelig: Lungebetaendelse@}ng, sinusitis, bronchitis, hoste,
ovre luftvejsin
Ikke almindelig: Respiratio iens', interstitiel

eumonitis, lungefibrose, nasetaethed

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig: ¢, obstipation, kvalme, opkastning
Almindelig: ‘\ atitis, abdominalsmerter”, dyspepsi, dysfagi
Ikke almindelig: \*'(v)psvulmet abdomen, faekal inkontinens, gastrointestinal

lidelse, haamorroider, mundterhed

Lever og galdeveje

Ikke almindelig: é\o

Leversvigt!, leverskade, hepatitis, kolestase,
hyperbilirubinaemi

Hud og subkutane v
Meget almindelig, L \*
A

Udslet, alopeci

Almindelig: =~

Erytem, ter hud, pruritus

Ikke almindgli

N2

Toksisk epidermal nekrolyse, Stevens-Johnsons
syndrom, angiogdem, erythema multiforme,
erythroderma, hudeksfoliering,
lysoverfelsomhedsreaktion, urticaria, eksantem,
dermatitis, gget svedtendens, unormal pigmentering

Ikke kendt:

Medikamentelt udslaet med eosinofili og systemiske
symptomer (DRESS)

Knogler, led, muskler og bindevaev

Almindelig:

Myopati, muskelsvaghed, artralgi, rygsmerter,
muskuloskeletale smerter, myalgi

Nyrer og urinveje

Almindelig:

@get vandladningsfrekvens, urininkontinens

Ikke almindelig:

Dysuri
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Tabel 4. Bivirkninger hos patienter i behandling med temozolomid

Det reproduktive system og mammae

Ikke almindelig: Vaginal bledning, menoragi, amenorré, vaginitis,
brystsmerter, impotens

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Meget almindelig: Traethed

Almindelig: Feber, influenzalignende symptomer, asteni, alment
ubehag, smerter, edem, perifert gdem’

Ikke almindelig: Forverret tilstand, rigor, ansigtsgdem, misfarvet tunge,
torst, tandlidelse

Undersogelser ‘ ,:\'

Almindelig: Forhgjede leverenzymer', vaegttab, vagtogningg \"d

Ikke almindelig: Forhgjet gamma-glutamyltransferase ,\

. . . . . *
Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer ) '\‘6
Almindelig: Straleskader®

N

* Inkluderer faryngitis, faryngitis i neesesvelget, streptokok faryngitis ’\\'J
® Inkluderer gastroenteritis, viral gastroenteritis 0

¢ Inkluderer Cushingoide symptomer, Cushings syndrom

4 Inkluderer neuropati, perifer neuropati, polyneuropati, perifer sens neuropati, perifer motorisk

neuropati K
¢ Inkluderer synsforstyrrelse, gjensygdom
fInkluderer devhed, bilateral devhed, neurosensorisk d@vhe&teral devhed
¢ Inkluderer eresmerter, ubehag i oret
" Inkluderer abdominalsmerter, nedre abdominalsmert ¢ abdominalsmerter, abdominalt ubehag
! Inkluderer perifert dem, perifer haevelse (?

J Inkluderer forhgjet leverfunktionstest, forhejet ala
aspartataminotransferase, forhgjede 1everenz
¥ Inkluderer straleskader, straleskader pa h
T Inkluderer tilfzlde med dedelig udg

inotransferase, forhgjet

Laboratorieresultater é

&trombocytopeni), som er en kendt dosisbegransende toksicitet for
de fleste cytotoksiske s runder TMZ, blev observeret. Ved sammenlaegning af unormale
laboratorieveerdier og inger pa tvaers af behandlingsfaserne med konkomitant behandling og
monoterapi blev de N eret neutrofile abnormiteter af Grad 3 eller Grad 4, herunder neutropeni-
bivirkninger, hos&( patienterne. Trombocyt-abnormiteter af Grad 3 eller Grad 4,

inklusiveheru ombocytopeni-bivirkninger, blev set hos 14 % af de patienter, der fik TMZ.

Ti llbagevﬂ@ eller progressivt malignt gliom
La&i'e'resultater

Trombocytopeni og neutropeni af Grad 3 eller 4 forekom hos henholdsvis 19 % og 17 % af de
patienter, som blev behandlet for malignt gliom. Dette medferte hospitalisering og/eller seponering af
TMZ hos henholdsvis 8 % and 4 % af patienter med gliom. Myelosuppression var forudsigelig
(seedvanligvis inden for de forste fa serier med nadir mellem dag 21 og dag 28), og bedring indtraf
hurtigt, sedvanligvis inden for 1-2 uger. Der sés ingen tegn pa kumulativ myelosuppression.
Tilstedeverelsen af trombocytopeni kan ege risiko for bledning, og tilstedevarelsen af neutropeni
eller leukopeni kan ege risiko for infektion.

Myelosuppression (neutrop

Kon
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I et observationsmateriale fra farmakokinetisk analyse af kliniske forseg var erfaringen, at der var 101
kvindelige og 169 mandlige forsegspersoner, for hvem nadir neutrofiltallet foreld, og 110 kvindelige
og 174 mandlige forsggspersoner, for hvem nadir blodpladetallet foreld. Der var sterre hyppighed af
Grad 4-neutropeni (ANC < 0,5 x 10%/1), 12 % vs. 5 %, og thrombocytopeni (< 20 x 10°/1), 9 % vs.

3 %, hos kvinder vs. mand i det forste terapiforleb. I et gentaget glioma dataset med 400
forsegspersoner forekom Grad 4-neutropeni hos 8 % af de kvindelige vs. 4 % af de mandlige
forsegspersoner og Grad 4-thrombocytopeni hos 8 % af de kvindelige vs. 3 % af de mandlige
forsegspersoner i det forste terapiforleb. I en undersggelse med 288 forsegspersoner med nyligt
diagnosticeret multiform glioblastom forekom Grad 4-neutropeni hos 3 % af de kvindelige vs. 0 % af
de mandlige forsggspersoner og Grad 4-thrombocytopeni hos 1 % af de kvindelige vs. 0 % af de
mandlige forsegspersoner i det forste terapiforlab.

Padiatrisk population @

Oral TMZ er undersogt hos padiatriske patienter (i alderen 3-18 ar) med recidiverende
hjernestammegliom eller recidiverende astrocytom af hgj grad i et regime, der admigis&agligt i
5 dage hver 28. dag. Selv om der er begraensede data, forventes tolerancen hos barn %( e den
samme som hos voksne. TMZ's sikkerhed hos bern under 3 ér er ikke klarlagt. O{

Indberetning af formodede bivirkninger 05\'

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirknin V@é. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedsper anmodes om at indberette
alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssyst ort i Appendiks V*

4.9 Overdosering Qg

Doser pa 500, 750, 1.000 og 1.250 mg/m? (total dgsi rie over 5 dage) er blevet vurderet klinisk
hos patienter. Den dosisbegraensende toksicitet var atologisk og blev rapporteret med en hvilken

som helst dosis, men forventes at vaere alvorlig@ved hejere doser. En patient har taget en overdosis
pa 10.000 mg (total dosis i en enkelt serie age), og de rapporterede bivirkninger var
pancytopeni, pyreksi, multiorgansvigt o ald. Der er rapporteret om patienter, som har taget den
anbefalede dosis i mere end de 5 behan sdage (op til 64 dage) med rapporterede bivirkninger,
som inkluderede knoglemarvssup ion med eller uden infektion, i nogle tilfelde alvorlige og
langvarige og resulterende i deds tilfelde af en overdosis er heematologisk vurdering
ngdvendig. Understottende fo’@dsregler ber gives efter behov.

5. FARMAKO ’QQKE EGENSKABER

5.1 Farma amiske egenskaber
Farmako isk klassifikation: Andre alkyleringsmidler, ATC-kode:
LO1A

VMgsmekanisme

Temozolomid er et triazen, der hurtigt omdannes kemisk ved fysiologisk pH til det aktive
monomethyltriazenoimidazolcarboxamid (MTIC). MTIC’s cytotoksiske effekt formodes primaert at
skyldes alkyleringen ved O°-positionen i guanin med ledsagende alkylering ved N’-positionen.
Cytotoksiske lasioner, der udvikles efterfolgende, synes at involvere aberrant reparation af
methyladduktet.

Klinisk virkning og sikkerhed

Nydiagnosticeret glioblastoma multiforme
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I alt 573 patienter blev randomiseret til at fA enten TMZ + stralebehandling (n=287) eller kun
stralebehandling (n=286). Patienter, der var i den gruppe, der modtog TMZ + strilebehandling, fik
konkomitant TMZ (75 mg/m?) én gang dagligt, begyndende den forste stralebehandlingsdag indtil den
sidste strdlebehandlingsdag, i 42 dage (med hejst 49 dage). Dette blev efterfulgt af monoterapi med
TMZ (150-200 mg/m?) pa dag 1-5 i hver serie af 28 dages varighed i op til 6 serier, startende 4 uger
efter afsluttet strdlebehandling. Patienter i kontrolgruppen fik kun strdlebehandling. Forebyggende
behandling mod Preumocystis jirovecii pneumoni (PCP) var pakravet under stralebehandling og
konkomitant TMZ behandling.

TMZ blev administreret som salvage-behandling i opfelgningsfasen hos 161 patienter af 282 (57 %) i
armen med kun stralebehandling, og 62 patienter af 277 (22 %) i armen med TMZ + strdlebehandling.

Hazard rate (HR) for den totale overlevelse var 1,59 (95 % CI for HR=1,33-1,91) med en log-r

p <0,0001 til fordel for TMZ-gruppen. Den estimerede sandsynlighed for at overleve 2 ar e re
(26 % vs. 10 %) er hgjere for gruppen med strilebehandling + TMZ. Supplement med koéitant
TMZ til stralebehandling, efterfulgt af TMZ monoterapi i behandlingen af patienter In%
nydiagnosticeret glioblastoma multiforme viste en statistisk signifikant forbedret to{& levelse

sammenlignet med kun strilebehandling (Figur 1). O

ITT Population: Overall Survival m
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dersogelsen var ikke konsistente i undergruppen af patienter med darlig
us (WHO PS=2, n=70), hvor total overlevelse og tid til progression var ens for de to

Ti iM@ndende eller progressivt malignt gliom

Dataene vedrerende den kliniske effekt hos patienter med glioblastoma multiforme (Karnofsky
performance status [KPS] > 70), der progredierer eller recidiverer efter kirurgi og stralebehandling,
var baseret pa to kliniske forseg med oral TMZ. Den ene var et non-komparativt forseg hos 138
patienter (29 % fik tidligere kemoterapi), og den anden var et randomiseret aktiv-kontrolleret forsog
med TMZ versus procarbazin hos i alt 225 patienter (67 % fik tidligere behandling med nitrosurea
baseret kemoterapi). I begge forseg var det primaere endpoint progressionsfri overlevelse (PFS)
defineret ved MRI-scanning eller neurologisk forvarring. I det non-komparative forseg var PFS efter
6 maneder 19 %, median progressiv overlevelse var 2,1 maneder, og median samlet overlevelse 5,4
maneder. Den objektive responsrate (ORR) baseret pa MRI-scanninger var 8 %.
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I det randomiserede, aktiv-kontrollerede forseg var PFS efter 6 maneder signifikant sterre for TMZ
end for procarbazin (henholdsvis 21 % versus 8 % - chi-square p = 0,008) med median PFS pé
henholdsvis 2,89 og 1,88 maneder (log rank p = 0,33). Den mediane overlevelse var 7,34 og 5,66
maneder for henholdsvis TMZ og procarbazin (log rank p = 0,33). Efter 6 méneder var andelen af
overlevende patienter signifikant sterre i TMZ-gruppen (60 %) sammenlignet med
procarbazingruppen (44 %) (chi-square p = 0,019). Hos patienter, der tidligere havde faet kemoterapi,
blev der registreret en forbedring hos patienter med en KPS > 0.

Dataene vedrerende tiden til forveerring af neurologisk status var bedre for TMZ end for procarbazin,
ligesom dataene vedrerende tiden til forveerring af performance status (reduktion til en KPS pa <70
eller en reduktion pa mindst 30 point). Medianen for tiden til progression for disse endpoints
varierede fra at veere 0,7 til 2,1 méneder leengere for TMZ end for procarbazin (log rank p = < 0,91\?1

0,03).
KQ

Tilbagevendende anaplastisk astrocytom @

I et prospektivt multicenterforsegg i fase 11 til vurdering af sikkerheden ved og effek ’%%ral TMZ i
behandlingen af patienter med anaplastisk astrocytoma ved forste relaps, var PF% méneder 46
% Medianen for PFS var 5,4 maneder. Medianen for den samlede overlevelse ,6 maneder.
Responsraten, baseret pa den centrale reviewers vurdering, var 35 % (13 CR.o PR) for intent-to-
treat populationen (ITT) n=162. Stabil sygdom blev rapporteret hos 43 p r. Den 6-méneders
handelses-frie overlevelse for ITT populationen var 44 % med en median ¥or hendelsesfri
overlevelse pa 4,6 maneder, hvilket var i lighed med resultaterne fi progressionsfri overlevelse.

For populationen med vurderbar histologi var resultaterne for e tilsvarende.

Opnaéelse af en radiologisk objektiv respons eller opretho progressionsfri status var kraftigt
forbundet med opretholdt eller forbedret livskvalitet.@

Padiatrisk population \
1

Oral TMZ er undersogt hos padiatriske pati @ alderen 3-18 ar) med tilbagevendende
hjernestamme-gliom eller tilbagevend r astrocytom. TMZ blev administreret daglig i 5 dage
hver 28. dag. Tolerancen over for Tlg& m hos voksne.

5.2 Farmakokinetiske egensk@‘

yl)imidazol-4-carboxa IC). MTIC hydrolyseres spontant til 5-amino-imidazol-4-carboxamid
ukt i purin- og nucleinsyrebiosyntesen, og til methylhydrazin, som menes
ringsmiddel. Cytotoksiciteten af MTIC menes primeert at skyldes
ovedsageligt ved O°- og N'-positionen i guanin. I forhold til AUC for TMZ er
MTIC og AIC henholdsvis ~ 2,4 % og 23 %. In vivo var ti» for MTIC 1,8 timer

(AIC), et kendt mell
at veere det aktive
alkyleringen a

eksponerin
ligesom %

Abso n

TMZ hydrolyseres spoit ysiologisk pH primert til det aktive stof, 3-methyl-(triazen-1-

Efter peroral administration til voksne absorberes TMZ hurtigt, og maksimalkoncentrationerne opnas
allerede efter 20 minutter (den gennemsnitlige tid er mellem 0,5 og 1,5 time). Efter peroral
administration af '*C-market TMZ var den gennemsnitlige faekale udskillelse af '*C over 7 dage post-
dosis 0,8 %, hvilket tyder pa fuldstaendig absorption.

Fordeling

TMZ har en lav proteinbinding (10 % til 20 %) og forventes derfor ikke at interagere med sterkt
proteinbundne stoffer.

58



PET-forseg hos mennesker samt non-kliniske data tyder pa, at TMZ hurtigt passerer blod-hjerne-
barrieren og er til stede i CSF. CSF-penetration blev bekraftet hos en patient; CSF-eksponering
baseret pA AUC for TMZ var cirka 30 % i forhold til plasma, hvilket er konsistent med data fra dyr.

Elimination

Plasmahalveringstiden (t'%) er ca. 1,8 timer. Den vigtigste eliminationsvej for '“C er renal udskillelse.
Efter peroral administration genfindes cirka 5 % til 10 % af dosis uomdannet i urinen over 24 timer,
og resten udskilles som temozolomidsyre, S-aminoimidazol-4-carboxamid (AIC) eller uidentificerede
polare metabolitter.

Plasmakoncentrationen er dosisathaengig. Plasmaclearance, fordelingsvolumen og halveringstidgr\'

uafthangige af dosis.
"4

Sarlige populationer @

Ved analyse af populationsbaseret farmakokinetik for TMZ blev det fundet, at plas
TMZ var uathangig af alder, nyrefunktion og tobaksforbrug. I et separat farmakoke
den plasma-farmakokinetiske profil hos patienter med let til moderat leverins
sammenlignelig med profilen for patienter med normal leverfunktion.

isk forseg var
s

Born havde en hgjere AUC end voksne patienter. Den maksimalt tol e@&osis (MTD) var
1.000 mg/m® pr serie for bide bern og voksne. @

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata %@
es do

sering, 23 dages behandlingspause)
ner for toksicitet omfattede knoglemarven,
g ved hgjere doser, der var dedelige hos 60 %

Der blev udfert toksicitetsforsag med en enkelt serie (
samt 3 og 6 serier pd rotter og hunde. De primere md
det lymforetikulare system, testes, mave-tarmkana

til 100 % af de undersegte rotter og hunde, for degeneration af retina. Sterstedelen af
toksiciteten viste tegn pa at vare reversibe dtagelse af bivirkningerne pa det mandlige
reproduktionssystem og retinal degenerati a de pagaeldende doser for retinal degeneration

imidlertid 18 i omradet for de dedelig d\ , og ingen sammenlignelig effekt er set 1 kliniske
undersogelser, blev dette fund ikk ragtet som vaerende klinisk relevant.

TMZ er et embryotoksisk, ter?f%ent og genotoksisk alkyleringsmiddel. TMZ er mere toksisk for
rotter og hunde end for er, og den kliniske dosis narmer sig den mindste letale dosis hos
rotter og hunde. Det do terede fald i leukocyt- og trombocyttal synes at vere folsomme
markerer for toksici skellige neoplasier, herunder brystcancer, keratoacanthom i huden og
basalcelleadenomgbleW observeret i et rotteforseg med 6 serier, mens der ikke sds tumorer eller
ndringer i forseg pa hunde. Rotter synes at vere sarligt folsomme over for de

er af TMZ med forekomst af de forste tumorer inden for 3 maneder efter dosisstart.
iode er meget kort selv for et alkyleringsmiddel.

Résultatetne af Ames/Salmonellas test og kromosomaberrationstest i humane perifere
focytter (HPBL) viste en positiv mutagenicitetsrespons.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Kapselindhold:

Vandfti lactose

Kolloid vandfi silica

Natriumstivelsesglycolat (type A)

Vinsyre
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Stearinsyre

Kapselskal:
Gelatine
Titandioxid (E 171)
Indigotin (E 132)*
Vand

Tryk:
Shellac,
Sort jernoxid (E 172)

Kaliumhydroxid
N
<

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant. . %
63 Opbevarinesti Q
. pbevaringstid

xO

2 ar 0

6.4 Serlige opbevaringsforhold ®

Flaske @
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Opbevares i den originale yderpakning. g
Hold flasken tet tillukket for at beskytte mod fugt. @Q

Brev
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 0@

6.5 Emballagetype og pakningsstm&gk

Flaske
Type llI-flasker af brunt glas mec@nesikret polypropylen-lag indeholdende 5 eller 20 harde kapsler.
Flaskerne indeholder et t@rrermigel i pose.

Asken indeholder én ﬂz@

Brev

Brev i polyester/@lum/polyethylen (PET/alu/PE).
Hvert brev ind er 1 hard kapsel

Pakkestorre, d 5 eller 20 harde kapsler forseglet individuelt i breve.

Ikke a@@&nmgsswrrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Kapslerne ber ikke abnes. Hvis en kapsel edelegges, skal hud- og slimhindekontakt med det
pulveragtige indhold undgas. Hvis Temozolomide Sandoz kommer i kontakt med hud eller slimhinder

ber omradet straks vaskes grundigt med saebe og vand.

Patienter ber rades til at opbevare kapslerne utilgengeligt og ude af syne for barn, helst i et aflést
skab. Utilsigtet indtagelse kan vaere dedbringende for bern.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Sandoz GmbH
Biochemiestrafie 10
A-6250 Kundl

Dstrig

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/10/617/013

EU/1/10/617/014

EU/1/10/617/031 \
EU/1/10/617/032 KQ

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFQRINGSTILLADELSE/FORNYEL&%

TILLADELSEN O
Dato for forste markedsforingstilladelse: 15. marts 2010 0’\'
Dato for seneste fornyelse: 19. november 2014 @,

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel find @ Europ@iske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu K

%,
Q&

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

{ MM/AAAA}
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Temozolomide Sandoz 180 mg hérde kapsler

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver hérd kapsel indeholder 180 mg temozolomid.

Hjelpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pa
Hver hérd kapsel indeholder 131,4 mg Lactose, vandfri.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1. é\,
3. LAGEMIDDELFORM . 6@

Hard kapsel (kapsel). O\

De harde kapsler har en hvid krop og bund, en redbrun hette og er preget r&r‘[ bleek. Hetten
barer et tryk med "TMZ”. Kroppen berer et tryk med 1807, @,

Hver kapsel er ca. 19.3 mm lang. K@

4. KLINISKE OPLYSNINGER QQ
4.1 Terapeutiske indikationer \(@

Temozolomide Sandoz er indiceret til behandlifi@af:
— voksne patienter med nydiagnosticeret stoma multiforme konkomitant med
strdlebehandling og herefter som na

pi.

— Dbern fra 3 ar, unge og voksne med malignt gliom, sdsom glioblastoma multiforme eller
anaplastisk astrocytom, der fa idiv eller progression efter standardbehandling.

4.2 Dosering og administration

Temozolomide Sandpz@kun ordineres af laeger, der har erfaring med onkologisk behandling af

hjernetumorer. N
Antiemetisk b @ng kan anvendes (se pkt. 4.4).

Doserin q
Vc’k& éed nydiagnosticeret glioblastoma multiforme

Temozolomide Sandoz administreres samtidig med fokal stralebehandling (konkomitant fase)
efterfulgt af op til 6 serier med monoterapi med temozolomid (TMZ) (monoterapi-fase).

Konkomitant fase

TMZ indgives oralt i en dosis pa 75 mg/m? dagligt i 42 dage konkomitant med fokal stralebehandling
(60 Gy administreret i 30 fraktioner). Det anbefales ikke at foretage dosisreduktioner, men udskydelse
eller seponering af TMZ-indgift ber overvejes hver uge i henhold til heematologiske og ikke-
hamatologiske toksicitetskriterier. Indgift af TMZ kan fortsaettes under den konkomitante periode pa
42 dage (i op til 49 dage), hvis alle de felgende betingelser er opfyldt:

— absolut neutrofiltal (ANC) > 1,5 x 10%/1
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— trombocyttal > 100 x 10%/1

— almindelige toksicitetskriterier (CTC, common toxicity criteria) for ikke-hematologisk toksicitet
< Grad 1 (undtagen for alopeci, kvalme og opkastning)

Under behandling ber en komplet blodundersggelse foretages ugentligt. Indgift af TMZ ber afbrydes
midlertidigt eller seponeres permanent under den konkomitante fase i henhold til de hematologiske
og ikke-haematologiske toksicitetskriterier som angivet i Tabel 1.

Tabel 1. Afbrydelse eller seponering af TMZ-dosis under konkomitant stralebehandling
og TMZ

Toksicitet TMZ-afbrydelse” TMZ-seponering
Absolut neutrofiltal >0,50g<1,5x10°1 <0,5x 10%/1
Trombocyttal >10 0og < 100 x 10°/1 <10x10%1 f\'
CTC ikke-h@matologisk K )
toksicitet (undtagen alopeci, | CTC Grad 2 CTC Grad 3 eller 4 @
kvalme, opkastning) .

a: Samtidig behandling med TMZ kan fortszttes, nar alle de folgende betingelser er opfyldt: NP’
neutrofiltal > 1,5 x 10%1; trombocyttal > 100 x 10%/1; CTC ikke-he&matologisk toksicitet @ 1 (undtagen

alopeci, kvalme, opkastning). \'
Monoterapi-fase @9

Fire uger efter fuldfert TMZ + stralebehandling indgives TMZ i o l&erier af monoterapi. Dosis i
serie 1 (monoterapi) er 150 mg/m? én gang dagligt i 5 dage efteé‘a 23 dage uden behandling.
Ved begyndelsen af serie 2 gges dosis til 200 mg/m?, hvis C -heematologisk toksicitet for serie

1 er Grad < 2 (undtagen alopeci, kvalme og opkastning), utte neutrofiltal (ANC) er > 1,5 x
10%/1 og trombocyttallet er > 100 x 10°/1. Hvis dosen ik eV foraget ved serie 2, ber stigning ikke
ske i de folgende serier. Nar dosis en gang er steget, des den pa 200 mg/m? per dag i de forste

5 dage af hver efterfolgende serie, undtagen hvis &\ ekommer toksicitet. Dosisreduktioner og
seponeringer under monoterapi-fasen ber ske i @ho d til Tabel 2 og 3.

Under behandlingen ber en komplet blp% sogelse foretages pa dag 22 (21 dage efter den forste
g

dosis af TMZ). Dosis ber reduceres elle\ iften seponeres i henhold til Tabel 3.

Tabel 2. TMZ-dosisnivea ﬁr monoterapi
Dosisniveau % 0sis Bemarkninger
. ‘@g 'm?/dag)
-1 Reduktion pé grund af tidligere toksicitet
: 0 Dosis under serie 1
1 AN 200 Dosis under serie 2-6 ved fraver af toksicitet
oD
TabgigSReduktion eller seponering af TMZ-dosis under monoterapi
Toksicitet Reducer TMZ med Seponer TMZ
& 1 dosisniveau®
\ }f[)solut neutrofiltal <1,0x 101 Se fodnote b
" Trombocyttal <50x 10°/1 Se fodnote b
CTC ikke-hematologisk
toksicitet (undtagen alopeci, | CTC Grad 3 CTC Grad 4°
kvalme, opkastning)

a: TMZ-dosisniveau er anfort i Tabel 2.

b: TMZ skal seponeres, hvis:

+ dosisniveau -1 (100 mg/m?) fortsat resulterer i uacceptabel toksicitet.

* den samme Grad 3 ikke-ha@matologisk toksicitet (undtagen alopeci, kvalme, opkastning)
vender tilbage efter dosisreduktion.

Voksne og born fra 3 ar med tilbagevendende eller progressivt malignt gliom:
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En behandlingsserie bestér af 28 dage. Til patienter, som ikke tidligere er behandlet med kemoterapi,
indgives TMZ oralt i en dosis pa 200 mg/m”én gang dagligt i de forste 5 dage efterfulgt af en

23 dages behandlingspause (i alt 28 dage). Til patienter, som tidligere er behandlet med kemoterapi,
er den initiale dosis 150 mg/m? én gang dagligt og denne dosis skal i den anden serie oges til

200 mg/m? én gang dagligt i 5 dage, safremt der ikke er haematologisk toksicitet (se pkt. 4.4).

Scerlige populationer

Peediatrisk population

Hos patienter fra 3 &r ber TMZ kun bruges ved tilbagevendende eller progressivt malignt gliom.
Erfaring hos disse bern er meget begranset (se pkt. 4.4 og 5.1). TMZ's sikkerhed og virkning ho&

bern under 3 ér er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data. @
Patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion é
TMZ’s farmakokinetik var ssmmenlignelig for patienter med normal leverfunktion 0 enter med
let til moderat leverinsufficiens. Der er ingen tilgengelige data vedrerende indgi MZ til

patienter med sveer leverinsufficiens (Child’s Class C) eller med nedsat nyrefi
TMZ’s farmakokinetiske egenskaber er det usandsynligt, at dosisreduktion
med sver leverinsufficiens eller en hvilken som helst grad af nyreinsufﬁ@s.
udvises forsigtighed, ndr TMZ gives til disse patienter. @

. Baseret pa
@vet hos patienter
er ber imidlertid
Aldre patienter

Pé baggrund af en analyse af populationsfarmakokinetikk %atienter mellem 19-78 ér er TMZ-
clearance ikke afhengig af alder. ZAldre patienter (> 7 °% og ud til at have gget risiko for
udviklingen af neutropeni og trombocytopeni (se pk 4

Administration @

Temozolomide Sandoz hérde kapsler h@&kges fastende.

Kapslerne skal sluges hele med et é&vand og ma ikke abnes eller tygges.

Hvis opkastning forekommer@&g dosis er indtaget, skal en anden dosis ikke indtages samme dag.
43 Kontraindikaﬁ%

Overfolsomhed o@} det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Overfolso er for decarbazin (DTIC).

Sveer r@uppression (se pkt. 4.4).

4.4 eerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Opportunistiske infektioner og reaktivering af infektioner

Opportunistiske infektioner (sdsom Prneumocystis jirovecii-pneumonia) og reaktivering af infektioner
(sdsom HBV, CMV) er blevet observeret under behandling med TMZ (se afsnit 4.8).

Meningoencephalitis herpetica

Efter markedsfering er der observeret tilfeelde af meningoencephalitis herpetica (herunder dedsfald)
hos patienter, der fik TMZ i kombination med radioterapi, herunder tilfeelde af samtidig
administration af steroider.
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Pneumocystis jirovecii-pneumonia

Patienter, som fik konkomitant TMZ og strélebehandling i et pilotforseg af det l&ngerevarende 42
dages-program, viste sig at have serlig risiko for at udvikle Prneumocystis jirovecii pneumonia (PCP).
Forebyggende behandling mod PCP er derfor pakrevet for alle patienter, der far konkomitant TMZ
og stralebehandling i 42 dages regimen (med hgjst 49 dage) uafthangigt af lymfocyttal. Hvis der
forekommer lymfopeni, skal de fortsette den forebyggende behandling, indtil bedring af lymfopeni til
grad < 1.

Der kan veare en hejere forekomst af PCP, nar TMZ anvendes i et l&ngere dosisregimen. Uanset
regimen bor alle patienter, der far TMZ, is@r patienter der fér steroider, folges ngje for udvikling af
PCP. Tilfelde af dedeligt &ndedreetssvigt er set hos patienter, som fik TMZ, isar i kombination %d'

dexamethason eller andre steroider. @
HBV é
Hepatitisreaktivering pa grund af hepatitis B-virus (HBV), der i visse tilfelde er res 1 dedsfald,

patienter med positiv hepatitis B-serologi (herunder patienter med aktiv sygdo der behandling

er blevet rapporteret. Eksperter i leversygdomme ber konsulteres for behandling @1 yndes af
ber patienterne overvages og administreres hensigtsmaessigt.

Hepatotoksicitet

nter, der er blevet behandlet med
for initiering af behandling. Hvis
itiering af temozolid-behandling
andles med en 42-dages cyklus, ber

Der er rapporteret om leverskade, herunder letalt leversvigt, ho
TMZ (se pkt. 4.8). Der ber foretages baseline-leverfunktion
disse er unormale, ber laegen vurdere fordel/risiko-forhol
herunder risikoen for letalt leversvigt. Hos patienter, d
leverfunktionspreverne gentages midtvejs i denne,c os patienter med signifikant unormal
leverfunktion ber laegen vurdere fordel/risiko-forho ed fortsat behandling. Levertoksicitet kan
forekomme flere uger eller mere efter sidste be@dling med temozolomid.

Malignitet .\%E

I meget sjeldne tilfelde har der o zret observeret myelodysplastisk syndrom og sekundaer
malignitet, herunder myeloid leu i (se pkt. 4.8).
Antiemetisk behandling \@
.® . o .
Kvalme og opkastni eget almindeligt i forbindelse med TMZ.

Antiemetisk beha an anvendes for eller efter administration af TMZ.

Voksne pati ed nydiagnosticeret glioblastoma multiforme

Antier(e& forebyggelse anbefales for den initiale dosis i den konkomitante fase, og det anbefales
d

k% er monoterapifasen.

Patienter med tilbagevendende eller progressivt malignt gliom

Patienter, der har haft alvorlige (grad 3 eller 4) opkastninger i tidligere behandlingsserier, kan have
behov for antiemetisk behandling.

Laboratoriepragver

Patienter, der er blevet behandlet med TMZ, kan opleve myelosuppression, herunder vedvarende
pancytopeni, hvilket kan resultere i aplastisk anemi, som i visse tilfeelde har haft dedeligt udfald. I
nogle tilfzelde vanskeliggares vurderingen af samtidig eksponering for l&egemidler, der er associeret
med aplastisk anaemi, herunder carbamazepin, phenytoin og sulfamethoxazol/trimethoprim.
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Forud for dosering skal folgende laboratorieparametre vare opfyldt: ANC > 1,5 x 10%/1 og
trombocyttal > 100 x 10%/1. En fuldsteendig blodtzlling skal foretages pa dag 22 (21 dage efter den
forste dosis) eller inden for 48 timer herefter, og ugentligt indtil ANC > 1,5 x 10%/1 og trombocyttallet
> 100 x 10°/1. Hvis ANC falder til < 1,0 x 10%/1, eller trombocyttallet er < 50 x 10°/1ien
behandlingsserie, skal naste behandlingsserie reduceres med et Dosistrin (se pkt. 4.2).

Dosistrinerne omfatter 100 mg/m?, 150 mg/m? og 200 mg/m?. Den lavest anbefalede dosis er
100 mg/m?.

Pa&diatrisk population

Der er ingen klinisk erfaring med anvendelse af TMZ til bern under 3 &r. Erfaring med aldre bern og

unge er meget begranset (se pkt. 4.2 og 5.1). @
Zldre patienter (> 70 ar) é
Zldre patienter synes at have sterre risiko for at udvikle neutropeni og trombocyto menlignet
med yngre patienter. Derfor ber der udvises serlig forsigtighed, nar TMZ glves %re patienter.

Kvindelige patienter 0

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception for at u @:Vldltet under behandling
med TMZ, og i mindst 6 méneder efter behandlingen er afsluttet.

Mandlige patienter @

Mend, der behandles med TMZ, frarades at gore noge vid 1 mindst 3 maneder efter at have
modtaget den sidste dosis. Desuden anbefales det at ad med hensyn til kryokonservering af
sedvaske for behandling (se pkt. 4.6). \

Dette leegemiddel indeholder lactose. B&q e anvendes til patienter med herediteer
galactoseintolerans, total lactasem; | eller glucose/galactosemalabsorption.

Natrium \

Dette leegemiddel in(}ei%‘ mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. hard kapsel, dvs. det er i det
vasentlige natriumfi \

4.5 Interakti ed andre legemidler og andre former for interaktion
I et sepa -studie resulterede indtagelse af TMZ sammen med ranitidin ikke i eendringer i
abso raden af temozolomid eller eksponeringen over for dets aktive metabolit

mw yltriazenoimidazolcarboxamid (MTIC).

Indtagelse af TMZ med fode resulterede i et 33 % fald i Cinax 0g €t 9 % fald i arealet under kurven
(AUC). Da det ikke kan udelukkes, at @ndringen i Cmax er klinisk signifikant, ber Temozolomide
Sandoz indgives uden fode.

Pa basis af en analyse af populationsfarmakokinetik i fase II-forseg, endrede samtidig administration
af dexamethason, prochlorperazin, phenytoin, carbamazepin, ondansetron, H2-receptorantagonister
eller phenobarbital ikke clearance af TMZ. Samtidig indtagelse af valproat var forbundet med et lille,
men statistisk signifikant fald i TMZ-clearance.
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Der er ikke udfort forseg til bestemmelse af TMZ’s effekt p& metabolisering eller elimination af andre
legemidler. Da TMZ imidlertid ikke metaboliseres i leveren samt udviser lav proteinbinding, er det
usandsynligt, at det vil pavirke andre leegemidlers farmakokinetik (se pkt. 5.2).

Anvendelse af TMZ i kombination med andre myelosuppresserende l&gemidler kan gge risikoen for
myelosuppresion.

Pedriatrisk population
Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning \'

Graviditet KQ

Der foreligger ingen data om anvendelse til gravide. I non-kliniske forsgg udfert pa Io%@’kaniner

med doser pa 150 mg/m? TMZ blev teratogenicitet og/eller fotal toksicitet pavist (s .3).
Temozolomide Sandoz ber ikke anvendes til gravide kvinder. Hvis anvendelse u raviditet ber
overvejes, skal patienten informeres om den potentielle risiko for fostret. \'

Amning @,

Det er ukendt, om TMZ udskilles i human melk. Amning skal opl@lder behandling med TMZ.
Kvinder i den fertile alder @

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontrac or at undga graviditet under behandling

med TMZ, og i mindst 6 maneder efter behandlin& luttet.

Mandlig fertilitet @
TMZ kan have genotoksiske virkninger: , der behandles med TMZ, skal derfor anvende sikre
kontraceptive metoder og frarades at go gen gravid i mindst 3 maneder efter at have modtaget

den sidste dosis. Desuden anbefales 8¢t at sgge rdd med hensyn til kryokonservering af sedvaske for
behandling pa grund af mulighed r irreversibel infertilitet efter behandling med TMZ.

4.7 Virkning pa evn@at fere motorkeretej og betjene maskiner

P& grund af treethed o ighed pavirker TMZ i mindre grad evnen til at fore motorkeretaj og
betjene maskiner t. 4.8).
4.8 Bivirkninger

Oversiggér sikkerhedsprofilen

Erﬂ%( er fra kliniske forsg

Hos patienter i behandling med TMZ i kliniske studier var de hyppigste bivirkninger: kvalme,
opkastning, obstipation, anoreksi, hovedpine, traethed, kramper og udslat. De fleste haematologiske
bivirkninger blev rapporteret som varende almindelige; hyppighed af grad 3-4 laboratoriefund er
angivet efter tabel 4.

Hos patienter med tilbagevendende eller progressivt gliom var kvalme (43 %) og opkastning (36 %)
oftest grad 1 eller 2, (0-5 opkastninger inden for 24 timer) og opherte enten af sig selv eller kunne let
kontrolleres med kvalmestillende standardbehandling. Hyppigheden af alvorlig kvalme og opkastning
var 4 %.
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Bivirkningstabel

Bivirkninger, som er set i kliniske studier og rapporteret i forbindelse med brug efter markedsforing,
er anfort i tabel 4. Disse bivirkninger er klassificeret 1 henhold til systemorganklasse og hyppighed.
Hyppigheden er defineret i henhold til folgende konvention:

Meget almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1.000 til <1/100);
sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjeelden (< 1/10.000); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra

forhandenvarende data).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De

alvorligste bivirkninger er anfort forst.

Tabel 4. Bivirkninger hos patienter i behandling med temozolomid

Infektioner og parasitaere sygdomme

o
KU

Almindelig: Infektioner, herpes zoster, faryngitis®?, graa@diasis

Ikke almindelig: Opportunistiske infektioner (in'klusivw sepsis’,
meningoencephalitis herpetica’, C fektion,
reaktivering af CMV, hepatitis T, herpes simplex,
reaktivering af infektion, sarj fon, gastroenteritis®

Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (

Ikke almindelig: Myelodysplastisk syn (MDS), sekundaere maligne
lidelser, inklusive m¥$elofd leukaemi

A J

Blod og lymfesystem @

Almindelig: Febril neutr iznleutropeni, trombocytopeni,
lymfoperp‘,ﬁopeni, anemi

Ikke almindelig: Leange nde pancytopeni, aplastisk anzmi’,
pancytpéni, petekkier

Immunsystemet ¢ @

Almindelig: fergisk reaktion

g . gfﬂ g
Ikke almindelig: Anafylaksi

o

Det endokrine system 5\‘

Almindelig: RN’S) Cushingoide symptomer®

Ikke almindelig: | A\ Diabetes insipidus

Metabolisme og M

Meget almindelig? .\ Anoreksi

Almindelig; Hyperglykemi

Ikke al Hypokalemi, forhejet alkalisk fosfatase

PsykisKe/forstyrrelser

AlmMelig: Uro, amnesi, depression, angst, forvirring, insomni
Ikke almindelig: Andret opforsel, emotionel labilitet, hallucination, apati
Nervesystemet

Meget almindelig: Kramper, hemiparese, afasi/dysfasi, hovedpine
Almindelig: Ataksi, nedsat balanceevne, nedsat kognitiv

funktionsevne, nedsat koncentrationsevne,
bevidsthedssveakkelse, svimmelhed, hypoestesi, nedsat
hukommelse, neurologisk lidelse, neuropatid, parestesi,

sovnighed, taleforstyrrelse, smagsforstyrrelse, tremor
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Tabel 4. Bivirkninger hos patienter i behandling med temozolomid

Ikke almindelig: Status epilepticus, hemiplegi, ekstrapyramidal lidelse,
parosmi, unormal gang, hyperestesi, foleforstyrrelse,
nedsat koordinationsevne

Qjne

Almindelig: Hemianopi, sleret syn, synslidelse®, synsfeltdefekt,
dobbeltsyn, gjensmerte

Ikke almindelig: Nedsat synsskarphed, terre gjne

Ore og labyrint

Almindelig: Dovhed', svimmelhed, tinnitus, grepine®

Ikke almindelig: Nedsat herelse, lydoverfalsomhed, \,
mellemgrebetandelse ,( @

Hjerte ( Zl

Ikke almindelig: Hjertebanken A’\(Q

Vaskulzere sygdomme

O
Almindelig: Bladning, lungeemboli, dyb ve ’Wnbose,
hypertension 6
Ikke almindelig: Hjernebladning, redmen, hc@ﬁgninger

Luftveje, thorax og mediastinum

Y

Almindelig: Lungebetaendelse@}ng, sinusitis, bronchitis, hoste,
ovre luftvejsin
Ikke almindelig: Respiratio iens', interstitiel

eumonitis, lungefibrose, nasetaethed

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig: ¢, obstipation, kvalme, opkastning
Almindelig: ‘\ atitis, abdominalsmerter”, dyspepsi, dysfagi
Ikke almindelig: \*'(v)psvulmet abdomen, faekal inkontinens, gastrointestinal

lidelse, haamorroider, mundterhed

Lever og galdeveje

Ikke almindelig: é\o

Leversvigt!, leverskade, hepatitis, kolestase,
hyperbilirubinaemi

Hud og subkutane v
Meget almindelig, L \*
A

Udslet, alopeci

Almindelig: =~

Erytem, ter hud, pruritus

Ikke almindgli

N2

Toksisk epidermal nekrolyse, Stevens-Johnsons
syndrom, angiogdem, erythema multiforme,
erythroderma, hudeksfoliering,
lysoverfelsomhedsreaktion, urticaria, eksantem,
dermatitis, gget svedtendens, unormal pigmentering

Ikke kendt:

Medikamentelt udslaet med eosinofili og systemiske
symptomer (DRESS)

Knogler, led, muskler og bindevaev

Almindelig:

Myopati, muskelsvaghed, artralgi, rygsmerter,
muskuloskeletale smerter, myalgi

Nyrer og urinveje

Almindelig:

@get vandladningsfrekvens, urininkontinens

Ikke almindelig:

Dysuri
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Tabel 4. Bivirkninger hos patienter i behandling med temozolomid

Det reproduktive system og mammae

Ikke almindelig: Vaginal bledning, menoragi, amenorré, vaginitis,
brystsmerter, impotens

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Meget almindelig: Traethed

Almindelig: Feber, influenzalignende symptomer, asteni, alment
ubehag, smerter, edem, perifert gdem’

Ikke almindelig: Forverret tilstand, rigor, ansigtsgdem, misfarvet tunge,
torst, tandlidelse

Undersogelser ‘ ,:\'

Almindelig: Forhgjede leverenzymer', vaegttab, vagtogningg \"d

Ikke almindelig: Forhgjet gamma-glutamyltransferase ,\

Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer ;\

Almindelig: Straleskader® v

N

* Inkluderer faryngitis, faryngitis i neesesvelget, streptokok faryngitis ’\\'J
® Inkluderer gastroenteritis, viral gastroenteritis 0

¢ Inkluderer Cushingoide symptomer, Cushings syndrom

4 Inkluderer neuropati, perifer neuropati, polyneuropati, perifer sensqrisk néuropati, perifer motorisk

neuropati K
¢ Inkluderer synsforstyrrelse, gjensygdom

fInkluderer devhed, bilateral devhed, neurosensorisk d@vhe&teral devhed
¢ Inkluderer eresmerter, ubehag i oret Q

" Inkluderer abdominalsmerter, nedre abdominalsmert ¢ abdominalsmerter, abdominalt ubehag
! Inkluderer perifert dem, perifer haevelse (?

J Inkluderer forhgjet leverfunktionstest, forhgjet alatipdm

aspartataminotransferase, forhgjede leverenz 1@

¥ Inkluderer straleskader, straleskader pa h

T Inkluderer tilfzlde med dedelig udg

inotransferase, forhgjet

Laboratorieresultater é

&trombocytopeni), som er en kendt dosisbegransende toksicitet for
runder TMZ, blev observeret. Ved sammenlaegning af unormale
inger pa tvaers af behandlingsfaserne med konkomitant behandling og
monoterapi blev de N eret neutrofile abnormiteter af Grad 3 eller Grad 4, herunder neutropeni-
bivirkninger, hos@( patienterne. Trombocyt-abnormiteter af Grad 3 eller Grad 4, herunder
trombocytope irkninger, blev set hos 14 % af de patienter, der fik TMZ.

Myelosuppression (neutrop
de fleste cytotoksiske s
laboratorieverdier og

T ilbagevﬂ@ eller progressivt malignt gliom

La&i'e'resultater

Trombocytopeni og neutropeni af Grad 3 eller 4 forekom hos henholdsvis 19 % og 17 % af de
patienter, som blev behandlet for malignt gliom. Dette medferte hospitalisering og/eller seponering af
TMZ hos henholdsvis 8 % and 4 % af patienter med gliom. Myelosuppression var forudsigelig
(seedvanligvis inden for de forste fa serier med nadir mellem dag 21 og dag 28), og bedring indtraf
hurtigt, sedvanligvis inden for 1-2 uger. Der sés ingen tegn pa kumulativ myelosuppression.
Tilstedeverelsen af trombocytopeni kan ege risiko for bledning, og tilstedevarelsen af neutropeni
eller leukopeni kan ege risiko for infektion.

Kon
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I et observationsmateriale fra farmakokinetisk analyse af kliniske forseg var erfaringen, at der var 101
kvindelige og 169 mandlige forsegspersoner, for hvem nadir neutrofiltallet foreld, og 110 kvindelige
og 174 mandlige forsggspersoner, for hvem nadir blodpladetallet foreld. Der var sterre hyppighed af
Grad 4-neutropeni (ANC < 0,5 x 10%/1), 12 % vs. 5 %, og thrombocytopeni (< 20 x 10°/1), 9 % vs.

3 %, hos kvinder vs. mand i det forste terapiforleb. I et gentaget glioma dataset med 400
forsegspersoner forekom Grad 4-neutropeni hos 8 % af de kvindelige vs. 4 % af de mandlige
forsegspersoner og Grad 4-thrombocytopeni hos 8 % af de kvindelige vs. 3 % af de mandlige
forsegspersoner i det forste terapiforleb. I en undersggelse med 288 forsegspersoner med nyligt
diagnosticeret multiform glioblastom forekom Grad 4-neutropeni hos 3 % af de kvindelige vs. 0 % af
de mandlige forsggspersoner og Grad 4-thrombocytopeni hos 1 % af de kvindelige vs. 0 % af de
mandlige forsegspersoner i det forste terapiforlab.

Padiatrisk population @

Oral TMZ er undersogt hos padiatriske patienter (i alderen 3-18 ar) med recidiverende
hjernestammegliom eller recidiverende astrocytom af hgj grad i et regime, der admigis&agligt i
5 dage hver 28. dag. Selv om der er begraensede data, forventes tolerancen hos barn %( e den
samme som hos voksne. TMZ's sikkerhed hos bern under 3 ér er ikke klarlagt. O{

Indberetning af formodede bivirkninger 05\'

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirknin V@é. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedsper anmodes om at indberette
alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssyst ort i Appendiks V.

4.9 Overdosering Qg

Doser pa 500, 750, 1.000 og 1.250 mg/m? (total dgsi rie over 5 dage) er blevet vurderet klinisk
hos patienter. Den dosisbegraensende toksicitet var atologisk og blev rapporteret med en hvilken

som helst dosis, men forventes at vaere alvorlig@ved hejere doser. En patient har taget en overdosis
pa 10.000 mg (total dosis i en enkelt serie age), og de rapporterede bivirkninger var
pancytopeni, pyreksi, multiorgansvigt o ald. Der er rapporteret om patienter, som har taget den
anbefalede dosis i mere end de 5 behan sdage (op til 64 dage) med rapporterede bivirkninger,
som inkluderede knoglemarvssup ion med eller uden infektion, i nogle tilfelde alvorlige og
langvarige og resulterende i deds tilfelde af en overdosis er heematologisk vurdering
ngdvendig. Understottende fo’@dsregler ber gives efter behov.

5. FARMAKO ’QQKE EGENSKABER

5.1 Farma amiske egenskaber
Farmako isk klassifikation: Andre alkylerende midleralkyleringsmidler, ATC-kode:
LO1A

VMgsmekanisme

Temozolomid er et triazen, der hurtigt omdannes kemisk ved fysiologisk pH til det aktive
monomethyltriazenoimidazolcarboxamid (MTIC). MTIC’s cytotoksiske effekt formodes primaert at
skyldes alkyleringen ved O°-positionen i guanin med ledsagende alkylering ved N’-positionen.
Cytotoksiske lasioner, der udvikles efterfolgende, synes at involvere aberrant reparation af
methyladduktet.

Klinisk virkning og sikkerhed

Nydiagnosticeret glioblastoma multiforme
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I alt 573 patienter blev randomiseret til at fA enten TMZ + stralebehandling (n=287) eller kun
stralebehandling (n=286). Patienter, der var i den gruppe, der modtog TMZ + strilebehandling, fik
konkomitant TMZ (75 mg/m?) én gang dagligt, begyndende den forste stralebehandlingsdag indtil den
sidste strdlebehandlingsdag, i 42 dage (med hgjst 49 dage). Dette blev efterfulgt af monoterapi med
TMZ (150-200 mg/m?) pa dag 1-5 i hver serie af 28 dages varighed i op til 6 serier, startende 4 uger
efter afsluttet strdlebehandling. Patienter i kontrolgruppen fik kun strdlebehandling. Forebyggende
behandling mod Preumocystis jirovecii pneumoni (PCP) var pakravet under stralebehandling og
konkomitant TMZ behandling.

TMZ blev administreret som salvage-behandling i opfelgningsfasen hos 161 patienter af 282 (57 %) i
armen med kun stralebehandling, og 62 patienter af 277 (22 %) i armen med TMZ + strdlebehandling.
Hazard rate (HR) for den totale overlevelse var 1,59 (95 % CI for HR=1,33-1,91) med en log-rapk

p <0,0001 til fordel for TMZ-gruppen. Den estimerede sandsynlighed for at overleve 2 ar eller, g&g
(26 % vs. 10 %) er hgjere for gruppen med stralebehandling + TMZ. Supplement med konk@t
TMZ til stralebehandling, efterfulgt af TMZ monoterapi i behandlingen af patienter med
nydiagnosticeret glioblastoma multiforme viste en statistisk signifikant forbedret total &else

sammenlignet med kun stralebehandling (Figur 1). K\
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Figur 1 K eier-kurver for total overlevelse (intent-to-treat population)

Resultaterne fi erspgelsen var ikke konsistente i undergruppen af patienter med dérlig
performanc (WHO PS=2, n=70), hvor total overlevelse og tid til progression var ens for de to
grupper. tes imidlertid ikke at foreckomme nogen uacceptable risici i denne patientgruppe.

Ti eYendende eller progressivt malignt gliom

Dataene vedrerende den kliniske effekt hos patienter med glioblastoma multiforme (Karnofsky
performance status [KPS] > 70), der progredierer eller recidiverer efter kirurgi og stralebehandling,
var baseret pé to kliniske forseg med oral TMZ. Den ene var et non-komparativt forseg hos 138
patienter (29 % fik tidligere kemoterapi), og den anden var et randomiseret aktiv-kontrolleret forseg
med TMZ versus procarbazin hos i alt 225 patienter (67 % fik tidligere behandling med nitrosurea
baseret kemoterapi). I begge forsag var det primare endpoint progressionsfri overlevelse (PFS)
defineret ved MRI-scanning eller neurologisk forveerring. I det non-komparative forseg var PFS efter
6 maneder 19 %, median progressiv overlevelse var 2,1 méneder, og median samlet overlevelse 5,4
maneder. Den objektive responsrate (ORR) baseret pd MRI-scanninger var 8 %.
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I det randomiserede, aktiv-kontrollerede forseg var PFS efter 6 maneder signifikant sterre for TMZ
end for procarbazin (henholdsvis 21 % versus 8 % - chi-square p = 0,008) med median PFS pa
henholdsvis 2,89 og 1,88 maneder (log rank p = 0,33). Den mediane overlevelse var 7,34 og 5,66
maneder for henholdsvis TMZ og procarbazin (log rank p = 0,33). Efter 6 méneder var andelen af
overlevende patienter signifikant sterre i TMZ-gruppen (60 %) sammenlignet med
procarbazingruppen (44 %) (chi-square p = 0,019). Hos patienter, der tidligere havde faet kemoterapi,
blev der registreret en forbedring hos patienter med en KPS > 80.

Dataene vedrerende tiden til forveerring af neurologisk status var bedre for TMZ end for procarbazin,
ligesom dataene vedrerende tiden til forveerring af performance status (reduktion til en KPS pa <70
eller en reduktion pa mindst 30 point). Medianen for tiden til progression for disse endpoints
varierede fra at vaere 0,7 til 2,1 méneder leengere for TMZ end for procarbazin (log rank p = < 0,91\?1

0,03). @
Tilbagevendende anaplastisk astrocytom é
&% ral TMZ i

maneder 46

,6 méneder.

I et prospektivt multicenterforseg i fase I til vurdering af sikkerheden ved og effek
behandlingen af patienter med anaplastisk astrocytoma ved forste relaps, var PF
%. Medianen for PFS var 5,4 maneder. Medianen for den samlede overlevelse
Responsraten, baseret pa den centrale reviewers vurdering, var 35 % (13 CR.o PR) for intent-to-
treat populationen (ITT) n=162. Stabil sygdom blev rapporteret hos 43 p r. Den 6-méneders
handelses-frie overlevelse for ITT populationen var 44 % med en median ¥or heendelsesfri
overlevelse pa 4,6 maneder, hvilket var i lighed med resultaterne fi progressionsfri overlevelse.
For populationen med vurderbar histologi var resultaterne for e tilsvarende.

Opnaéelse af en radiologisk objektiv respons eller opretho progressionsfri status var kraftigt
forbundet med opretholdt eller forbedret livskvalitet.@

Padiatrisk population \
1

Oral TMZ er undersogt hos padiatriske pati @ alderen 3-18 ar) med tilbagevendende
hjernestamme-gliom eller tilbagevend r astrocytom. TMZ blev administreret daglig i 5 dage
hver 28. dag. Tolerancen over for Tlg& m hos voksne.

5.2 Farmakokinetiske egensk@‘

yl)imidazol-4-carboxa IC). MTIC hydrolyseres spontant til 5-amino-imidazol-4-carboxamid
ukt i purin- og nucleinsyrebiosyntesen, og til methylhydrazin, som menes
ringsmiddel. Cytotoksiciteten af MTIC menes primert at skyldes
ovedsageligt ved O°- og N’-positionen i guanin. I forhold til AUC for TMZ er
MTIC og AIC henholdsvis ~ 2,4 % og 23 %. In vivo var ti» for MTIC 1,8 timer

(AIC), et kendt mell
at veere det aktive
alkyleringen a

eksponerin
ligesom %

Abso n

TMZ hydrolyseres spoit ysiologisk pH primert til det aktive stof, 3-methyl-(triazen-1-

Efter peroral administration til voksne absorberes TMZ hurtigt, og maksimalkoncentrationerne opnas
allerede efter 20 minutter (den gennemsnitlige tid er mellem 0,5 og 1,5 time). Efter peroral
administration af '*C-market TMZ var den gennemsnitlige faekale udskillelse af '*C over 7 dage post-
dosis 0,8 %, hvilket tyder pa fuldstaeendig absorption.

Fordeling

TMZ har en lav proteinbinding (10 % til 20 %) og forventes derfor ikke at interagere med sterkt
proteinbundne stoffer.
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PET-forseg hos mennesker samt non-kliniske data tyder pa, at TMZ hurtigt passerer blod-hjerne-
barrieren og er til stede i CSF. CSF-penetration blev bekraftet hos en patient; CSF-eksponering
baseret pA AUC for TMZ var cirka 30 % i forhold til plasma, hvilket er konsistent med data fra dyr.

Elimination

Plasmahalveringstiden (t'%) er ca. 1,8 timer. Den vigtigste eliminationsvej for '“C er renal udskillelse.
Efter peroral administration genfindes cirka 5 % til 10 % af dosis uomdannet i urinen over 24 timer,
og resten udskilles som temozolomidsyre, S-aminoimidazol-4-carboxamid (AIC) eller uidentificerede
polare metabolitter.

Plasmakoncentrationen er dosisafthaengig. Plasmaclearance, fordelingsvolumen og halveringstidgr\'

uafthangige af dosis.
"4

Sarlige populationer @

Ved analyse af populationsbaseret farmakokinetik for TMZ blev det fundet, at plas
TMZ var uathangig af alder, nyrefunktion og tobaksforbrug. I et separat farmakokes
den plasma-farmakokinetiske profil hos patienter med let til moderat leverins
sammenlignelig med profilen for patienter med normal leverfunktion.

isk forseg var
s

Born havde en hgjere AUC end voksne patienter. Den maksimalt tol e@éosis (MTD) var
1.000 mg/m® pr serie for bide bern og voksne. @

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata %@
es do

sering, 23 dages behandlingspause)
ner for toksicitet omfattede knoglemarven,
g ved hgjere doser, der var dedelige hos 60 %

Der blev udfert toksicitetsforsag med en enkelt serie (
samt 3 og 6 serier pd rotter og hunde. De primere md
det lymforetikulare system, testes, mave-tarmkana

til 100 % af de undersegte rotter og hunde, for degeneration af retina. Sterstedelen af
toksiciteten viste tegn pa at vare reversibe dtagelse af bivirkningerne pa det mandlige
reproduktionssystem og retinal degenerati a de pagaeldende doser for retinal degeneration

imidlertid 18 i omradet for de dedelig d\ , 0g ingen sammenlignelig effekt er set 1 kliniske forseg,
blev dette fund ikke betragtet som y&@tende klinisk relevant.

TMZ er et embryotoksisk, ter?f%ent og genotoksisk alkyleringsmiddel. TMZ er mere toksisk for
rotter og hunde end for er, og den kliniske dosis narmer sig den mindste letale dosis hos
rotter og hunde. Det do terede fald i leukocyt- og trombocyttal synes at vere folsomme
markerer for toksici skellige neoplasier, herunder brystcancer, keratoacanthom i huden og
basalcelleadenomgbleW observeret i et rotteforseg med 6 serier, mens der ikke sds tumorer eller
ndringer i forseg pa hunde. Rotter synes at vere sarligt folsomme over for de

er af TMZ med forekomst af de forste tumorer inden for 3 maneder efter dosisstart.
iode er meget kort selv for et alkyleringsmiddel.

Résultatetne af Ames/Salmonellas test og kromosomaberrationstest i humane perifere
focytter (HPBL) viste en positiv mutagenicitetsrespons.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Kapselindhold:

Vandfti lactose

Kolloid vandfi silica

Natriumstivelsesglycolat (type A)

Vinsyre
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Stearinsyre

Kapselskal:

Gelatine

Titandioxid (E 171)
Gul jernoxid (E 172)
Red Jernoxid (E 172)
Vand

Tryk:
Shellac,
Sort jernoxid (E 172)

Kaliumhydroxid Q\'

6.2  Uforligeligheder é
9

Ikke relevant. K\

6.3 Opbevaringstid \O

2 ar @,

6.4 Serlige opbevaringsforhold @

Flaske @
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. Q

Opbevares i den originale yderpakning.
Hold flasken tet tillukket for at beskytte mod fug\@

Brev
Ma ikke opbevares ved temperaturer over :
*

6.5 Emballagetype og pakningss{r er

Flaske

Type IlI-flasker af brunt glas med bernesikret polypropylen-lag indeholdende 5 eller 20 harde kapsler.
Flaskerne indeholder et t iddel i pose.

Asken indeholder én. fl

Brev \

Brev i polyeste@ inium/polyethylen (PET/alu/PE).
Hvert brev i der 1 hérd kapsel.
ed 5 eller 20 harde kapsler forseglet individuelt i breve.

akningssterrelser er nodvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Kapslerne ber ikke dbnes. Hvis en kapsel adelaegges, skal hud- og slimhindekontakt med det
pulveragtige indhold undgas. Hvis Temozolomide Sandoz kommer i kontakt med hud eller slimhinder

ber omradet straks vaskes grundigt med sabe og vand.

Patienter ber rades til at opbevare kapslerne utilgengeligt og ude af syne for barn, helst i et aflast
skab. Utilsigtet indtagelse kan vaere dedbringende for barn.

Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

75



7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Sandoz GmbH
Biochemiestral3e 10
A-6250 Kundl
Ostrig

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/10/617/017

EU/1/10/617/018 \
<

EU/1/10/617/033

EU/1/10/617/034 é

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORIN GSTILLADELSE/FORNY@ AF
TILLADELSEN \

Dato for forste markedsforingstilladelse: 15. marts 2010 @,0

Dato for seneste fornyelse: 19. november 2014 @

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN q@

{ MM/AAAA}
Yderligere oplysninger om dette leegemiddel ﬁnd% Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu @
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Temozolomide Sandoz 250 mg hérde kapsler

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver hérd kapsel indeholder 250 mg temozolomid.

Hjelpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pa
Hver hérd kapsel indeholder 182,5 mg Lactose, vandfri.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1. é\,

S
3. LAGEMIDDELFORM 6
Hard kapsel K\
psel (kapsel). O

De hérde kapsler har en hvid krop og en hvid hette og er preget med sort b@&tten baerer et tryk
med "TMZ”. Kroppen berer et tryk med 250”. @,

Hver kapsel er ca. 21,4 mm lang. @

4. KLINISKE OPLYSNINGER QQ
4.1 Terapeutiske indikationer \(@

Temozolomide Sandoz er indiceret til behandlifi@af:
— voksne patienter med nydiagnosticeret stoma multiforme konkomitant med
strdlebehandling og herefter som na

pi.

— Dbern fra 3 ar, unge og voksne med malignt gliom, sdsom glioblastoma multiforme eller
anaplastisk astrocytom, der fa idiv eller progression efter standardbehandling.

4.2 Dosering og administration

Temozolomide Sandpz@kun ordineres af laeger, der har erfaring med onkologisk behandling af

hjernetumorer. N
Antiemetisk b @ng kan anvendes (se pkt. 4.4).

Doserin q
Vc’k& éed nydiagnosticeret glioblastoma multiforme

Temozolomide Sandoz administreres samtidig med fokal stralebehandling (konkomitant fase)
efterfulgt af op til 6 serier med monoterapi med temozolomid (TMZ) (monoterapi-fase).

Konkomitant fase

TMZ indgives oralt i en dosis pa 75 mg/m? dagligt i 42 dage konkomitant med fokal strilebehandling
(60 Gy administreret i 30 fraktioner). Det anbefales ikke at foretage dosisreduktioner, men udskydelse
eller seponering af TMZ-indgift ber overvejes hver uge i henhold til heematologiske og ikke-
hamatologiske toksicitetskriterier. Indgift af TMZ kan fortsaettes under den konkomitante periode pa
42 dage (i op til 49 dage), hvis alle de felgende betingelser er opfyldt:

— absolut neutrofiltal (ANC) > 1,5 x 10%/1
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— trombocyttal > 100 x 10%/1

— almindelige toksicitetskriterier (CTC, common toxicity criteria) for ikke-hematologisk toksicitet
< Grad 1 (undtagen for alopeci, kvalme og opkastning)

Under behandling ber en komplet blodundersagelse foretages ugentligt. Indgift af TMZ ber afbrydes
midlertidigt eller seponeres permanent under den konkomitante fase i henhold til de hematologiske
og ikke-haematologiske toksicitetskriterier som angivet i Tabel 1.

Tabel 1. Afbrydelse eller seponering af TMZ-dosis under konkomitant stralebehandling
og TMZ

Toksicitet TMZ-afbrydelse” TMZ-seponering
Absolut neutrofiltal >0,50g<1,5x10°1 <0,5x 10%/1
Trombocyttal >10 0og < 100 x 10°/1 <10x10%1 f\'
CTC ikke-h@matologisk K )
toksicitet (undtagen alopeci, | CTC Grad 2 CTC Grad 3 eller 4 @
kvalme, opkastning)

.
a: Samtidig behandling med TMZ kan fortsettes, nar alle de folgende betingelser er opfyldt: Nﬂ(
neutrofiltal > 1,5 x 10%1; trombocyttal > 100 x 10°/1; CTC ikke-heematologisk toksicite d1

(undtagen alopeci, kvalme, opkastning). \'
Monoterapi-fase @9

Fire uger efter fuldfert TMZ + stralebehandling indgives TMZ i o l&erier af monoterapi. Dosis i
serie 1 (monoterapi) er 150 mg/m? én gang dagligt i 5 dage efteé‘a 23 dage uden behandling.
Ved begyndelsen af serie 2 gges dosis til 200 mg/m?, hvis C -heematologisk toksicitet for serie

1 er Grad < 2 (undtagen alopeci, kvalme og opkastning), utte neutrofiltal (ANC) er > 1,5 x
10%/1 og trombocyttallet er > 100 x 10°/1. Hvis dosen ik eV foraget ved serie 2, ber stigning ikke
ske i de folgende serier. Nar dosis en gang er steget, des den pa 200 mg/m? per dag i de forste

5 dage af hver efterfelgende serie, undtagen hvis &\ ekommer toksicitet. Dosisreduktioner og
seponeringer under monoterapi-fasen ber ske i @ho d til Tabel 2 og 3.

Under behandlingen ber en komplet bl% sogelse foretages pa dag 22 (21 dage efter den forste
giften seponeres i henhold til Tabel 3.

dosis af TMZ). Dosis ber reduceres elle\

Tabel 2. TMZ-dosisnivea ﬁr monoterapi
Dosisniveau % 0sis Bemarkninger
. ‘@g 'm?/dag)
-1 Reduktion pé grund af tidligere toksicitet
: 0 Dosis under serie 1
1 AN 200 Dosis under serie 2-6 ved fraver af toksicitet
oD
TabgigSReduktion eller seponering af TMZ-dosis under monoterapi
Toksicitet Reducer TMZ med Seponer TMZ
& 1 dosisniveau®
\ }f[)solut neutrofiltal <1,0x 101 Se fodnote b
" Trombocyttal <50x 10°/1 Se fodnote b
CTC ikke-hematologisk
toksicitet (undtagen alopeci, | CTC Grad 3 CTC Grad 4°
kvalme, opkastning)

a: TMZ-dosisniveau er anfort i Tabel 2.

b: TMZ skal seponeres, hvis:

+ dosisniveau -1 (100 mg/m?) fortsat resulterer i uacceptabel toksicitet.

* den samme Grad 3 ikke-ha@matologisk toksicitet (undtagen alopeci, kvalme, opkastning)
vender tilbage efter dosisreduktion.

Voksne og born fra 3 ar med tilbagevendende eller progressivt malignt gliom:
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En behandlingsserie bestér af 28 dage. Til patienter, som ikke tidligere er behandlet med kemoterapi,
indgives TMZ oralt i en dosis pa 200 mg/m”én gang dagligt i de forste 5 dage efterfulgt af en

23 dages behandlingspause (i alt 28 dage). Til patienter, som tidligere er behandlet med kemoterapi,
er den initiale dosis 150 mg/m?2 én gang dagligt og denne dosis skal i den anden serie oges til

200 mg/m?2 én gang dagligt i 5 dage, safremt der ikke er hamatologisk toksicitet (se pkt. 4.4)

Scerlige populationer

Peediatrisk population

Hos patienter fra 3 &r ber TMZ kun bruges ved tilbagevendende eller progressivt malignt gliom.
Erfaring hos disse bern er meget begranset (se pkt. 4.4 og 5.1). TMZ's sikkerhed og virkning ho&

bern under 3 ér er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data. @
Patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion é
TMZ’s farmakokinetik var ssmmenlignelig for patienter med normal leverfunktion 0 enter med
let til moderat leverinsufficiens. Der er ingen tilgengelige data vedrerende indgi MZ til

patienter med sveer leverinsufficiens (Child’s Class C) eller med nedsat nyrefi
TMZ’s farmakokinetiske egenskaber er det usandsynligt, at dosisreduktion
med sver leverinsufficiens eller en hvilken som helst grad af nyreinsufﬁ@s.
udvises forsigtighed, ndr TMZ gives til disse patienter. @

. Baseret pa
@vet hos patienter
er ber imidlertid
Aldre patienter

Pé baggrund af en analyse af populationsfarmakokinetikk %atienter mellem 19-78 ér er TMZ-
clearance ikke afhengig af alder. ZAldre patienter (> 7 °% og ud til at have gget risiko for
udviklingen af neutropeni og trombocytopeni (se pk 4

Administration @

Temozolomide Sandoz hérde kapsler lm\%d.kges fastende.

Kapslerne skal sluges hele med et é&vand og ma ikke abnes eller tygges.

Hvis opkastning forekommeé&:'r dosis er indtaget, skal en anden dosis ikke indtages samme dag.
43 Kontraindikaﬁ@

Overfolsomhed 0@} det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Overfolso er for decarbazin (DTIC).

Sveer r@uppression (se pkt. 4.4).

4.4 eerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Opportunistiske infektioner og reaktivering af infektioner

Opportunistiske infektioner (sdsom Prneumocystis jirovecii-pneumonia) og reaktivering af infektioner
(sdsom HBV, CMV) er blevet observeret under behandling med TMZ (se afsnit 4.8).

Meningoencephalitis herpetica

Efter markedsfering er der observeret tilfeelde af meningoencephalitis herpetica (herunder dedsfald)
hos patienter, der fik TMZ i kombination med radioterapi, herunder tilfeelde af samtidig
administration af steroider.
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Pneumocystis jirovecii-pneumonia

Patienter, som fik konkomitant TMZ og strélebehandling i et pilotforseg af det l&ngerevarende 42
dages-program, viste sig at have serlig risiko for at udvikle Prneumocystis jirovecii pneumonia (PCP).
Forebyggende behandling mod PCP er derfor pakrevet for alle patienter, der far konkomitant TMZ
og stralebehandling i 42 dages regimen (med hgjst 49 dage) uafthangigt af lymfocyttal. Hvis der
forekommer lymfopeni, skal de fortsette den forebyggende behandling, indtil bedring af lymfopeni til
grad < 1.

Der kan veare en hejere forekomst af PCP, nar TMZ anvendes i et l&ngere dosisregimen. Uanset
regime ber alle patienter, der fir TMZ, iszer patienter der far steroider, folges ngje for udvikling af
PCP. Tilfelde af dedeligt &ndedreetssvigt er set hos patienter, som fik TMZ, isar i kombination %d'

dexamethason eller andre steroider. @
HBV é
Hepatitisreaktivering pa grund af hepatitis B-virus (HBV), der i visse tilfelde er res 1 dedsfald,

patienter med positiv hepatitis B-serologi (herunder patienter med aktiv sygdo der behandling

er blevet rapporteret. Eksperter i leversygdomme ber konsulteres for behandling @1 yndes af
ber patienterne overvages og administreres hensigtsmaessigt.

Hepatotoksicitet

nter, der er blevet behandlet med
for initiering af behandling. Hvis
itiering af temozolid-behandling
andles med en 42-dages cyklus, ber

Der er rapporteret om leverskade, herunder letalt leversvigt, ho
TMZ (se pkt. 4.8). Der ber foretages baseline-leverfunktion
disse er unormale, ber laegen vurdere fordel/risiko-forhol
herunder risikoen for letalt leversvigt. Hos patienter, d
leverfunktionspreverne gentages midtvejs i denne,c os patienter med signifikant unormal
leverfunktion ber laegen vurdere fordel/risiko-forho ed fortsat behandling. Levertoksicitet kan
forekomme flere uger eller mere efter sidste be@dling med temozolomid.

Malignitet .\%E

I meget sjeldne tilfelde har der o zret observeret myelodysplastisk syndrom og sekundaer
malignitet, herunder myeloid leu i (se pkt. 4.8).
Antiemetisk behandling \@
.® . o .
Kvalme og opkastni eget almindeligt i forbindelse med TMZ.

Antiemetisk beha an anvendes for eller efter administration af TMZ.

Voksne pati ed nydiagnosticeret glioblastoma multiforme

Antier(e& forebyggelse anbefales for den initiale dosis i den konkomitante fase, og det anbefales
d

k% er monoterapifasen.

Patienter med tilbagevendende eller progressivt malignt gliom

Patienter, der har haft alvorlige (grad 3 eller 4) opkastninger i tidligere behandlingsserier, kan have
behov for antiemetisk behandling.

Laboratoriepragver

Patienter, der er blevet behandlet med TMZ, kan opleve myelosuppression, herunder vedvarende
pancytopeni, hvilket kan resultere i aplastisk anemi, som i visse tilfeelde har haft dedeligt udfald. I
nogle tilfzelde vanskeliggares vurderingen af samtidig eksponering for l&egemidler, der er associeret
med aplastisk angemi, herunder carbamazepin, phenytoin og sulfamethoxazol/trimethoprim.
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Forud for dosering skal folgende laboratorieparametre vare opfyldt: ANC > 1,5 x 10%/1 og
trombocyttal > 100 x 10%/1. En fuldsteendig blodtzlling skal foretages pa dag 22 (21 dage efter den
forste dosis) eller inden for 48 timer herefter, og ugentligt indtil ANC > 1,5 x 10%/1 og trombocyttallet
> 100 x 10°/1. Hvis ANC falder til < 1,0 x 10%/1, eller trombocyttallet er < 50 x 10°/1ien
behandlingsserie, skal naste behandlingsserie reduceres med et Dosistrin (se pkt. 4.2).

Dosistrinerne omfatter 100 mg/m?, 150 mg/m? og 200 mg/m?. Den lavest anbefalede dosis er
100 mg/m?.

Pa&diatrisk population

Der er ingen klinisk erfaring med anvendelse af TMZ til bern under 3 &r. Erfaring med aldre bern og

unge er meget begranset (se pkt. 4.2 og 5.1). @
Zldre patienter (> 70 ar) é
Zldre patienter synes at have sterre risiko for at udvikle neutropeni og trombocyto menlignet
med yngre patienter. Derfor ber der udvises serlig forsigtighed, nar TMZ glves %re patienter.

Kvindelige patienter 0

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception for at u @:Vldltet under behandling
med TMZ, og i mindst 6 méneder efter behandlingen er afsluttet.

Mandlige patienter @

Mend, der behandles med TMZ, frarades at gore noge vid 1 mindst 3 maneder efter at have
modtaget den sidste dosis. Desuden anbefales det at ad med hensyn til kryokonservering af
sedvaske for behandling (se pkt. 4.6). \

Dette leegemiddel indeholder lactose. B&q e anvendes til patienter med herediteer
galactoseintolerans, total lactasem; | eller glucose/galactosemalabsorption.

Natrium \

Dette leegemiddel in(}ei%‘ mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. hard kapsel, dvs. det er i det
vasentlige natriumfi \

4.5 Interakti ed andre leegemidler og andre former for interaktion
I et sepa -studie resulterede indtagelse af TMZ sammen med ranitidin ikke i eendringer i
abso raden af temozolomid eller eksponeringen over for dets aktive metabolit

mw yltriazenoimidazolcarboxamid (MTIC).

Indtagelse af TMZ med fode resulterede i et 33 % fald i Cnax 0g €t 9 % fald i arealet under kurven
(AUC). Da det ikke kan udelukkes, at @ndringen i Cmax er klinisk signifikant, ber Temozolomide
Sandoz indgives uden fade.

Pa basis af en analyse af populationsfarmakokinetik i fase II-forseg, endrede samtidig administration
af dexamethason, prochlorperazin, phenytoin, carbamazepin, ondansetron, H2-receptorantagonister
eller phenobarbital ikke clearance af TMZ. Samtidig indtagelse af valproat var forbundet med et lille,
men statistisk signifikant fald i TMZ-clearance.
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Der er ikke udfort forseg til bestemmelse af TMZ’s effekt p& metabolisering eller elimination af andre
legemidler. Da TMZ imidlertid ikke metaboliseres i leveren samt udviser lav proteinbinding, er det
usandsynligt, at det vil pavirke andre leegemidlers farmakokinetik (se pkt. 5.2).

Anvendelse af TMZ i kombination med andre myelosuppresserende l&gemidler kan gge risikoen for
myelosuppresion.

Pedriatrisk population
Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning \'

Graviditet KQ

Der foreligger ingen data om anvendelse til gravide. I non-kliniske forsgg udfert pa Io%@’kaniner

med doser pa 150 mg/m? TMZ blev teratogenicitet og/eller fotal toksicitet pavist (s .3).
Temozolomide Sandoz ber ikke anvendes til gravide kvinder. Hvis anvendelse u raviditet ber
overvejes, skal patienten informeres om den potentielle risiko for fostret. \'

Amning @,

Det er ukendt, om TMZ udskilles i human melk. Amning skal opl@lder behandling med TMZ.
Kvinder i den fertile alder @

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontrac or at undga graviditet under behandling

med TMZ, og i mindst 6 maneder efter behandlin& luttet.

Mandlig fertilitet @
TMZ kan have genotoksiske virkninger: , der behandles med TMZ, skal derfor anvende sikre
kontraceptive metoder og frarades at go gen gravid i mindst 3 maneder efter at have modtaget

den sidste dosis. Desuden anbefales 8¢t at sgge rdd med hensyn til kryokonservering af sedvaske for
behandling pa grund af mulighed r irreversibel infertilitet efter behandling med TMZ.

4.7 Virkning pa evn@at fere motorkeretej og betjene maskiner

P& grund af treethed o ighed pavirker TMZ i mindre grad evnen til at fore motorkeretaj og
betjene maskiner t. 4.8).
4.8 Bivirkninger

Oversiggér sikkerhedsprofilen

Erﬂ%( er fra kliniske forsg

Hos patienter i behandling med TMZ i kliniske studier var de hyppigste bivirkninger: kvalme,
opkastning, obstipation, anoreksi, hovedpine, traethed, kramper og udslat. De fleste haematologiske
bivirkninger blev rapporteret som varende almindelige; hyppighed af grad 3-4 laboratoriefund er
angivet efter tabel 4.

Hos patienter med tilbagevendende eller progressivt gliom var kvalme (43 %) og opkastning (36 %)
oftest grad 1 eller 2, (0-5 opkastninger inden for 24 timer) og opherte enten af sig selv eller kunne let
kontrolleres med kvalmestillende standardbehandling. Hyppigheden af alvorlig kvalme og opkastning
var 4 %.
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Bivirkningstabel

Bivirkninger, som er set i kliniske studier og rapporteret i forbindelse med brug efter markedsforing,
er anfort i tabel 4. Disse bivirkninger er klassificeret 1 henhold til systemorganklasse og hyppighed.
Hyppigheden er defineret i henhold til folgende konvention:

Meget almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1.000 til <1/100);
sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjeelden (< 1/10.000); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra

forhandenvarende data).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De

alvorligste bivirkninger er anfort forst.

Tabel 4. Bivirkninger hos patienter i behandling med temozolomid

Infektioner og parasitaere sygdomme

o
KU

Almindelig: Infektioner, herpes zoster, faryngitis®?, graa@diasis

Ikke almindelig: Opportunistiske infektioner (in'klusivw sepsis’,
meningoencephalitis herpetica’, C fektion,
reaktivering af CMV, hepatitis T, herpes simplex,
reaktivering af infektion, sarj fon, gastroenteritis®

Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (

Ikke almindelig: Myelodysplastisk syn (MDS), sekundaere maligne
lidelser, inklusive m¥$elofd leukaemi

A J

Blod og lymfesystem @

Almindelig: Febril neutr iznleutropeni, trombocytopeni,
lymfoperp‘,ﬁopeni, anemi

Ikke almindelig: Leange nde pancytopeni, aplastisk anzmi’,
pancytpéni, petekkier

Immunsystemet ¢ @

Almindelig: fergisk reaktion

g . gfﬂ g
Ikke almindelig: Anafylaksi

o

Det endokrine system 5\‘

Almindelig: RN’S) Cushingoide symptomer®

Ikke almindelig: | A\ Diabetes insipidus

Metabolisme og M

Meget almindelig? .\ Anoreksi

Almindelig; Hyperglykemi

Ikke al Hypokalemi, forhejet alkalisk fosfatase

PsykisKe/forstyrrelser

AlmMelig: Uro, amnesi, depression, angst, forvirring, insomni
Ikke almindelig: Andret opforsel, emotionel labilitet, hallucination, apati
Nervesystemet

Meget almindelig: Kramper, hemiparese, afasi/dysfasi, hovedpine
Almindelig: Ataksi, nedsat balanceevne, nedsat kognitiv

funktionsevne, nedsat koncentrationsevne,
bevidsthedssveakkelse, svimmelhed, hypoestesi, nedsat
hukommelse, neurologisk lidelse, neuropatid, parestesi,

sovnighed, taleforstyrrelse, smagsforstyrrelse, tremor
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Tabel 4. Bivirkninger hos patienter i behandling med temozolomid

Ikke almindelig: Status epilepticus, hemiplegi, ekstrapyramidal lidelse,
parosmi, unormal gang, hyperestesi, foleforstyrrelse,
nedsat koordinationsevne

Qjne

Almindelig: Hemianopi, sleret syn, synslidelse®, synsfeltdefekt,
dobbeltsyn, gjensmerte

Ikke almindelig: Nedsat synsskarphed, terre gjne

Ore og labyrint

Almindelig: Dovhed', svimmelhed, tinnitus, grepine®

Ikke almindelig: Nedsat herelse, lydoverfalsomhed, \,
mellemgrebetandelse ,( @

Hjerte ( Zl

Ikke almindelig: Hjertebanken A’\(Q

Vaskulzere sygdomme

O
Almindelig: Bladning, lungeemboli, dyb ve ’Wnbose,
hypertension 6
Ikke almindelig: Hjernebladning, redmen, hc@ﬁgninger

Luftveje, thorax og mediastinum

Y

Almindelig: Lungebetaendelse@}ng, sinusitis, bronchitis, hoste,
ovre luftvejsin
Ikke almindelig: Respiratio iens', interstitiel

eumonitis, lungefibrose, nasetaethed

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig: ¢, obstipation, kvalme, opkastning
Almindelig: ‘\ atitis, abdominalsmerter”, dyspepsi, dysfagi
Ikke almindelig: \*'(v)psvulmet abdomen, faekal inkontinens, gastrointestinal

lidelse, haamorroider, mundterhed

Lever og galdeveje

Ikke almindelig: é\o

Leversvigt!, leverskade, hepatitis, kolestase,
hyperbilirubinaemi

Hud og subkutane v
Meget almindelig, L \*
A

Udslet, alopeci

Almindelig: =~

Erytem, ter hud, pruritus

Ikke almindgli

N2

Toksisk epidermal nekrolyse, Stevens-Johnsons
syndrom, angiogdem, erythema multiforme,
erythroderma, hudeksfoliering,
lysoverfelsomhedsreaktion, urticaria, eksantem,
dermatitis, gget svedtendens, unormal pigmentering

Ikke kendt:

Medikamentelt udslaet med eosinofili og systemiske
symptomer (DRESS)

Knogler, led, muskler og bindevaev

Almindelig:

Myopati, muskelsvaghed, artralgi, rygsmerter,
muskuloskeletale smerter, myalgi

Nyrer og urinveje

Almindelig:

@get vandladningsfrekvens, urininkontinens

Ikke almindelig:

Dysuri
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Tabel 4. Bivirkninger hos patienter i behandling med temozolomid

Det reproduktive system og mammae

Ikke almindelig: Vaginal bledning, menoragi, amenorré, vaginitis,
brystsmerter, impotens

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Meget almindelig: Traethed

Almindelig: Feber, influenzalignende symptomer, asteni, alment
ubehag, smerter, edem, perifert gdem’

Ikke almindelig: Forverret tilstand, rigor, ansigtsgdem, misfarvet tunge,
torst, tandlidelse

Undersogelser ‘ ,:\'

Almindelig: Forhgjede leverenzymer', vaegttab, vagtogningg \"d

Ikke almindelig: Forhgjet gamma-glutamyltransferase ,\

Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer ;\

Almindelig: Straleskader® v

N

* Inkluderer faryngitis, faryngitis i neesesvelget, streptokok faryngitis ’\\'J
® Inkluderer gastroenteritis, viral gastroenteritis 0

¢ Inkluderer Cushingoide symptomer, Cushings syndrom

4 Inkluderer neuropati, perifer neuropati, polyneuropati, perifer sensqrisk néuropati, perifer motorisk

neuropati K
¢ Inkluderer synsforstyrrelse, gjensygdom

fInkluderer devhed, bilateral devhed, neurosensorisk d@vhe&teral devhed
¢ Inkluderer eresmerter, ubehag i oret Q

" Inkluderer abdominalsmerter, nedre abdominalsmert ¢ abdominalsmerter, abdominalt ubehag
! Inkluderer perifert dem, perifer haevelse (?

J Inkluderer forhgjet leverfunktionstest, forhgjet alatipdm

aspartataminotransferase, forhgjede leverenz 1@

¥ Inkluderer straleskader, straleskader pa h

T Inkluderer tilfzlde med dedelig udg

inotransferase, forhgjet

Laboratorieresultater é

&trombocytopeni), som er en kendt dosisbegransende toksicitet for
runder TMZ, blev observeret. Ved sammenlaegning af unormale
inger pa tvaers af behandlingsfaserne med konkomitant behandling og
monoterapi blev de N eret neutrofile abnormiteter af Grad 3 eller Grad 4, herunder neutropeni-
bivirkninger, hos@( patienterne. Trombocyt-abnormiteter af Grad 3 eller Grad 4, herunder
trombocytope irkninger, blev set hos 14 % af de patienter, der fik TMZ.

Myelosuppression (neutrop
de fleste cytotoksiske s
laboratorieverdier og

T ilbagevﬂ@ eller progressivt malignt gliom

La&i'e'resultater

Trombocytopeni og neutropeni af Grad 3 eller 4 forekom hos henholdsvis 19 % og 17 % af de
patienter, som blev behandlet for malignt gliom. Dette medferte hospitalisering og/eller seponering af
TMZ hos henholdsvis 8 % and 4 % af patienter med gliom. Myelosuppression var forudsigelig
(seedvanligvis inden for de forste fa serier med nadir mellem dag 21 og dag 28), og bedring indtraf
hurtigt, sedvanligvis inden for 1-2 uger. Der sés ingen tegn pa kumulativ myelosuppression.
Tilstedeverelsen af trombocytopeni kan ege risiko for bledning, og tilstedevarelsen af neutropeni
eller leukopeni kan ege risiko for infektion.

Kon
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I et observationsmateriale fra farmakokinetisk analyse af kliniske forseg var erfaringen, at der var 101
kvindelige og 169 mandlige forsegspersoner, for hvem nadir neutrofiltallet foreld, og 110 kvindelige
og 174 mandlige forsggspersoner, for hvem nadir blodpladetallet foreld. Der var sterre hyppighed af
Grad 4-neutropeni (ANC < 0,5 x 10%/1), 12 % vs. 5 %, og thrombocytopeni (< 20 x 10°/1), 9 % vs.

3 %, hos kvinder vs. mand i det forste terapiforleb. I et gentaget glioma dataseet med 400
forsegspersoner forekom Grad 4-neutropeni hos 8 % af de kvindelige vs. 4 % af de mandlige
forsegspersoner og Grad 4-thrombocytopeni hos 8 % af de kvindelige vs. 3 % af de mandlige
forsegspersoner i det forste terapiforleb. I en undersggelse med 288 forsegspersoner med nyligt
diagnosticeret multiform glioblastom forekom Grad 4-neutropeni hos 3 % af de kvindelige vs. 0 % af
de mandlige forsegspersoner og Grad 4-thrombocytopeni hos 1 % af de kvindelige vs. 0 % af de
mandlige forsegspersoner i det forste terapiforleb.

Padiatrisk population @

Oral TMZ er undersogt hos padiatriske patienter (i alderen 3-18 ar) med recidiverende
hjernestammegliom eller recidiverende astrocytom af hgj grad i et regime, der admigis&agligt i
5 dage hver 28. dag. Selv om der er begraensede data, forventes tolerancen hos barn N e den
samme som hos voksne. TMZ's sikkerhed hos bern under 3 ér er ikke klarlagt. O{

Indberetning af formodede bivirkninger 05\'

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirknin V@é. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedsper anmodes om at indberette
alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssyst ort i Appendiks V.

4.9 Overdosering Qg

Doser pa 500, 750, 1.000 og 1.250 mg/m? (total dgsi rie over 5 dage) er blevet vurderet klinisk
hos patienter. Den dosisbegraensende toksicitet var atologisk og blev rapporteret med en hvilken

som helst dosis, men forventes at vaere alvorlig@ved hejere doser. En patient har taget en overdosis
pa 10.000 mg (total dosis i en enkelt serie age), og de rapporterede bivirkninger var
pancytopeni, pyreksi, multiorgansvigt o ald. Der er rapporteret om patienter, som har taget den
anbefalede dosis i mere end de 5 behan sdage (op til 64 dage) med rapporterede bivirkninger,
som inkluderede knoglemarvssup ion med eller uden infektion, i nogle tilfelde alvorlige og
langvarige og resulterende i deds tilfelde af en overdosis er heematologisk vurdering
ngdvendig. Understottende fo’@dsregler ber gives efter behov.

5. FARMAKO ’QQKE EGENSKABER

5.1 Farma amiske egenskaber
Farmako isk klassifikation: Andre alkylerende midleralkyleringsmidler, ATC-kode:
LO1A

VMgsmekanisme

Temozolomid er et triazen, der hurtigt omdannes kemisk ved fysiologisk pH til det aktive
monomethyltriazenoimidazolcarboxamid (MTIC). MTIC’s cytotoksiske effekt formodes primaert at
skyldes alkyleringen ved O°-positionen i guanin med ledsagende alkylering ved N’-positionen.
Cytotoksiske lasioner, der udvikles efterfolgende, synes at involvere aberrant reparation af
methyladduktet.

Klinisk virkning og sikkerhed

Nydiagnosticeret glioblastoma multiforme
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I alt 573 patienter blev randomiseret til at fA enten TMZ + stralebehandling (n=287) eller kun
stralebehandling (n=286). Patienter, der var i den gruppe, der modtog TMZ + strilebehandling, fik
konkomitant TMZ (75 mg/m?) én gang dagligt, begyndende den forste stralebehandlingsdag indtil den
sidste strdlebehandlingsdag, i 42 dage (med hgjst 49 dage). Dette blev efterfulgt af monoterapi med
TMZ (150-200 mg/m?) pa dag 1-5 i hver serie af 28 dages varighed i op til 6 serier, startende 4 uger
efter afsluttet strdlebehandling. Patienter i kontrolgruppen fik kun strdlebehandling. Forebyggende
behandling mod Preumocystis jirovecii pneumoni (PCP) var pakravet under stralebehandling og
konkomitant TMZ behandling.

TMZ blev administreret som salvage-behandling i opfelgningsfasen hos 161 patienter af 282 (57 %) i
armen med kun stralebehandling, og 62 patienter af 277 (22 %) i armen med TMZ + strdlebehandling.
Hazard rate (HR) for den totale overlevelse var 1,59 (95 % CI for HR=1,33-1,91) med en log-rapk

p <0,0001 til fordel for TMZ-gruppen. Den estimerede sandsynlighed for at overleve 2 ar eller, %
(26 % vs. 10 %) er hgjere for gruppen med stralebehandling + TMZ. Supplement med konk@t
TMZ til stralebehandling, efterfulgt af TMZ monoterapi i behandlingen af patienter med
nydiagnosticeret glioblastoma multiforme viste en statistisk signifikant forbedret total &else

sammenlignet med kun stralebehandling (Figur 1). K\

ITT Population: Overall Survival \\
N
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Figur 1 Meier-kurver for total overlevelse (intent-to-treat population)

erspgelsen var ikke konsistente i undergruppen af patienter med dérlig
performanc (WHO PS=2, n=70), hvor total overlevelse og tid til progression var ens for de to
grupper. tes imidlertid ikke at foreckomme nogen uacceptable risici i denne patientgruppe.

Resultaterne fi

Ti eYendende eller progressivt malignt gliom

Dataene vedrerende den kliniske effekt hos patienter med glioblastoma multiforme (Karnofsky
performance status [KPS] > 70), der progredierer eller recidiverer efter kirurgi og stralebehandling,
var baseret pé to kliniske forseg med oral TMZ. Den ene var et non-komparativt forseg hos 138
patienter (29 % fik tidligere kemoterapi), og den anden var et randomiseret aktiv-kontrolleret forseg
med TMZ versus procarbazin hos i alt 225 patienter (67 % fik tidligere behandling med nitrosurea
baseret kemoterapi). I begge forsag var det primare endpoint progressionsfri overlevelse (PFS)
defineret ved MRI-scanning eller neurologisk forveerring. I det non-komparative forseg var PFS efter
6 maneder 19 %, median progressiv overlevelse var 2,1 méneder, og median samlet overlevelse 5,4
maneder. Den objektive responsrate (ORR) baseret pd MRI-scanninger var 8 %.
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I det randomiserede, aktiv-kontrollerede forseg var PFS efter 6 maneder signifikant sterre for TMZ
end for procarbazin (henholdsvis 21 % versus 8 % - chi-square p = 0,008) med median PFS pé
henholdsvis 2,89 og 1,88 maneder (log rank p = 0,33). Den mediane overlevelse var 7,34 og

5,66 méaneder for henholdsvis TMZ og procarbazin (log rank p = 0,33). Efter 6 maneder var andelen
af overlevende patienter signifikant sterre i TMZ-gruppen (60 %) sammenlignet med
procarbazingruppen (44 %) (chi-square p = 0,019). Hos patienter, der tidligere havde faet kemoterapi,
blev der registreret en forbedring hos patienter med en KPS > 0.

Dataene vedrerende tiden til forveerring af neurologisk status var bedre for TMZ end for procarbazin,
ligesom dataene vedrerende tiden til forveerring af performance status (reduktion til en KPS pa <70
eller en reduktion pa mindst 30 point). Medianen for tiden til progression for disse endpoints
varierede fra at veere 0,7 til 2,1 méneder leengere for TMZ end for procarbazin (log rank p = < 0,91\?1

0,03). @
Tilbagevendende anaplastisk astrocytom é
% ral TMZ i

maneder 46

,6 méneder.

I et prospektivt multicenterforseg i fase I til vurdering af sikkerheden ved og effek
behandlingen af patienter med anaplastisk astrocytoma ved forste relaps, var PF
%. Medianen for PFS var 5,4 maneder. Medianen for den samlede overlevelse
Responsraten, baseret pa den centrale reviewers vurdering, var 35 % (13 CR0 PR) for intent-to-
treat populationen (ITT) n=162. Stabil sygdom blev rapporteret hos 43 p r. Den 6-méneders
handelses-frie overlevelse for ITT populationen var 44 % med en median ¥or heendelsesfri
overlevelse pa 4,6 maneder, hvilket var i lighed med resultaterne fi progressionsfri overlevelse.
For populationen med vurderbar histologi var resultaterne for e tilsvarende.

Opnaéelse af en radiologisk objektiv respons eller opretho progressionsfri status var kraftigt
forbundet med opretholdt eller forbedret livskvalitet.@

Padiatrisk population \
1

Oral TMZ er undersogt hos padiatriske pati @ alderen 3-18 ar) med tilbagevendende
hjernestamme-gliom eller tilbagevend r astrocytom. TMZ blev administreret daglig i 5 dage
hver 28. dag. Tolerancen over for Tlg& m hos voksne.

5.2 Farmakokinetiske egensk@‘

yl)imidazol-4-carboxa IC). MTIC hydrolyseres spontant til 5-amino-imidazol-4-carboxamid
ukt i purin- og nucleinsyrebiosyntesen, og til methylhydrazin, som menes
ringsmiddel. Cytotoksiciteten af MTIC menes primert at skyldes
ovedsageligt ved O°- og N’-positionen i guanin. I forhold til AUC for TMZ er
MTIC og AIC henholdsvis ~ 2,4 % og 23 %. In vivo var ti» for MTIC 1,8 timer

(AIC), et kendt mell
at veere det aktive
alkyleringen a

eksponerin
ligesom %

Abso n

TMZ hydrolyseres spoit ysiologisk pH primert til det aktive stof, 3-methyl-(triazen-1-

Efter peroral administration til voksne absorberes TMZ hurtigt, og maksimalkoncentrationerne opnas
allerede efter 20 minutter (den gennemsnitlige tid er mellem 0,5 og 1,5 time). Efter peroral
administration af '*C-market TMZ var den gennemsnitlige faekale udskillelse af '*C over 7 dage post-
dosis 0,8 %, hvilket tyder pa fuldstaeendig absorption.

Fordeling

TMZ har en lav proteinbinding (10 % til 20 %) og forventes derfor ikke at interagere med sterkt
proteinbundne stoffer.
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PET-forseg hos mennesker samt non-kliniske data tyder pa, at TMZ hurtigt passerer blod-hjerne-
barrieren og er til stede i CSF. CSF-penetration blev bekraftet hos en patient; CSF-eksponering
baseret pA AUC for TMZ var cirka 30 % i forhold til plasma, hvilket er konsistent med data fra dyr.

Elimination

Plasmahalveringstiden (t'%) er ca. 1,8 timer. Den vigtigste eliminationsvej for '“C er renal udskillelse.
Efter peroral administration genfindes cirka 5 % til 10 % af dosis uomdannet i urinen over 24 timer,
og resten udskilles som temozolomidsyre, S-aminoimidazol-4-carboxamid (AIC) eller uidentificerede
polare metabolitter.

Plasmakoncentrationen er dosisathaengig. Plasmaclearance, fordelingsvolumen og halveringstidgr\'

uafthangige af dosis.
"4

Sarlige populationer @

Ved analyse af populationsbaseret farmakokinetik for TMZ blev det fundet, at plas
TMZ var uathangig af alder, nyrefunktion og tobaksforbrug. I et separat farmakoke
den plasma-farmakokinetiske profil hos patienter med let til moderat leverins
sammenlignelig med profilen for patienter med normal leverfunktion.

isk forseg var
s

Born havde en hgjere AUC end voksne patienter. Den maksimalt tol e@&osis (MTD) var
1.000 mg/m® pr serie for bide bern og voksne. @

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata %@
es do

sering, 23 dages behandlingspause)
ner for toksicitet omfattede knoglemarven,
g ved hgjere doser, der var dedelige hos 60 %

Der blev udfert toksicitetsforsag med en enkelt serie (
samt 3 og 6 serier pd rotter og hunde. De primere md
det lymforetikulare system, testes, mave-tarmkana

til 100 % af de undersegte rotter og hunde, for degeneration af retina. Sterstedelen af
toksiciteten viste tegn pa at vare reversibe dtagelse af bivirkningerne pa det mandlige
reproduktionssystem og retinal degenerati a de pagaeldende doser for retinal degeneration

imidlertid 18 i omradet for de dedelig d\ , 0g ingen sammenlignelig effekt er set 1 kliniske forseg,
blev dette fund ikke betragtet som y&@tende klinisk relevant.

TMZ er et embryotoksisk, ter?f%ent og genotoksisk alkyleringsmiddel. TMZ er mere toksisk for
rotter og hunde end for er, og den kliniske dosis narmer sig den mindste letale dosis hos
rotter og hunde. Det do terede fald i leukocyt- og trombocyttal synes at vere folsomme
markerer for toksici skellige neoplasier, herunder brystcancer, keratoacanthom i huden og
basalcelleadenomgbleW observeret i et rotteforseg med 6 serier, mens der ikke sds tumorer eller
ndringer i forseg pa hunde. Rotter synes at vere sarligt folsomme over for de

er af TMZ med forekomst af de forste tumorer inden for 3 maneder efter dosisstart.
iode er meget kort selv for et alkyleringsmiddel.

Résultatetne af Ames/Salmonellas test og kromosomaberrationstest i humane perifere
focytter (HPBL) viste en positiv mutagenicitetsrespons.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Kapselindhold:

Vandfti lactose

Kolloid vandfi silica

Natriumstivelsesglycolat (type A)

Vinsyre
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Stearinsyre

Kapselskal:
Gelatine
Titandioxid (E 171)
Vand

Tryk:

Shellac,

Sort jernoxid (E 172)
Kaliumhydroxid

6.2  Uforligeligheder Q\'

Ikke relevant. é
&)

6.3 Opbevaringstid K\

2 ar \O

6.4 Sezrlige opbevaringsforhold @.

Flaske KQ

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Opbevares i den originale yderpakning. g@

Hold flasken tet tillukket for at beskytte mod fugt.

Brev
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

6.5 Emballagetype og pakningsstarreb&

*
Flaske
Type llI-flasker af brunt glas med esikret polypropylen-ladg indeholdende 5 eller 20 harde kapsler.
Flaskerne indeholder et terremid 0se.
Asken indeholder én flaske. \

Brev . \Q
Brev i polyester/alu polyethylen (PET/alu/PE).

Hvert brev indeh@ ard kapsel.

Pakkestﬂrrelse@ eller 20 harde kapsler forseglet individuelt i breve.

Ikke alle sstarrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.\/ egler for bortskaffelse og anden hindtering

Kapslerne ber ikke dbnes. Hvis en kapsel eadelagges, skal hud- og slimhindekontakt med det
pulveragtige indhold undgés. Hvis Temozolomide Sandoz kommer i kontakt med hud eller slimhinder

ber omréidet straks vaskes grundigt med sebe og vand.

Patienter ber rades til at opbevare kapslerne utilgengeligt og ude af syne for barn, helst i et aflast
skab. Utilsigtet indtagelse kan vaere dedbringende for barn.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
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Sandoz GmbH
Biochemiestrafle 10
A-6250 Kundl
Ostrig

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/10/617/021
EU/1/10/617/022
EU/1/10/617/035
EU/1/10/617/036

N
"4

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFQRINGSTILLADELSE/FORNYEL§|&

TILLADELSEN \\
Dato for forste markedsforingstilladelse: 15. marts 2010 5\'0
Dato for seneste fornyelse: 19. november 2014 0
10. DATO FOR ENDRING AF TEKSTEN KQ
{ MM/AAAA} @

Yderligere oplysninger om dette l&egemiddel findes pa %ropaaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu \
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BILAG I KQ

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) ATCHFRIGIVELSE
BETINGELSER ELLER BEG GER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVE

ANDRE FORHOLD OG INGELSER FOR
MARKEDSF@RING% DELSEN
*

BETINGELSER EDL%R BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

X
N\

S

&
\;8’
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A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
D-39179 Barleben
Tyskland

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57
SL-1526 Ljubljana

Slovenien \'
%

Pé legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfores navn og adresse pé den fremstiller, s@&r
ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch. . %

B. BETINGELSER ELLER BEGRZAENSNINGER VEDRORENDE U@ERING oG
ANVENDELSE \)

Lagemidlet mé kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt a @;aenset leegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2). K

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR EDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindber, t(@" (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dett@emiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk%' ektiv 2001/83/EF og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europziske Lagaihi genturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER RANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVEN],%SE AF LAGEMIDLET

. Risikostyriqgs&(RMP)

Indehaveren af oringstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende la elovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.21 mar\%ngstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

P

En op skal fremsendes:

. anmodning fra Det Europaiske Legemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet &ndres, serlig som folge af at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig endring i benefit/risk -forholdet, eller som felge af, at en vigtig
milepzel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

Hvis tidsfristen for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes
samtidig.
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ZASKE INDEHOLDENDE FLASKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Temozolomide Sandoz 5 mg hérde kapsler

temozolomid
| 2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER \
Hver hérd kapsel indeholder 5 mg temozolomid. K@
.
3. LISTE OVER HJZELPESTOFFER <\~
o

Indeholder lactose. Se indlagssedlen for yderligere oplysninger. 0’\'

[4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

\ 4
5 harde kapsler

20 harde kapsler QQ
N

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINIS@NSVEJ (E)

Lees indlaegssedlen inden brug. @
Oral anvendelse . |$

6. SARLIG ADVARSEL O T LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES

UTILGANGELIGT Q RN

for bern. A

Q

Opbevares utilg&ngelig&@n, helst i et aflast skab. Utilsigtet indtagelse kan vaere dedbringende

[7. EVE@BLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Cytoto

K sle@%ﬁ ikke abnes, knuses eller tygges. Skal sluges hele. Hvis en kapsel er beskadiget, ma
ingw'et ikke komme i kontakt med hud, gjne eller nase.

| 8. UDLOBSDATO

Udlebsdato:
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25° C
Opbevares i den originale yderpakning.
Hold flasken tet tillukket for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

A\

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFQRINGSTILLADK]WN

Sandoz GmbH 6®
Biochemiestralle 10 K\

A-6250 Kundl

Dstrig O
S

>

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
J

EU/1/10/617/001 @
EU/1/10/617/002 Q
QO
| 13.  BATCHNUMMER \(g
N\

Batch: ‘ \l&g

| 14. GENEREL KLASSIFIKATQNY‘OR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel \Q
O

| 15. INSTRUKTIQ! . VEDRORENDE ANVENDELSEN

N

[ 16. INFOB@TIONIBRAILLESKRIFT

Temoz@andoz 5mg

| 17. ' ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBARE DATA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ZASKE INDEHOLDENDE FLASKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Temozolomide Sandoz 20 mg harde kapsler

temozolomid
2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER \
Hver hérd kapsel indeholder 20 mg temozolomid. K@
.cY
3. LISTE OVER HJZELPESTOFFER <\~
)

Indeholder lactose. Se indlagssedlen for yderligere oplysninger. 0’\'

[4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

\ 4
5 harde kapsler

20 harde kapsler QQ
N

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINIS@NSVEJ (E)

Lees indlaegssedlen inden brug. @
Oral anvendelse . |$

6. SARLIG ADVARSEL O T LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES

UTILGANGELIGT Q RN

for bern. A

Q

Opbevares utilg&ngelig&@n, helst i et aflast skab. Utilsigtet indtagelse kan vaere dedbringende

[7. EVE@BLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Cytot .
K slmé ikke abnes, knuses eller tygges. Skal sluges hele. Hvis en kapsel er beskadiget, ma
ingw'et ikke komme i kontakt med hud, gjne eller nase.

| 8. UDLOBSDATO

Udlebsdato:
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25° C
Opbevares i den originale yderpakning.
Hold flasken tet tillukket for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

A\

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFQRINGSTILLADK]WN

Sandoz GmbH 6®
Biochemiestralle 10 K\

A-6250 Kundl

Dstrig O
S

>

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
J

EU/1/10/617/005 @
EU/1/10/617/006 Q
QO
| 13.  BATCHNUMMER \(g
N\

Batch: ‘ \l&g

| 14. GENEREL KLASSIFIKATQNY‘OR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel \Q
O

| 15. INSTRUKTIQ! . VEDRORENDE ANVENDELSEN

N

[ 16. INFOB@TIONIBRAILLESKRIFT

Temoz@andoz 20 mg

| 17. ' ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBARE DATA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ZASKE INDEHOLDENDE FLASKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Temozolomide Sandoz 100 mg hérde kapsler

temozolomid
| 2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER \
Hver hérd kapsel indeholder 100 mg temozolomid. K@
.
3. LISTE OVER HJZELPESTOFFER <\~
o

Indeholder lactose. Se indlagssedlen for yderligere oplysninger. 0’\'

[4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

\ 4
5 harde kapsler

20 harde kapsler QQ
N

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINIS@NSVEJ (E)

Lees indlaegssedlen inden brug. @
Oral anvendelse . |$

6. SARLIG ADVARSEL O T LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES

UTILGANGELIGT Q RN

for bern. A

Q

Opbevares utilg&ngelig&@n, helst i et aflast skab. Utilsigtet indtagelse kan vaere dedbringende

[7. EVE@BLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Cytot .
K slmé ikke abnes, knuses eller tygges. Skal sluges hele. Hvis en kapsel er beskadiget, ma
in&d’et ikke komme i kontakt med hud, gjne eller naese.

| 8. UDLOBSDATO

Udlebsdato:
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25° C
Opbevares i den originale yderpakning.
Hold flasken tet tillukket for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

A\

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFQRINGSTILLADK]WN

Sandoz GmbH 6®
Biochemiestralle 10 K\

A-6250 Kundl

Dstrig O
S

>

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
J

EU/1/10/617/009 @
EU/1/10/617/010 Q
QO
| 13.  BATCHNUMMER \(g
N\

Batch: ‘ \l&g

| 14. GENEREL KLASSIFIKATQNY‘OR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel \Q
O

| 15. INSTRUKTIQ! . VEDRORENDE ANVENDELSEN

N

[ 16. INFOB@TIONIBRAILLESKRIFT

Temoz@andoz 100 mg

| 17. ' ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBARE DATA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ZASKE INDEHOLDENDE FLASKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Temozolomide Sandoz 140 mg harde kapsler

temozolomid
| 2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER X\'
Hver hérd kapsel indeholder 140 mg temozolomid. éQ
9
3. LISTE OVER HJZELPESTOFFER {N\
O
Indeholder lactose. Se indlagssedlen for yderligere oplysninger. 0’\'

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTQ@ELSE)

5 hérde kapsler Q\
20 hérde kapsler Qg

[5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISﬁ;ﬁO’NSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.

Oral anvendelse RN l%
< D

6. SARLIG ADVARSEL OM, LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT EOR BORN

N
Opbevares utilgmngeli@@m, helst i et aflast skab. Utilsigtet indtagelse kan vaere dedbringende
for bern. *

N

[ 7. EVE&WLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Cytot@.
Kapslerae méa ikke abnes, knuses eller tygges. Skal sluges hele. Hvis en kapsel er beskadiget, ma
in&(et ikke komme i kontakt med hud, gjne eller naese.

|8. UDLOBSDATO

Udlebsdato:
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25° C
Opbevares i den originale yderpakning.
Hold flasken tet tillukket for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

A\

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFQRINGSTILLADK]WN

Sandoz GmbH 6®
Biochemiestralle 10 K\

A-6250 Kundl

Dstrig O
S

>

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
J

EU/1/10/617/013 @
EU/1/10/617/014 Q
N\
[ 13. BATCHNUMMER \(g
N\

Batch: ‘ \l&g

| 14. GENEREL KLASSIFIKATQNY‘OR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel \Q
O

| 15. INSTRUKTIQ! . VEDRORENDE ANVENDELSEN

N

[ 16. INFOB@TIONIBRAILLESKRIFT

Temoz@andoz 140 mg

| 17. ' ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBARE DATA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}

103



MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ZASKE INDEHOLDENDE FLASKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Temozolomide Sandoz 180 mg harde kapsler

temozolomid
| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER X\'
Hver hérd kapsel indeholder 180 mg temozolomid. éQ
9
3. LISTE OVER HJZELPESTOFFER {N\
O
Indeholder lactose. Se indlagssedlen for yderligere oplysninger. 0’\'

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTQ@ELSE)

5 hérde kapsler Q\
20 hérde kapsler Qg

[5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISﬁ;ﬁO’NSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.

Oral anvendelse RN l%
< D

6. SARLIG ADVARSEL OM, LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT EOR BORN

N
Opbevares utilgmngeli@@m, helst i et aflast skab. Utilsigtet indtagelse kan vaere dedbringende
for bern. *

N

[ 7. EVE&WLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Cytot@.
Kapslerae méa ikke abnes, knuses eller tygges. Skal sluges hele. Hvis en kapsel er beskadiget, ma
in&(et ikke komme i kontakt med hud, gjne eller naese.

|8. UDLOBSDATO

Udlebsdato:
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25° C
Opbevares i den originale yderpakning.
Hold flasken tet tillukket for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

A\

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFQRINGSTILLADK]WN

Sandoz GmbH 6®
Biochemiestralle 10 K\

A-6250 Kundl

Dstrig O
S

>

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
J

EU/1/10/617/017 @
EU/1/10/617/018 Q
QO
| 13.  BATCHNUMMER \(g
N\

Batch: ‘ \l&g

| 14. GENEREL KLASSIFIKATQNY‘OR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel \Q
O

| 15. INSTRUKTIQ! . VEDRORENDE ANVENDELSEN

N

[ 16. INFOB@TIONIBRAILLESKRIFT

Temoz@andoz 180 mg

| 17. ' ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBARE DATA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ZASKE INDEHOLDENDE FLASKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Temozolomide Sandoz 250 mg hérde kapsler

temozolomid
| 2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER \
Hver hérd kapsel indeholder 250 mg temozolomid. K@
.
3. LISTE OVER HJZELPESTOFFER <\~
o

Indeholder lactose. Se indlagssedlen for yderligere oplysninger. 0’\'

[4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

\ 4
5 harde kapsler

20 harde kapsler QQ
N

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINIS@NSVEJ (E)

Oral anvendelse @
Las indlegssedlen inden brug. . |$

6. SARLIG ADVARSEL O T LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES

UTILGANGELIGT Q RN

for bern. A

Q

Opbevares utilg&ngelig&@n, helst i et aflast skab. Utilsigtet indtagelse kan vaere dedbringende

[7. EVE@BLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Cytot .
K slmé ikke abnes, knuses eller tygges. Skal sluges hele. Hvis en kapsel er beskadiget, ma
ingw'et ikke komme i kontakt med hud, gjne eller nase.

| 8. UDLOBSDATO

Udlebsdato:
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25° C
Opbevares i den originale yderpakning.
Hold flasken tet tillukket for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

A\

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFQRINGSTILLADK]WN

Sandoz GmbH 6®
Biochemiestralle 10 K\

A-6250 Kundl

Dstrig O
S

>

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
J

EU/1/10/617/021 @
EU/1/10/617/022 Q
N\
[ 13. BATCHNUMMER \(g
N\

Batch: ‘ \l&g

| 14. GENEREL KLASSIFIKATQNY‘OR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel \Q
O

| 15. INSTRUKTIQ! . VEDRORENDE ANVENDELSEN

N

[ 16. INFOB@TIONIBRAILLESKRIFT

Temoz@andoz 250 mg

| 17. ' ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBARE DATA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FLASKER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Temozolomide Sandoz 5 mg hérde kapsler
temozolomid

Oral anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE <

3. UDLOBSDATO L\~

EXP: 0\'

4. BATCHNUMMER e‘
Batch: : é
| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOL ELLER ANTAL DOSER

3
5 harde kapsler \

20 harde kapsler N l @
N

|6. ANDET <
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FLASKER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Temozolomide Sandoz 20 mg harde kapsler
temozolomid

Oral anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE <

3. UDLOBSDATO L\~

EXP: 0\'

4. BATCHNUMMER e‘
Batch: : é
| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOL ELLER ANTAL DOSER

3
5 harde kapsler \

20 harde kapsler N l @
N

|6. ANDET <
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FLASKER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Temozolomide Sandoz 100 mg hérde kapsler
temozolomid

Oral anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE <

3. UDLOBSDATO L\~

EXP: 0\'

4. BATCHNUMMER e‘
Batch: : é
| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOL ELLER ANTAL DOSER

3
5 harde kapsler \

20 harde kapsler N l @
N

|6. ANDET <
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FLASKER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Temozolomide Sandoz 140 mg hérde kapsler
temozolomid

Oral anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE <

3. UDLOBSDATO L\~

EXP: 0\'

4. BATCHNUMMER e‘
Batch: : é
| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOL ELLER ANTAL DOSER

3
5 harde kapsler \

20 harde kapsler N l @
N

|6. ANDET <
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FLASKER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Temozolomide Sandoz 180 mg hérde kapsler
temozolomid

Oral anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE <

3. UDLOBSDATO L\~

EXP: 0\'

4. BATCHNUMMER e‘
Batch: : é
| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOL ELLER ANTAL DOSER

3
5 harde kapsler \

20 harde kapsler N l @
N

|6. ANDET <
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FLASKER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Temozolomide Sandoz 250 mg hérde kapsler
temozolomid

Oral anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE <

3. UDLOBSDATO L\~

EXP: 0\'

4. BATCHNUMMER e‘
Batch: : é
| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOL ELLER ANTAL DOSER

3
5 harde kapsler \

20 harde kapsler N l @
N

|6. ANDET <
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE INDEHOLDENDE BREVE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Temozolomide Sandoz 5 mg hérde kapsler

temozolomid
XV

2.  ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER (Q,

Hver hard kapsel indeholder 5 mg temozolomid. 6®

L 2
O

| 3.  LISTE OVER HJZLPESTOFFER x&)

Indeholder lactose. Se indlagssedlen for yderligere oplysninger. @9

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSS&%ELSE)

\J
5 x 1 hérd kapsel i breve Q
20 x 1 hard kapsel i breve (@Q

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMIN@.RXTIONSVEJ (E)

Lees indlaegssedlen inden brug. ,%k

Oral anvendelse \

)

6. SARLIG ADVARSEROM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES

UTILG/ENGE[J@)) BORN

Opbevares utilg&&@% bern, helst i et aflast skab. Utilsigtet indtagelse kan vaere dedbringende

for bern.
%)

ELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Kaps¥rne mé ikke abnes, knuses eller tygges. Skal sluges hele. Hvis en kapsel er beskadiget, ma
indholdet ikke komme i kontakt med hud, gjne eller nase.

| 8. UDLOBSDATO

Udlegbsdato:
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25° C

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFQRINGSTILLADEL%\I'

Sandoz GmbH K@

Biochemiestrafie 10 @
A-6250 Kundl . 6
Ostrig \
xO
| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) \')

o

EU/1/10/617/025 @
EU/1/10/617/026 K

| 13.  BATCHNUMMER (\Q
A

Batch: \(@

P |
| 14. GENEREL KLASSIFIKATION EOR<UDLEVERING

Q\V‘
%)

Receptpligtigt legemiddel

[15. INSTRUKTIONER}WXRQ)RENDE ANVENDELSEN
>

O

[ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

W
Temozolomi @doz 5 mg

)

| 17, "®&NTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBARE DATA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE INDEHOLDENDE BREVE

|1.  LAGEMIDLETS NAVN

Temozolomide Sandoz 20 mg harde kapsler
temozolomid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER %

@\'
N
9

Hver hérd kapsel indeholder 20 mg temozolomid.

*
L N
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER JR O
O
Indeholder lactose. Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger. 0’\'

o

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNIN GSST{@ELSE)

20 x 1 hard kapsel in breve Q

5 x 1 hérd kapsel in breve :@
)

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINIS%NSVEJ(E)
.

Las indlegssedlen inden brug. \ l @
Oral anvendelse N\ l

6. SARLIG ADVARSEL O8F, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES

UTILGANGELIGT FOR BORN
A4

Opbevares utilgmngeli@m, helst i et aflast skab. Utilsigtet indtagelse kan vaere dedbringende
*

for bern. \
&

7. EVENMMWELLE ANDRE SZEARLIGE ADVARSLER

Cytot@. Z
K% ma ikke abnes, knuses eller tygges. Skal sluges hele. Hvis en kapsel er beskadiget, ma
indholdet ikke komme i kontakt med hud, gjne eller nase.

|8. UDLOBSDATO

Udlebsdato:
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25° C

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFQRINGSTILLADEL%\I'

Sandoz GmbH K@

Biochemiestrafie 10 @
A-6250 Kundl . 6
Ostrig \
xO
| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) \')

o

EU/1/10/617/027 @
EU/1/10/617/028 K

| 13.  BATCHNUMMER (\Q
A

Batch: \(@

P |
| 14. GENEREL KLASSIFIKATION EOR<UDLEVERING

Q\V‘
%)

Receptpligtigt legemiddel

[15. INSTRUKTIONER}WXRQ)RENDE ANVENDELSEN
>

O

[ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

N
Temozolomi @moz 20 mg

)

| 17, "®&NTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBARE DATA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE INDEHOLDENDE BREVE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Temozolomide Sandoz 100 mg hérde kapsler
temozolomid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER . Q,"

Hver hard kapsel indeholder 100 mg temozolomid.

3. LISTE OVER HJZELPESTOFFER X\S) -
Indeholder lactose. Se indlagssedlen for yderligere oplysninger. @9
| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGS ELSE)

5 x 1 hérd kapsel in breve Q
20 x 1 hard kapsel in breve (@Q

[5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)
</

Lees indlaegssedlen inden brug. ,%k

Oral anvendelse \

\

<

6. SARLIG ADVARSEBROM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGEL] OR BORN

Opbevares utilg&%@ bern, helst i et aflast skab. Utilsigtet indtagelse kan vare dedbringende

for bern.
%)

ELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Kaps¥rne mé ikke abnes, knuses eller tygges. Skal sluges hele. Hvis en kapsel er beskadiget, ma
indholdet ikke komme i kontakt med hud, gjne eller nase.

| 8. UDLOBSDATO

Udlebsdato:
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25° C

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFQRINGSTILLADEL%\I'

Sandoz GmbH K@

Biochemiestrafie 10 @
A-6250 Kundl . 6
Ostrig \
xO
| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) \')

o

EU/1/10/617/029 @
EU/1/10/617/030 K

| 13.  BATCHNUMMER (\Q
A

Batch: \(@

P |
| 14. GENEREL KLASSIFIKATION EOR<UDLEVERING

Q\V‘
%)

Receptpligtigt legemiddel

[15. INSTRUKTIONER}WXRQ)RENDE ANVENDELSEN
>

O

[ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

N
Temozolomi @doz 100 mg

)

| 17, "®&NTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBARE DATA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE INDEHOLDENDE BREVE

|1. LAGEMIDLETS NAVN

Temozolomide Sandoz 140 mg hérde kapsler

temozolomid
2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER ,-:\,
<0
Hver hard kapsel indeholder 140 mg temozolomid. @
. \%
[3.  LISTE OVER HJZELPESTOFFER A

Indeholder lactose. Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSWELSE)

5 x 1 hard kapsel in breve Q
20 x 1 hérd kapsel in breve Q

|5. ANVENDELSESMADE OG ADMINI&FI&TIONSVEJ(E)

Lees indlegssedlen inden brug. l$

Oral anvendelse
n\

6. SARLIG ADVARSE&RMJAT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGTEOR BORN

Opbevares utilgaeng@@bm‘n, helst i et aflast skab. Utilsigtet indtagelse kan vaere dedbringende

for bern. @

)
[7. EVE@%LLE ANDRE SZERLIGE ADVARSLER

g

Cytot .
KN@ ma ikke abnes, knuses eller tygges. Skal sluges hele. Hvis en kapsel er beskadiget, ma
indholdet ikke komme i kontakt med hud, gjne eller neese.

|8. UDLOBSDATO

Udlebsdato:
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25° C

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFQRINGSTILLADEL%\I'

Sandoz GmbH K@

Biochemiestrafie 10 @
A-6250 Kundl . 6
Ostrig \
xO
| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) \')

o

EU/1/10/617/031 @
EU/1/10/617/032 K

| 13.  BATCHNUMMER (\Q
A

Batch: \(@

P |
| 14. GENEREL KLASSIFIKATION EOR<UDLEVERING

Q\V‘
%)

Receptpligtigt legemiddel

[15. INSTRUKTIONER}WXRQ)RENDE ANVENDELSEN
>

O

[ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

N
Temozolomi @moz 140 mg

)

| 17, "®&NTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBARE DATA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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ASKE INDEHOLDENDE BREVE

MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

1.  LAGEMIDLETS NAVN

Temozolomide Sandoz 180 mg hérde kapsler
temozolomid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hérd kapsel indeholder 180 mg temozolomid.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

P S
| 4.  LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSWELSE)

5 x 1 hérd kapsel in breve Q
20 x 1 hérd kapsel in breve Q

\
|5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

>

Las indlegssedlen inden brug. |$

Oral anvendelse ¢
N
A\

UTILGANGELIGTHOR BORN

6. SARLIG ADVARSE OMJAT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES

J
Opbevares utilgmngd@bﬁm, helst i et aflast skab. Utilsigtet indtagelse kan vaere dedbringende

for bern. @

)
[7. EVE&LLE ANDRE SZERLIGE ADVARSLER

C
K
indholdet ikke komme i kontakt med hud, gjne eller nase.

el
xtot .
a

e ma ikke abnes, knuses eller tygges. Skal sluges hele. Hvis en kapsel er beskadiget, ma

|8. UDLOBSDATO

Udlgbsdato:
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25° C

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFQRINGSTILLADEL%\I'

Sandoz GmbH K@

Biochemiestrafie 10 @
A-6250 Kundl . 6
Ostrig \
xO
| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) \')

o

EU/1/10/617/033 @
EU/1/10/617/034 K

| 13.  BATCHNUMMER (\Q
A

Batch: \(@

P |
| 14. GENEREL KLASSIFIKATION EOR<UDLEVERING

Q\V‘
%)

Receptpligtigt legemiddel

[15. INSTRUKTIONER}WXRQ)RENDE ANVENDELSEN
>

O

[ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

N
Temozolomi @doz 180 mg

)

| 17, "®&NTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBARE DATA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE INDEHOLDENDE BREVE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Temozolomide Sandoz 250 mg hérde kapsler
temozolomid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER . Q,"

Hver hard kapsel indeholder 250 mg temozolomid.

3. LISTE OVER HJZELPESTOFFER X\S) -
Indeholder lactose. Se indlagssedlen for yderligere oplysninger. @9
| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGS ELSE)

5 x 1 hérd kapsel in breve Q
20 x 1 hard kapsel in breve (@Q

[5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)
</

Lees indlaegssedlen inden brug. ,%k

Oral anvendelse \

\

<

6. SARLIG ADVARSEROM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGEL] OR BORN

Opbevares utilg&%@ bern, helst i et aflast skab. Utilsigtet indtagelse kan vare dedbringende

for bern.
%)

ELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Kaps¥rne mé ikke abnes, knuses eller tygges. Skal sluges hele. Hvis en kapsel er beskadiget, ma
indholdet ikke komme i kontakt med hud, gjne eller nase.

| 8. UDLOBSDATO

Udlebsdato:
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25° C

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE-
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFQRINGSTILLADEL%\I' |

Sandoz GmbH K@

Biochemiestrafie 10 @
A-6250 Kundl . 6
Ostrig \
xO
| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) \')

o

EU/1/10/617/035 @
EU/1/10/617/036 K

| 13.  BATCHNUMMER (\Q
A

Batch: \(@

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION I&UDLEVERING
<\*‘

| 15. INSTRUKTIONER}WXRQRENDE ANVENDELSEN |
N\~
O
[ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT |
S
Temozolomi @doz 250 mg

Receptpligtigt legemiddel

)
| 17, "®&NTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBARE DATA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL BREV

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Temozolomide Sandoz 5 mg hérde kapsler
temozolomid

Oral anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE <

3. UDLOBSDATO L\~

EXP: 0\'

4. BATCHNUMMER e‘
Batch: : é
| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOL ELLER ANTAL DOSER

1 kapsel

| 6. ANDET N
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL BREV

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Temozolomide Sandoz 20 mg kapsler
temozolomid

Oral anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE <

3. UDLOBSDATO L\~

EXP: 0\'

4. BATCHNUMMER .
@

Batch:

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOL@LLER ANTAL DOSER
3

1 kapsel

| 6. ANDET N
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL BREV

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Temozolomide Sandoz 100 mg kapsler
temozolomid

Oral anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE <

3. UDLOBSDATO L\~

EXP: 0\'

4. BATCHNUMMER .
@

Batch:

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOL@LLER ANTAL DOSER
3

1 kapsel

| 6. ANDET N

128



MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL BREV

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Temozolomide Sandoz 140 mg kapsler
temozolomid

Oral anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE <

3. UDLOBSDATO L\~

EXP: 0\'

4. BATCHNUMMER e‘
Batch: : é
| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOL ELLER ANTAL DOSER

3
1 hard kapsel \

| 6. ANDET N
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL BREV

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Temozolomide Sandoz 180 mg hérde kapsler
temozolomid

Oral anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE <

3. UDLOBSDATO L\~

EXP: 0\'

4. BATCHNUMMER e‘
Batch: : é
| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOL ELLER ANTAL DOSER

3
1 hard kapsel \

| 6. ANDET N
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL BREV

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Temozolomide Sandoz 250 mg hérde kapsler
temozolomid

Oral anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE <

3. UDLOBSDATO L\~

EXP: 0\'

4. BATCHNUMMER e‘
Batch: : é
| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOL ELLER ANTAL DOSER

3
1 hard kapsel \

| 6. ANDET N
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Indlaegsseddel: Information til brugeren
Temozolomide Sandoz 5 mg hirde kapsler
Temozolomide Sandoz 20 mg harde kapsler
Temozolomide Sandoz 100 mg hirde kapsler
Temozolomide Sandoz 140 mg harde kapsler
Temozolomide Sandoz 180 mg hirde kapsler
Temozolomide Sandoz 250 mg hirde kapsler é\,

temozolomid é
)

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette laegemi@,\la den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at lese den igen. @9

- Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der gr mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lag d€rfor vaere med at give
medicinen til andre. Det kan vere skadeligt for andre, se de har de samme symptomer,

som du har.
- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejers, is du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indl&@ el. Se punkt 4.

Oversigt over indlzegssedlen: \

Virkning og anvendelse @

Det skal du vide, for du begyndg ¢ Temozolomide Sandoz
Sadan skal du tage Temozolomi ndoz

Bivirkninger {

Opbevaring

Pakningssterrelser o%gligere oplysninger

N

1. Virkning og Y else

A

Temozolomid oz indeholder en medicin, som kaldes temozolomid. Denne medicin er et middel
mod kreefts

Temo de Sandoz anvendes til behandling af specifikke former for hjernesvulster:

o s voksne med nydiagnosticeret glioblastoma multiforme (hjernesvulster). Temozolomide
Sandoz bruges forst sammen med strélebehandling (behandlingsfase med samtidig behandling
med stralebehandling og leegemiddel) og efterfolgende alene (behandlingsfase med kun ét
leegemiddel).

o hos bern i alderen 3 &r og @ldre og voksne patienter med malignt (ondartet) gliom, sisom
glioblastoma multiforme eller anaplastisk astrocytom. Temozolomide Sandoz bruges til
behandling af disse svulster, hvis de vender tilbage eller bliver varre efter
standardbehandlingen.
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2. Det skal du vide, for du begynder at tage Temozolomide Sandoz

Laegen kan have foreskrevet anden anvendelse eller dosering end angivet i denne information. Folg
altid leegens anvisning og oplysningerne pa doseringsetiketten.

Tag ikke Temozolomide Sandoz

. hvis du er allergisk over for temozolamid eller et af de gvrige indholdsstoffer i Temozolomide
Sandoz (angivet i punkt 6).

. hvis du har haft en allergisk reaktion over for dacarbazin (en medicin mod kreeft, som ogs&
kaldes DTIC). Tegn pa allergisk reaktion omfatter: klgende fornemmelse, andenad eller
hvaesende dndedret, haevelser i ansigt, laeber, tunge eller svaelg. \

. hvis antallet af visse former for blodceller er svaert nedsat (myelosuppression), sas allet af

hvide blodlegemer og antallet af blodplader. Disse blodceller er vigtige i bek@@en af
infektioner og for korrekt storkning af blodet. Din leege vil tjekke dit blod fomﬁ ikre, at du har

nok af disse celler, for behandlingen pabegyndes. \'O

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt lgen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager '®ozolomide Sandoz.

. da du skal observeres tet for udviklingen af en alvorlig
Pneumocystis jirovecii pneumoni (PCP). Hvis du er e
multiforme), fr du muligvis Temozolomide Sand
stralebehandling. I sa fald vil din lege ogsé’t ud
denne form for lungebetandelse.

o hvis du nogensinde har féet konstateret uverende tidspunkt har en hepatitis B-
infektion. Dette skyldes, at temozol @‘ forérsage reaktivering af hepatitis B, hvilket i
visse tilfelde kan vaere dedeligt. Eag’ vil blive grundigt undersogt af egen leege for tegn pa

r lungebetandelse kaldet
1agnosticeret patient (glioblastoma
ge 1 kombination med

edicin, der kan hjelpe med at forebygge

denne infektionstype for behandli abegyndes.

o hvis du har et lavt antal rade egemer (anemi), hvide blodlegemer og blodplader eller
problemer med blodets stﬁré& for behandling, eller hvis du udvikler dem under
behandlingen. Din leeg vorlige tilfeelde vere nedsaget til at mindske dosis af din
medicin, afbryde, sto er &ndre din behandling. I nogle tilfelde kan det vaere nedvendigt at
stoppe behandlin Temozolomide Sandoz. Du kan ogsé have behov for en anden
behandling. D& elmeessigt f4 undersegt dit blod under behandlingen for at folge
bivirkninge emozolomide Sandoz pé dine blodceller.

o da du kan Hayeven lille risiko for andre @&ndringer i blodcellerne, herunder leukaemi.

o Hvis d valme og/eller kaster op, hvilket er meget almindelige bivirkninger ved
Te ide Sandoz (se punkt 4), kan din leege udskrive medicin (kvalmestillende) for at
@ cd at forhindre opkastning.

du ofte kaster op for eller under behandlingen, sé sperg din leege om, hvornar du helst skal
ge Temozolomide Sandoz, indtil opkastningen er under kontrol. Hvis du kaster op efter at
have indtaget din dosis, skal du ikke tage en anden dosis samme dag.

o Hvis du udvikler feber eller infektionssymptomer, skal du straks kontakte din laege.

. Hvis du er zldre end 70 ar, kan du vere mere modtagelig over for infektioner eller have gget
tendens til at fa bld mearker og blade.

o Hvis du har problemer med leveren eller nyrerne, skal din dosis af Temozolomide Sandoz
muligvis justeres.

Boern og unge

Anvend ikke dette leegemiddel til bern under 3 ar, da der ikke er foretaget studier. Der foreligger
begranset information om bern over 3 ar, der har faet Temozolomide Sandoz.
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Brug af anden medicin sammen med Temozolomide Sandoz
Forteel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt
anden medicin eller planleegger at bruge anden medicin.

Graviditet, amning og frugtbarhed

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette laegemiddel. Det skyldes, at du
ikke ma tage Temozolomide Sandoz under graviditet, medmindre det er klart angivet af din leege.

Kvindelige patienter, som kan blive gravide, skal anvende sikre peventionsmidler, mens de er i
behandling med Temozolomide Sandoz, og i mindst 6 maneder efter behandlingen er afsluttet.

Du skal stoppe med at amme, mens du behandles med Temozolomide Sandoz. é\,

Frugtbarhed hos mand
Temozolomide Sandoz giver muligvis permanent ufrugtbarhed. Mand skal anvende,si
pravention og ikke gare nogen kvinde gravid i mindst 3 maneder efter afsluttet beh
anbefales at soge rad med hensyn til nedfrysning af sedvaske for behandling.

Trafik- og arbejdssikkerhed 5 \>

Nar du tager Temozolomide Sandoz, kan du fele dig treet eller sovnig. I ma du ikke fore
motorkeretgj eller cykle eller betjene varktej eller maskiner, for du v, rdan dette leegemiddel
pavirker dig (se punkt 4).

Temozolomide Sandoz indeholder lactose (en form for su ontakt leegen, for du tager dette
leegemiddel, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke téler (? erarter.

Temozolomide Sandoz indeholder lactose og natrium %@

Dette l&egemiddel indeholder mindre end 1 mmol (&\ 2) natrium pr. hard kapsel, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.

* :
3. Sadan skal du tage Temozol@?&e&andoz

Brug altid leegemidlet nejagtigt e @gens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sé sperg
leegen eller apotekspersonalet%\'

Dosis og varighed af b%&mgen

N\

Din laege vil fastsgtte den praecise dosis Temozolomide Sandoz til dig. Den er baseret pa din sterrelse

(hejde og vaeg om du har en tilbagevendende svulst, og hvorvidt du tidligere har faet kemoterapi.
Du vil eve ordineret anden medicin (kvalmestillende), der skal tages for og/eller efter, at du
har taget lomide Sandoz for at undga eller regulere kvalme og opkastning.

Patienter'med nvdiagnosticeret glioblastoma multiforme

Hvis du er nydiagnosticeret patient, vil behandlingen vil ske 1 to faser:
. behandling sammen med stralebehandling (konkomitant-fasen) forst
. efterfulgt af behandling kun med Temozolomide Sandoz (monoterapi-fasen)

Under konkomitant-fasen vil din leege starte behandlingen med en dosis Temozolomide Sandoz pa
75 mg/m’ (sdvanlig dosis). Du skal tage denne dosis hver dag i 42 dage (i op til 49 dage) i
kombination med stridlebehandling. Dosen af Temozolomide Sandoz kan udskydes eller afbrydes,
afhangig af dine blodtal og af, hvordan du tiler medicinen under den konkomitante fase.

Nér stralebehandlingen er feerdig, skal du afbryde behandlingen i 4 uger. Dette vil give din krop en
chance for at komme sig.
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Derefter skal du pdbegynde monoterapi-fasen.

Under monoterapi-fasen vil dosis og méaden, du tager Temozolomide Sandoz pa, vare anderledes. Din
laege vil fastsatte din eksakte dosis. Der kan vere op til 6 behandlingsperioder (cykler). Hver kan vare
op til 28 dage. Du vil tage din nye dosis én gang dagligt i de forste 5 dage (""doseringsdage") i hver
cyklus. Den forste dosis vil vare pa 150 mg/m?. Derefter vil du have 23 dage uden Temozolomide
Sandoz. Dette giver i alt en behandlingscyklus péa 28 dage.

Efter dag 28 vil den naeste cyklus begynde. Du vil igen tage Temozolomide Sandoz én gang dagligt i
5 dage, efterfulgt af 23 dage uden Temozolomide Sandoz. Dosen af Temozolomide Sandoz kan blive
justeret, udskudt eller afbrudt athaengig af dit blodtal, og hvordan du tiler din medicin under hver

behandlingscyklus. \'
Patienter med tilbagevendende eller forveerrede svulster (malignt gliom sasom glioblastomae @
multiform eller anaplastisk astrocytoma) som kun tager Temozolomide Sandoz: @

En behandlingscyklus med Temozolomide Sandoz varer 28 dage. . %

Du vil tage Temozolomide Sandoz alene én gang dagligt i de forste 5 dage. Denréghge dosis
atheenger af, om du tidligere har modtaget kemoterapi. \'

Hvis du ikke tidligere er blevet behandlet med kemoterapi, vil din forste do8is af Temozolomide
Sandoz vaere pa 200 mg/m” én gang dagligt i de forste 5 dage. Hvis de.tidligere er blevet behandlet
med kemoterapi, vil din forste dosis af Temozolomide Sandoz va 50 mg/m? én gang dagligt i

de forste 5 dage.

Derefter vil du have 23 dage uden Temozolomide Sandoz@@iver en behandlingscyklus pa
28 dage.

Efter dag 28 vil den naste cyklus begynde. Du skaligen tage Temozolomide Sandoz én gang dagligt i
5 dage, efterfulgt af 23 dage uden Temozolomi@andoz.

For hver ny behandlingscyklus vil dit h&@undersggt for, om dosen af Temozolomide Sandoz
skal justeres. Afhangig af resultatern a’% dpreverne vil din laege justere dosen til naste cyklus.

Sadan tages Temozolomide Sand@

Tag den ordinerede dosi S\(@nozolonnde Sandoz én gang dagligt, helst pd samme tidspunkt hver
dag. 6

ave for eksempel mindst en time for du planlaegger at spise morgenmad. Slug
ele sammen med et glas vand. Lad vare med at dbne, knuse eller tygge

kapslerne kapsel bliver adelagt, skal du undga, at pulveret kommer i kontakt med hud, gjne
0og n&se ved et uheld far noget pa huden, i gjnene eller naesen, skal omradet skylles med
vand.

AfMig af den ordinerede dosis kan det blive nedvendigt at tage mere end én kapsel ad gangen.
Nogle gange vil det ogsa veere nadvendigt at tage kapsler af forskellig styrke (indhold af aktivt stof i
mg). Farven pé kapslens hette er forskellig for hver styrke (se tabellen nedenfor).
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Styrke Kapslens farve
Temozolomide Sandoz 5 mg hérde kapsler gron
Temozolomide Sandoz 20 mg hérde kapsler gul
Temozolomide Sandoz 100 mg hérde kapsler pink
Temozolomide Sandoz 140 mg hérde kapsler bla
Temozolomide Sandoz 180 mg hérde kapsler rodbrun
Temozolomide Sandoz 250 mg hérde kapsler hvid

Du ber sikre dig, at du fuldt ud forstér og kan huske folgende: \'

. Hvor mange kapsler du skal tage hver doseringsdag. Bed din leege eller apoteket om s{@let
ned (herunder farve).

. Hvilke dage, der er dine doseringsdage. %Q

*
Gennemga doseringen med din leege, hver gang du starter pa en ny cyklus, da de & re forskellig
fra den sidste cyklus. \

Tag altid Temozolomide Sandoz ngjagtigt efter lagens anvisning. Er du %Q;é sperg legen eller
apotekspersonalet.

Det kan have alvorlige konsekvenser for helbredet, hvis der ske@i maden, hvorpa du tager denne
medicin.

Hyvis du har taget for meget Temozolomide Sandoz ? 2
Hvis du ved en fejl tager flere kapsler med Temozol andoz end foreskrevet, skal du straks
kontakte din laege, apotekspersonalet eller sygeplek .

Hyvis du har glemt at tage Temozolomid @Z
Tag den glemte dosis sa snart som mul’iﬁ !%e dag. Hvis der er gaet en hel dag, skal du kontakte
din leege straks. Du mé ikke tage en do osis som erstatning for den glemte dosis, medmindre din
leege beder dig gore dette. K

Sperg legen, apotekspersonaw@sygeplej ersken, hvis der er noget, du er i tvivl om

&Q)

4. Bivirkninger ’\

Dette leegemid aft som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

eligt din laege, hvis du oplever noget af folgende:

tgallergisk (overfolsomheds)reaktion (kleende udslet, hvaesende vejrtrekning eller
afiden form for andedraetsbesvar

\ﬂ(ontrolleret bledning
anfald (kramper)
feber

kulderystelser
kraftig hovedpine, som ikke gér vaek.

Behandling med Temozolomide Sandoz kan give et fald i antallet af visse typer blodceller. Det kan
betyde, at du lettere fir bld maerker eller bladning, anaemi (mangel pa redeblodlegemer), feber og
nedsat modstandskraft over for infektioner. Dette fald i antallet af blodceller er oftest forbigaende,
men i nogle tilfzelde kan det vaere lengerevarende og medfere en meget alvorlig type anemi
(aplastisk anemi). Din laege vil regelmaessigt undersgge dit blod for eventuelle &ndringer, og vil
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afgere, om det er nedvendigt med en bestemt behandling. I visse tilfelde vil din dosis af
Temozolomide Sandoz blive nedsat, eller din behandling vil blive stoppet.

Andre indberettede bivirkninger er anfert nedenfor:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 behandlede):

appetitlgshed, talebesver, hovedpine
opkastning, kvalme, diarré, forstoppelse
udslaet, hartab

traethed

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 behandlede):

infektioner, infektioner i munden, sarinfektion é\'
fald i antallet af blodceller (neutropeni, thrombocytopeni, lymfopeni)

allergisk reaktion é
oget blodsukker . %
forringet koordinationsevne og balanceevne \
koncentrationsbesver, eendring i mental tilstand eller arvigenhed, glem 1@(1
svimmelhed, forringet sansning, prikken i huden, rysten, a&ndring i sr@pfattelse
delvist synstab, unormalt syn, dobbeltsyn, tarre eller smertefulde g%

devhed, ringen for ererne, erepine

blodprop i lungerne eller benene, hgjt blodtryk @
lungebetaendelse, kortandethed, bronkitis, hoste, bihuleb &186
mave- eller underlivssmerter, urolig mave/halsbrand, esvar

ledsmerter, rygsmerter

hyppig vandladning, svert ved at holde pa va

feber, influenzalignende symptomer, s @, utilpashed, forkelelse eller influenza
vasketilbageholdelse, haevede be %

forhgjede leverenzymer ’\%

vaegttab, vegtogning

straleskader. é
X

tor hud, kloe
muskelskader, muskelsvaghed, muskelsmerter Q
N

Ikke almindelig (kan f me hos op til 1 ud af 100 behandlede):

. hjerneinfektione ingoencephalitis herpetica), herunder tilfzelde med dedelig udgang
. nye eller tilb xndende cytomegalovirusinfektioner

. tilbagevendende hepatitis B-virus infektioner

° sekun a@aeftform, inklusive leukaemi

. redu%antal blodlegemer (pancytopeni, anemi, leukopeni)

o letter under huden

[ ]

odet
humersvingninger, hallucinationer
delvis lammelse, endring af lugtesansen
forringet herelse, mellemerebetendelse
hjertebanken, hedeture
oppustet mave, besvar med at kontrollere afferingen, haemorroider, mundterhed
hepatitis (leverbetendelse) og leverskade (herunder dedeligt leversvigt), kolestase, forhgjet
bilirubin
blerer pa kroppen eller i munden, skellende hud, hududslat, smertefuld redmen af huden,
alvorlig udslat med havelser i huden (inkluderer handfladerne og fodsélerne)
oget falsomhed over for sollys, neldefeber (kloende udslat), aget svedtendens, &ndring i
hudfarve

\& etes insipidus (symptomer inkluderer eget vandladning og terst), lavt kaliumindhold i
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. vandladningsbesveer

. vaginal bledning, vaginal irritation, udeblivende eller kraftige menstruationer, brystsmerter,
seksuel impotens
. skaelven, haevelse i ansigt, misfarvning af tungen, terst, tandlidelser.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine
parerende kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Legemiddelstyrelsen via det nationale
rapporteringssystem anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at
fremskaffe mere information om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring K@

Opbevar leegemidlet utilgaengeligt for bern, helst i et afldst skab. Utilsigtet indtagelsg ]% e
dedbringende for born. K\

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pd etiketten og asken eft . Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den neevnte maned.

Flaske ®

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25° C @
Opbevares i den originale yderpakning.

Hold flasken tet tillukket for at beskytte mod fugt. QQ
Brev Q
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. @

Kontakt apotekspersonalet, hvis du bemarker @dret udseende af kapslerne.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du sk kaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettie kraldespanden.

<

6. Pakningssterrelser o rligere oplysninger

Temozolomide Sando&holder
o Aktivt sto[@zolomid.

doz 5 mg hdrde kapsler
holder 5 mg temozolomid.

Témozolomide Sandoz 20 mg hdrde kapsler
HverXapsel indeholder 20 mg temozolomid.

Temozolomide Sandoz 100 mg hdrde kapsler
Hver kapsel indeholder 100 mg temozolomid.

Temozolomide Sandoz 140 mg hdrde kapsler
Hver kapsel indeholder 140 mg temozolomid.

Temozolomide Sandoz 180 mg hdrde kapsler
Hver kapsel indeholder 180 mg temozolomid.

Temozolomide Sandoz 250 mg hdrde kapsler
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Hver kapsel indeholder 250 mg temozolomid.
. @vrige indholdsstoffer:

Temozolomide Sandoz 5 mg hdrde kapsler

- kapselindhold: vandfri lactose, kolloid vandfti silica, natriumstivelsesglycolat (type A),
vinsyre, stearinsyre.

kapselskal: gelatine, titandioxid (E 171), gul jernoxid (E 172), indigotin (E 132), vand.
- bleek: shellac, sort jernoxid (E 172), kaliumhydroxid.

Temozolomide Sandoz 20 mg hdrde kapsler
- kapselindhold: vandfti lactose, kolloid vandfti silica, natriumstivelsesglycolat (type A), \

vinsyre, stearinsyre. @
- kapselskal: gelatine, titandioxid (E 171), gul jernoxid (E 172), vand. K
- bleek: shellac, sort jernoxid (E 172), kaliumhydroxid. @

9
Temozolomide Sandoz 100 mg hdrde kapsler \
- kapselindhold: vandfti lactose, kolloid vandfri silica, natriumstivelses@ (type A),

vinsyre, stearinsyre.

- kapselskal: gelatine, titandioxid (E 171), rod jernoxid (E 172), v@

- bleek: shellac, sort jernoxid (E 172), kaliumhydroxid.

Temozolomide Sandoz 140 mg hdrde kapsler @

- kapselindhold: vandfti lactose, kolloid vandfri silica, stivelsesglycolat (type A),
vinsyre, stearinsyre.

- kapselskal: gelatine, titandioxid (E 171), indigg '@1 ), vand.
- bleek: shellac, sort jernoxid (E 172), kaliumi@id

Temozolomide Sandoz 180 mg hdrde kapsler

- kapselindhold: vandfri lactose, koliQi dfti silica, natriumstivelsesglycolat (type A),
vinsyre, stearinsyre. .

- kapselskal: gelatine, titandioxid&ﬂ 1), gul jernoxid (E 172), red jernoxid (E 172), vand.

- blek: shellac, sort jernoxi 172), kaliumhydroxid.

Temozolomide Sandoz 250 mg¥drde kapsler
- kapselindhold: actose, kolloid vandfri silica, natriumstivelsesglycolat (type A),
vinsyre, steagi \

- kapselskal: gf\ e, titandioxid (E 171), vand.

- bleek: sh ort jernoxid (E 172), kaliumhydroxid

Udseende Qz,ningsstﬂrrelser

apsler leveres i brune glasflasker (Type I1I-glas) med bernesikret polypropylen-lag. Hver
flask&’indeholder 5 eller 20 kapsler.Flaskerne indeholder ogsa en pose med terremiddel. Fjern ikke
terremidlet fra flasken. Ma ikke synkes.

Brev
Alle harde kapsler (kapslerne) er pakket enkeltvist i breve. Hver aske indeholder 5 eller 20 hérde
kapsler.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Temozolomide Sandoz 5 mg harde kapsler

De hérde kapsler har en hvid krop og en gren haette og er preget med sort blek. Haetten baerer et tryk
med "TMZ”. Kroppen berer et tryk med ”’5”.
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Hver kapsel er ca. 15,8 mm lang.

Temozolomide Sandoz 20 mg hdrde kapsler

De hérde kapsler har en hvid krop og en gul haette, som er preeget med sort bleek. Haetten baerer et
tryk med "TMZ”. Kroppen berer et tryk med ”20”.

Hver kapsel er ca. 11,4 mm lang.

Temozolomide Sandoz 100 mg hdrde kapsler

De harde kapsler har en hvid krop og en lyserad heette og er preeget med sort blaek. Haetten baerer et
tryk med "TMZ”. Kroppen berer et tryk med ”100”.

Hver kapsel er ca. 15,8 mm lang.

Temozolomide Sandoz 140 mg hdrde kapsler \
De hérde kapsler har en hvid krop og en gennemsigtig bla haette og er preeget med sort blael& en
berer et tryk med "TMZ”. Kroppen baerer et tryk med 140, @
Hver kapsel er ca. 19,3 mm lang. . 6

N\

Temozolomide Sandoz 180 mg hdrde kapsler

De harde kapsler har en hvid krop og en redbrun hzette og er preeget med sor@ Heetten beerer et
tryk med "TMZ”. Kroppen berer et tryk med ”180”.

Hver kapsel er ca. 19,3 mm lang. @.

Temozolomide Sandoz 250 mg hdrde kapsler
De harde kapsler har en hvid krop og en hvid hzette og er preeg &1 sort bleek. Haetten beerer et tryk

med "TMZ”. Kroppen berer et tryk med ”250”.
Hver kapsel er ca. 21,4 mm lang. Q

Indehaver af markedsferingstilladelsen (@
Sandoz GmbH \

Biochemiestrafie 10 @
A-6250 Kundl \&
Ostrig .%

Fremstiller K
Salutas Pharma GmbH

Otto-von-Guericke-Allee 1 \®
<&

D-39179 Barleben

Tyskland . 6\
Lek Pharmaceuti@
Verovskova 57%
SL-1526 Lj
Slovenﬁig

Hvwis dut@nsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repra@dsdentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sandoz N.V. Sandoz Pharmaceuticals d.d
Telecom Gardens Branch Office Lithuania
Medialaan 40 Seimyniskiu 3A

B-1800 Vilvoorde LT -09312 Vilnius
Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97 Tel: +370 5 2636 037
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
KUYT Canno3 brarapus Sandoz N.V.

Byn.“Hukona Banuapos* No. 55 Telecom Gardens
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1407 Codus

Ten.: '+359 2970 47 47
regaffairs.bg@sandoz.com

Ceska republika
Sandoz s.r.0.

Na Pankraci 1724/129
CZ-140 00, Praha 4
Tel: +420 225 775 111
office.cz@sandoz.com

Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmark

TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Deutschland

Hexal AG

Industriestr. 25
D-83607 Holzkirchen
Tel: +49 39205 42-1305
dra.co_de@hexal.com

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105

EE — 11312 Tallinn
Tel: +372 6652405

N\
2

EMada \
Novartis (Hellas) A.E.B.E\Q
TnA: +30 210 281 1712

&
Espaﬁ@&q
Sandoz Farmacéutica, S.A
i~ 7

C mpresarial Parque Norte

C/ Serrano Galvache N° 56, Edificio Roble
E-28033 Madrid

Tel: +34 91 602 30 62
registros.spain@sandoz.com

France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
F-92593 Levallois-Perret Cedex
Tél: +33 1 49 64 48 00
regaff.france@sandoz.com

%
Q&
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Medialaan 40
B-1800 Vilvoorde
Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Magyarorszag

Sandoz Hungaria Kft.
Bartok Béla ut 43-47
H-1114 Budapest

Tel: +36 1 430 2890
Info.hungary@sandoz.com

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57,
SI-1000 Ljubljana
Slovenia

Tel: +356 21222872

O\‘v
O

Nederland @,

Sandoz B.V.

Veluwezoomﬁl@

NL-1327 mere

Tel: +3 5241600

nl.regi @sandoz.com
doz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kegbenhavn S
Danmark

TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Osterreich

Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

A-6250 Kundl

Tel: +43(0)1 86659-0
registration.vienna@sandoz.com

Polska

Sandoz Polska Sp. z o.0.

ul. Domaniewska 50 C

PL - 02 672 Warszawa

Tel.: +48 22 209 7000
maintenance.pl@sandoz.com

Portugal

Sandoz Farmacéutica Lda.

Avenida Professor Doutor Cavaco Silva, n.° 10E
Taguspark

P-2740-255 Porto Salvo

Tel: +351 21 196 40 42


mailto:regaffairs.bg@sandoz.com
mailto:Info.hungary@sandoz.com

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Maksimirska 120

HR — 10 000 Zagreb
Tel : +385 12353111

Ireland

Rowex Ltd

Newtown

Bantry

Co. Cork

Ireland

Tel: +353 27 50077
regulatorygroup@rowa-pharma.ie

island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmaannahofn S
TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Italia

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni, 1
1-21040 Origgio / VA A\
Tel: +39 02 96 54 1 \
regaff.italy@sandoz.com @

Kvnpog . \Q
Sandoz Pharmaceuti ’d.
Verovskova 57, &
SI-1000 Ljublj@

YloPevia
TnA: +3 0690

Latyija

San d.d. Latvia filiale
K.Valdemara 33 — 2999
LV-1010 Riga

Tel: +371 67892006

%
Q&

regaff.portugal@sandoz.com

Romania

SC Sandoz S.R.L.

Strada Livezeni Nr. 7a
540472 Targu Mures

Tel: +40 21 407 51 60
regaffairs.ro@sandoz.com

Slovenija

Lek Pharmaceuticals d.d. é
Verovskova 57 . %
SI-1526 Ljubljana \

Tel: +386 1 58021 11 K

info.lek@sandoz.com 0’\'0
o

Slovenska re@(a
Sandoz d. ganizacna zlozka

Zizkov

811 lava

Tekiy?g271 2 48 200 600
gggulatory@sandoz.com
Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kéopenhamina S
Tanska

Puh: + 358 010 6133 400
info.suomi@sandoz.com

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kdpenhamn S
+45 6395 1000
info.sverige@sandoz.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

A-6250 Kundl

Tel: +43 5338 2000

Denne indlzegsseddel blev senest zendret <{MM/AAAA}>.

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel péd Det Europaeiske Laegemiddelagenturs

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



mailto:info.sverige@sandoz.com
http://www.emea.europa.eu/
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