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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Temozolomid HEXAL 5 mg Hartkapseln

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Hartkapsel enthédlt 5 mg Temozolomid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Hartkapsel enthilt 168 mg Lactose.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1. Q

<)

Hartkapsel (Kapsel). \@'
Die Hartkapseln haben ein weifles Unterteil, ein griines Oberteil und sir@mzer Tinte

3. DARREICHUNGSFORM

bedruckt. Das Oberteil ist mit ,,TMZ* bedruckt. Das Unterteil ist mit ,,5% t.

Jede Kapsel hat eine ungefdhre Lange von 15,8 mm. $

4. KLINISCHE ANGABEN QE

4.1 Anwendungsgebiete

Temozolomid HEXAL ist angezeigt zur Beha@von:

- erwachsenen Patienten mit erstmalighdia tiziertem Glioblastoma multiforme begleitend zur
Radiotherapie (RT) und anschligf3 Monotherapie,

- Kindern ab 3 Jahren, Jugendlic erwachsenen Patienten mit einem nach Standardtherapie
rezidivierenden oder progredi®nteh malignen Gliom, wie z. B. Glioblastoma multiforme, oder
anaplastischen Astrozytox

4.2 Dosierung un Anwendung

Temozolomid HEX a¥f nur von Arzten mit Erfahrung in der onkologischen Behandlung von
Hirntumoren vers N en werden.

Eine antiemefisehe Therapie ist moglich (siehe Abschnitt 4.4).
Dosie

Erwashsene Patienten mit einem erstmalig diagnostizierten Glioblastoma multiforme

Temozolomid HEXAL wird in Kombination mit fokaler Strahlentherapie (Begleittherapie-Phase)
angewendet, gefolgt von bis zu 6 Zyklen Temozolomid-(TMZ)-Monotherapie (Monotherapie-Phase).

Begleittherapie-Phase

TMZ wird tiglich oral verabreicht mit einer Dosis von 75 mg/m? fiir 42 Tage gleichzeitig mit fokaler
Radiotherapie (60 Gy angewendet in 30 Fraktionen). Es werden keine Dosisreduktionen empfohlen,
aber iiber eine Verzogerung oder einen Abbruch der TMZ-Anwendung sollte wochentlich
entsprechend hdmatologischen und nicht-hdmatologischen Toxizitdtskriterien entschieden werden.



Die Anwendung von TMZ kann wihrend der Begleitphase von 42 Tagen (bis zu 49 Tagen)

durchgéngig angewendet werden, wenn alle der folgenden Bedingungen erfiillt sind:

- absolute Zahl der neutrophilen Granulozyten (Absolute Neutrophil Count, ANC) > 1,5 x 10%/1

- Zahl der Thrombozyten > 100 x 10%/1

- nicht-hdmatologische Toxizitdt bewertet nach Common Toxicity Criteria (CTC) < Grad 1
(auBer Haarausfall, Ubelkeit und Erbrechen).

Wihrend der Behandlung sollte wochentlich ein komplettes Blutbild erstellt werden. Die TMZ-
Anwendung sollte wihrend der Begleitphase, entsprechend den hdmatologischen und nicht-
hiamatologischen Toxizitétskriterien wie in Tabelle 1 aufgefiihrt, voriibergehend ausgesetzt oder
dauerhaft abgebrochen werden.

Tabelle 1. Unterbrechung oder Abbruch der TMZ-Gabe wihrend gleichzeitiger

Radiotherapie und TMZ-Gabe Vo)
Toxizitdt TMZ-Unterbrechung® TMZ-Abbruche~ I

Absolute Zahl der neutrophilen >0,5und < 1,5x 10%/1 <0,5x 10%/1 he?/

Granulozyten %

Zahl der Thrombozyten >10 und < 100 x 10%1 <10x10% l( i>

CTC nicht-hdmatologische N

Toxizitéit (auBer Haarausfall, CTC Grad 2 CTC oder 4

Ubelkeit, Erbrechen) . 3
a: Behandlung mit begleitendem TMZ kann fortgesetzt werden, wenn alle der fol dingungen erfiillt werden:
absolute Zahl der neutrophilen Granulozyten > 1,5 x 10%1; Zahl der Thromboz;%l 00 x 10%/1; nicht-hdmatologische
Toxizit4t bewertet nach CTC < Grad 1 (auBer Haarausfall, Ubelkeit, Erbrealfen).

Monotherapie-Phase @

Vier Wochen nach Beendigung der TMZ + RT Beglgi @pw-Fhase wird TMZ fiir bis zu 6 Zyklen
als Monotherapie angewendet. Die Dosis in Zyk onotherapie) ist 150 mg/m? einmal tiglich fiir
5 Tage gefolgt von 23 Tagen ohne Behandlun%Z: eginn von Zyklus 2 wird die Dosis auf

200 mg/m? erhdht, wenn die nicht-himatologi Toxizitét, bewertet nach CTC fiir

Zyklus 1 < Grad 2 (auBer Haarausfall, U@%nd Erbrechen), die absolute Zahl der neutrophilen
Granulozyten (ANC) > 1,5 x 10°/1 uncf hl der Thrombozyten > 100 x 10%/1 ist. Wurde die
Dosierung im Zyklus 2 nicht erhoth Ite auch in den folgenden Zyklen die Dosierung nicht
erhoht werden. Sobald die Dosi hoht wurde, wird sie bei 200 mg/m? pro Tag iiber die

ersten 5 Tage jedes folgenden s beibehalten, auBer Toxizitét tritt auf. Reduzierungen der Dosis
oder Abbriiche Wéihrend therapie-Phase sollten entsprechend der Tabellen 2 und 3 erfolgen.

Wihrend der Behan lite am Tag 22 (21 Tage nach der ersten TMZ-Dosis) ein komplettes
Blutbild erstellt \&7 ie Dosis sollte entsprechend Tabelle 3 reduziert oder die Anwendung
abgesetzt werd

Tabe 2 TMZ—DOSlerungsstufen fiir die Monotherapie
QMungsstufe TMZ Dosis Anmerkungen
(mg/m?/Tag)

-1 100 Reduzierung aufgrund frither aufgetretener
Toxizitit

0 150 Dosierung wihrend Zyklus 1

1 200 Dosierung wahrend der Zyklen 2-6, sofern
keine Toxizitét auftrat




Tabelle 3. TMZ-Dosisreduktion oder -Absetzen wihrend der Monotherapie

Toxizitdt Reduktion TMZ um Absetzen von TMZ
1 Dosierungsstufe”

Absolute Zahl der <1,0x 101 Siehe FuBnote b

neutrophilen Granulozyten

Thrombozytenzahl <50x 10°/1 Siehe FuBnote b

CTC nicht-hdmatologische

Toxizitét (auBer Alopezie, CTC Grad 3 CTC Grad 4°

Ubelkeit, Erbrechen)

a: TMZ Dosierungsstufen sind in Tabelle 2 aufgelistet.

b: TMZ ist abzusetzen, wenn:

+ Dosierungsstufe -1 (100 mg/m?) fithrt noch immer zu inakzeptabler Toxizitit

* Die gleiche Grad 3 nicht-hdmatologische Toxizitit (auBer Alopezie, Ubelkeit, Erbre@)
tritt auch nach Dosisreduktion auf. @

Erwachsene oder pddiatrische Patienten im Alter von 3 Jahren oder dlter mit Rezidiv#
Fortschreiten des malignen Glioms

Ein Therapiezyklus umfasst 28 Tage. Bei Patienten ohne vorherige Chemothe@\wrd TMZ in einer
Dosis von 200 mg/m? Korperoberfliche einmal tiglich oral in den ersten 5 angewendet gefolgt
von einer Anwendungspause von 23 Tagen (insgesamt 28 Tage). Bei cm peutisch
vorbehandelten Patienten betridgt die Initialdosis 150 mg/m? Korper aChe einmal téglich, die
beim zweiten Zyklus auf 200 mg/m? Korperoberfldche einmal ta 1c(m:r die Dauer von 5 Tagen
gesteigert wird, vorausgesetzt, es tritt keine himatologische T iat auf (siche Abschnitt 4.4).

Spezielle Patientengruppen Qg

Kinder und Jugendliche @

Bei Patienten im Alter von 3 Jahren oder dlter dar}‘ nur bei rezidivierendem oder
fortschreitendem malignen Gliom angewendet'werden. Bei diesen Kindern sind die Erfahrungen sehr
begrenzt (siche Abschnitte 4.4 und 5.1). D1 erheit und Wirksamkeit von TMZ bei Kindern im
Alter von unter 3 Jahren ist nicht erww liegen keine Daten vor.

Patienten mit Leber- oder Nzere%; sstorung

Die Pharmakokinetik von atienten mit geringer oder méBiger Leberfunktionsstorung ist der
von Patienten mit normal rfunktlon vergleichbar. Es liegen keine Daten vor iiber die
Anwendung von TMZ ]\a ienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung (Child-Pugh-

Klassifikation C) ¢ it Nierenfunktionsstérung. Basierend auf den pharmakokinetischen
Eigenschaften v ist es unwahrscheinlich, dass eine Dosisreduzierung bei Patienten mit
schwerer Leb Q)r mit jeglichem Grad von Nierenfunktionsstérung erforderlich ist. Jedoch ist
Vorsicht geBgtety; wenn TMZ bei diesen Patienten angewendet wird.

AIZY%

Populationspharmakokinetische Analysen von Patienten mit einem Alter von 19-78 Jahren zeigen,
dass die Clearance von TMZ durch das Alter des Patienten nicht beeinflusst wird. Jedoch scheinen
dltere Patienten (> 70 Jahre) ein erh6htes Risiko fiir Neutropenie und Thrombozytopenie zu haben
(siche Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Temozolomid HEXAL Hartkapseln sollten im niichternen Zustand eingenommen werden.

Die Kapseln sind mit einem Glas Wasser ganz zu schlucken und diirfen nicht gedffnet oder zerkaut
werden.



Tritt nach der Anwendung der Temozolomid HEXAL-Dosis Erbrechen auf, sollte an diesem Tag
keine zweite Dosis verabreicht werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Uberempfindlichkeit gegen Dacarbazin (DTIC).

Schwere Myelosuppression (siche Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung Q
Opportunistische Infektionen und Reaktivierung von Infektionen %
Opportunistische Infektionen (z. B. Preumocystis-jirovecii-Pneumonie) und eine R rung von

Infektionen (z. B. HBV, CMV) wurden unter der Behandlung mit TMZ beobacm\ e
Abschnitt 4.8).

Herpes-simplex-Enzephalitis

Bei Fillen nach der Markteinfithrung wurde Herpes-simplex-Enzephaii inschlieflich mit
todlichem Ausgang) bei Patienten beobachtet, die TMZ in Kombinati it Strahlentherapie erhalten
haben, einschlieBlich Fille mit gleichzeitiger Anwendung von SQiden.

Pneumocystis-jirovecii -Pneumonie QZ

Bei Patienten, die zeitgleich TMZ und RT in einer ¥j Qie nach dem verlédngerten 42-Tage-
Dosierungsschema erhielten, wurde gezeigt, dass @ie§e/€in besonderes Risiko haben, eine
Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie (PCP) zu eﬁf eln. Daher ist eine Prophylaxe gegen PCP fiir
alle Patienten erforderlich, die gleichzeiti d RT im Rahmen des 42-Tage-Dosierungsschemas
erhalten (mit einer Maximaldauer von49 n) unabhingig von der Lymphozytenzahl. Sofern eine
Lymphopenie auftritt, ist die Prophylé zusetzen bis sich die Lymphopenie bis zum Grad < 1

bessert.

Es kann zu einem Vemehﬂ@}eten von PCP kommen, wenn TMZ iiber ein langeres
Dosierungsschema Verab& ird. Unabhingig vom Dosierungsschema sollten jedoch alle mit
TMZ behandelten Pati esonders die Patienten, die Steroide einnehmen, eng auf eine
Entwicklung von P liberwacht werden. Es wurde bei Patienten unter TMZ von Ateminsuffizienz
mit tédlichem Au berichtet, insbesondere bei Kombination mit Dexamethason oder anderen
Steroiden.

HBV /\/Q
Es %erich‘w iiber eine durch eine Reaktivierung des Hepatitis-B-Virus (HBV) bedingte

Hepatitis vor, die in manchen Fillen tddlich verlief. Vor Einleitung einer Behandlung bei Patienten
mit positivem serologischen Hepatitis-B-Befund (einschlieBlich Patienten mit aktiver Erkrankung)

sollte ein Experte fiir Lebererkrankungen hinzugezogen werden. Die Patienten sind wéhrend der
Behandlung zu iiberwachen und entsprechend zu betreuen.

Hepatotoxizitit

Ein Leberschaden, einschlieBlich letalem Leberversagen, wurde bei Patienten berichtet, die mit TMZ
behandelt wurden (siche Abschnitt 4.8). Vor Beginn der Behandlung sollten die Ausgangswerte der
Leberfunktionstests ermittelt werden. Sind diese nicht normal, sollte vor Beginn einer Temozolomid-
Behandlung das Nutzen-Risiko-Verhiltnis einschlieBlich der Moglichkeit eines letalen
Leberversagens abgewogen werden. Bei Patienten mit einem 42-tdgigen Behandlungszyklus sollten
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die Werte der Leberfunktionstests in der Mitte dieses Zyklus nochmals erhoben werden. Bei allen
Patienten sollten die Leberfunktionswerte nach jedem Behandlungszyklus kontrolliert werden. Bei
Patienten mit deutlich abnormen Leberfunktionswerten sollte der Arzt den Nutzen gegen das Risiko
einer Weiterfilhrung der Behandlung abwégen. Eine Lebertoxizitét kann mehrere Wochen oder noch
spater nach der letzten Behandlung mit Temozolomid auftreten.

Malignitét

Uber Fille von myelodysplastischen Syndromen und sekundiren Malignomen, einschlieBlich
myeloischer Leukdmie, wurde ebenfalls sehr selten berichtet (siche Abschnitt 4.8).

Antiemetische Therapie

Ubelkeit und Erbrechen sind sehr hiufig mit TMZ assoziiert. QQ
Eine antiemetische Therapie kann vor oder im Anschluss zur TMZ-Gabe angewendet we

Erwachsene Patienten mit erstmalig diagnostiziertem Glioblastoma multiforme %

Eine antiemetische Prophylaxe wird vor der Initialdosis der Begleittherapie-Pl@\nd strengstens
wihrend der Monotherapie-Phase empfohlen.

Patienten mit rezidivierendem oder fortschreitendem malignem GllOMQ

Bei Patienten mit starkem Erbrechen (Grad 3 oder 4) in vorau ngenen Therapiezyklen kann eine
antiemetische Therapie erforderlich sein. é

Laborparameter QQ

Patienten, die mit TMZ behandelt werden, konne N yelosuppression, einschlie8lich anhaltender
Panzytopenie erleiden, aus der sich eine aplas nédmie entwickeln kann, die in einigen Fillen
zum Tode fiihrte. In einigen Féllen wird d ng durch die gleichzeitige Gabe von
Arzneimitteln, die mit aplastischer And ziiert sind (einschlieBlich Carbamazepin, Phenytoin
und Sulfamethoxazol/Trimethoprim) ert. Vor der Anwendung miissen die folgenden
Laborparameter erfiillt sein: Absolu@utrophilenzahl (ANC) > 1,5 x 10%/1 und Thrombozytenzahl
> 100 x 10%1. Ein vollstindiges Blutbild ist an Tag 22 (21 Tage nach der ersten Dosis) oder innerhalb
von 48 Stunden nach diese erheben sowie wochentlich bis zum Anstieg der absoluten
Neutrophilenzahl auf eine\'l 1,5 x 10%/1 und der Thrombozytenzahl auf einen Wert

> 100 x 10%/1. Im Falle bfalls der absoluten Neutrophilenzahl auf < 1,0 x 10%/1 oder der
Thrombozytenzahl x 10%/1 wihrend eines der Zyklen ist die Dosis beim nichsten Zyklus um
eine Dosisstufe h setzen (sieche Abschnitt 4.2). Die Dosisstufen sind 100 mg/m?, 150 mg/m? und
200 mg/m?. Dieé’rlgste empfohlene Dosis betragt 100 mg/m?.

Kinder un@Ju®endliche

Es % eine klinischen Erfahrungen mit der Anwendung von TMZ bei Kindern unter 3 Jahren vor.
Bei alteren Kindern und Jugendlichen sind die Erfahrungen sehr begrenzt (siche Abschnitte 4.2
und 5.1).

Altere Patienten (> 70 Jahre)

Bei dlteren Patienten scheint gegeniiber jiingeren Patienten ein erhdhtes Risiko fiir Neutropenie und
Thrombozytopenie zu bestehen. Daher ist besondere Vorsicht geboten, wenn TMZ bei élteren
Patienten angewendet wird.



Weibliche Patienten

Frauen im gebérfahigen Alter miissen eine effektive Art der Verhiitung anwenden, um wéhrend der
Behandlung mit TMZ und fiir mindestens 6 Monate nach Abschluss der Behandlung eine
Schwangerschaft zu vermeiden.

Minnliche Patienten

Mainnern, die mit TMZ behandelt werden, wird geraten, fiir mindestens 3 Monate nach Erhalt der
letzten Dosis kein Kind zu zeugen und sich vor der Behandlung iiber eine Kryokonservierung von
Spermien beraten zu lassen (siehe Abschnitt 4.6).

Lactose Q

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Int 4
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arznej nicht
anwenden. %

O

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro H@, d. h. es ist nahezu

hatriumfrei®. %
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und so-&ge echselwirkungen

In einer separaten Phase-I-Studie fiithrte die Anwendung v zusammen mit Ranitidin nicht zu
Verdnderungen hinsichtlich des AusmalBes der Reso’rp i emozolomid oder der Exposition
gegeniiber dem aktiven Metaboliten Monomethyl—&% imidazol-carboxamid (MTIC).

Die Verabreichung von TMZ mit Nahrung fii e}iner Abnahme der Cpax um 33 % und der Flache

unter der Kurve (AUC) um 9 %. .
Da nicht ausgeschlossen werden kann, d Anderung von Cpax klinisch relevant ist, sollte

Temozolomid HEXAL ohne Nahrun \\ eicht werden.

gleichzeitige Anwendung v, amethason, Prochlorperazin, Phenytoin, Carbamazepin,
Ondansetron, Hz—RezepkoNf nisten oder Phenobarbital die Clearance von TMZ nicht. Die
gleichzeitige Anwend V Valproinsédure war mit einer kleinen, aber statistisch signifikanten
Abnahme der TMZ- rance verbunden.

Basierend auf einer Analyse p0§ tionspharmakokinetischer Studien der Phase II verdndert die

Es wurden kein@en zur Bestimmung des Einflusses von TMZ auf den Metabolismus oder die
Elimination §omanderen Arzneimitteln durchgefiihrt. Da TMZ jedoch nicht iiber die Leber

ird und nur geringe Proteinbindung zeigt, ist es unwahrscheinlich, dass es die
kifietik von anderen Arzneimitteln beeinflusst (siche Abschnitt 5.2).

Ph
Die iwendung von TMZ in Kombination mit anderen myelosuppressiven Substanzen kann die
Wahrscheinlichkeit einer Myelosuppression erhdhen.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.



4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zu schwangeren Frauen vor. In praklinischen Studien mit Ratten und
Kaninchen, die 150 mg/m? TMZ verabreicht bekamen, wurden jedoch Teratogenitét und/oder
Fetotoxizitdt nachgewiesen (siche Abschnitt 5.3). Temozolomid HEXAL darf nicht bei schwangeren
Frauen angewendet werden. Wenn die Anwendung wéhrend der Schwangerschaft dennoch in
Betracht gezogen werden muss, ist die Patientin {iber das potenzielle Risiko fiir den Fetus zu
informieren.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob TMZ beim Menschen in die Muttermilch ausgeschieden wird; daher@Q
wiéhrend der Behandlung mit TMZ abgestillt werden. %

Frauen im gebérfihigen Alter miissen eine effektive Art der Verhiitung anwe m wihrend der
Behandlung mit TMZ und fiir mindestens 6 Monate nach Abschluss der B g eine
Schwangerschaft zu vermeiden.

Frauen im gebérfdhigen Alter

Mainnliche Fertilitét

TMZ kann genotoxische Wirkungen haben. Daher sollten Ma xle damit behandelt werden,

effektive Verhiitungsmafinahmen anwenden und es ist 1hn raten kein Kind zu zeugen und
dieses fiir mindestens 3 Monate nach Erhalt der letzte zuhalten und sich vor der
Behandlung tiber eine Kryokonservierung von S eﬁ?ﬁa‘[en zu lassen, da eine irreversible
Infertilitit aufgrund der TMZ-Behandlung mogl

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs@kelt und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

TMZ hat geringen Einfluss auf die @hrs‘[uchtlgkelt und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen, infolge von Mudlgk Somnolenz (siche Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungg\s'\,

Zusammenfassung Qéia}erheitsproﬁls

Erfahrungen au 1schen Studien

Bei Patieﬂ‘r}( ie in klinischen Studien mit TMZ behandelt wurden, waren die am héaufigsten
berichtéten Webenwirkungen Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, Anorexie, Kopfschmerzen, Miidigkeit,
Ko%nen und Ausschlag. Die meisten der himatologischen Nebenwirkungen wurden héaufig
berichtet; die Haufigkeiten der Laborwerte mit Grad 3-4 sind nach Tabelle 4 aufgefiihrt.

Bei Patienten mit rezidivierendem oder progressivem Gliom traten Ubelkeit (43 %) und Erbrechen
(36 %) meist im Grad 1 oder 2 (0-5 Episoden von Erbrechen innerhalb von 24 Stunden) auf und
waren entweder selbstlimitierend oder mit einer Standard-Antiemetiktherapie leicht zu kontrollieren.
Starke Ubelkeit und Erbrechen traten bei 4 % der Patienten auf.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die unter der Anwendung von TMZ in klinischen Studien sowie nach
Markteinfithrung berichtet wurden, sind in Tabelle 4 gelistet. Diese sind nach Systemorganklasse und
Haufigkeit sortiert. Die Haufigkeitsgruppen sind geméal der folgenden Konvention definiert:




Sehr hdufig (> 1/10); Haufig (= 1/100, < 1/10); Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100);
Selten (> 1/10.000, < 1/1.000); Sehr selten (< 1/10.000); Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfiigbaren Daten nicht abschitzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Tabelle 4. Nebenwirkungen bei Patienten, die mit Temozolomid behandelt werden
Infektionen und parasitire Erkrankungen

Haufig: Infektionen, Herpes zoster, Pharyngitis®, orale
Candidose
Gelegentlich: Opportunistische Infektionen (einschlieBlich PCP),

Sepsis’, Herpes-Meningoenzephalitis’, CMV InfeKtion,

CMV Reaktivierung, Hepatitis-B-Virusf, Herp,
simplex, Reaktivierung einer Infektion, Wwndi tion,

Gastroenteritis® %
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen
Gelegentlich: Myelodysplastisches Syndrom (Mii E?Eundéire
maligne Erkrankungen einschlie@ yeloische

Leukdmie

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems N

Haufig: Febrile Neutropenie, T\Litr( nie, Thrombozytopenie,
Lymphopenie, Leukopeni€, Andmie

Gelegentlich: Léanger anhalten otrahierte) Panzytopenie,
aplastische And , Panzytopenie, Petechien

Erkrankungen des Immunsystems -

Haufig: Allergisc Realdion

Gelegentlich: Anap!

Endokrine Erkrankungen

Haufig: @ingoidc

Gelegentlich: o~ ihbetes insipidus

Stoffwechsel und Ernéihrungsstiirun’%k_’ j

Sehr haufig: Anorexie

Héufig: \N Hyperglykémie

Gelegentlich: N @\ Hypokalidmie, erhohte alkalische Phosphatase

Psychiatrische Erkanlgu%‘

Haufig: . Agitation, Amnesie, Depression, Angst, Verwirrtheit,

\ Schlaflosigkeit
Gelegentlich: '\ N Verhaltensstorungen, emotionale Labilitat,

Halluzination, Apathie

Konvulsionen, Hemiparese, Aphasie/Dysphasie,

Kopfschmerzen
W Ataxie, Gleichgewichtsstorungen,
Wahrnehmungsstérungen, Konzentrationsstdrungen,

vermindertes Bewusstsein, Schwindel, Hypasthesie,
Gedichtnisstorungen, neurologische Erkrankungen,
Neuropathied, Paridsthesie, Somnolenz, Sprachstorungen,
Geschmacksverdnderungen, Tremor

Gelegentlich: Status epilepticus, Hemiplegie, extrapyramidale
Storungen, Parosmie, anormaler Gang, Hyperéasthesie,
sensorische Storungen, anormale Koordination

Augenerkrankungen

Haufig: Hemianopie, verschwommenes Sehen, Sehstérungen®,
Gesichtsfeldausfall, Doppeltsehen, Augenschmerzen

Gelegentlich: Reduzierte Sehschirfe, trockene Augen
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Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Haufig: Taubheit', Vertigo, Tinnitus, Ohrenschmerzen®

Gelegentlich: Horstorungen, Hyperakusis, Otitis media

Herzerkrankungen

Gelegentlich: | Palpitation

Gefillerkrankungen

Haufig: Hémorrhagie, pulmonale Embolie, tiefe venose
Thrombose, Hypertonie

Gelegentlich: Zerebrale Blutung, Flushing, Hitzewallungen

Erkrankungen der Atemwege, des Brustr

aums und Mediastinums

Haufig:

Pneumonie, Dyspnoe, Sinusitis, Bronchitis, Husten,

Gelegentlich:

Infektionen der oberen Atemwege .
N

Pneumonie/Pneumonie, Lungenfibrose,
Nasenschleimhautschwellung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Respiratorische Insuffizienz', interstitielle
>4

Sehr héufig: Diarrhd, Obstipation, Ubelkeit, Erbr
Haufig: Stomatitis, Abdominalschmerz", sie, Dysphagle
Gelegentlich: Aufgetriebener Bauch, Stuhli enz,

gastrointestinale Stérungen hoiden,

Mundtrockenheit “
A —4

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich:

2
Leberversagen', L erscﬁdigung, Hepatitis, Cholestase,

Hyperbilirubinéufie,

Erkankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

\4
Qézie

Sehr hiufig: Ausschla
Haufig: Erythé} ckene Haut, Pruritus
Gelegentlich: Toﬁxn idermale Nekrolyse, Stevens-Johnson-
ndrom, Angioddem, Erythema multiforme,
@hrodermie Hautabschuppung,
. C hotosensitivititsreaktionen, Urtikaria, Exanthem,
\ ’Dermatltls verstdrktes Schwitzen, anormale
Pigmentierung

Nicht bekannt: Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen

Symptomen (DRESS)

Skelettmuskulatur-, B

Haufig:

VS
g

\ »
[
in s- und Knochenerkrankungen
\ Myopathie, Muskelschwiche, Arthralgie,

Riickenschmerzen, Muskel-/Skelettschmerzen, Myalgie

. O
Erkrankungen de ren und Harnwege

Haufig: Haufige Miktion, Harninkontinenz
Gelegentlich(\ Dysurie
Erkran g& der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

icH:

Vaginale Blutungen, Menorrhagie, Amenorrhd,
Vaginitis, Schmerzen in der Brustdriise, Impotenz

Allgeaeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr héufig: Miidigkeit

Haufig: Fieber, grippedhnliche Symptome, Asthenie,
Unwohlsein, Schmerzen, Odeme, periphere Odeme'

Gelegentlich: verschlechterter Allgemeinzustand, Rigor,
Gesichtsschwellungen, Verfiarbungen der Zunge, Durst,
Zahnerkrankungen

Untersuchungen

Haufig: Anstieg der Leberenzyme’, Gewichtsabnahme,
Gewichtszunahme

Gelegentlich: erhohte Gamma-Glutamyltransferase
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Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Hauﬁg | Verletzung durch Bestrahlung®

EinschlieBlich Pharyngitis, nasopharyngeale Pharyngitis, Pharyngitis durch Streptokokken
EinschlieBlich Gastroenteritis, virale Gastroenteritis

EinschlieBlich Cushingoid, Cushing Syndrome

Einschlielich Neuropathie, periphere Neuropathie, Polyneuropathie, periphere sensorische
Neuropathie, periphere motorische Neuropathie

[

[=9

¢ EinschlieBlich Sehverschlechterung, Augenerkrankungen

' EinschlieBlich Taubheit, bilaterale Taubheit, neurosensorische Taubheit, unilaterale Taubheit

¢ EinschlieBlich Ohrenschmerzen, Ohrenbeschwerden

" EinschlieBlich Abdominalschmerz, Schmerzen im Unterbauch, Schmerzen im Oberbauch,
abdominale Beschwerden

' EinschlieBlich periphere Odeme, periphere Schwellungen Q

I EinschlieBlich erhohter Leberfunktionstest, erhohte Alaninaminotransferase, erhohte @
Aspartataminostransferase, Anstieg der Leberenzyme

¥ EinschlieBlich Verletzung durch Bestrahlung, Hautschidigung durch Strahlen %

T EinschlieBlich Fille mit todlichem Ausgang @

Erstmalig diagnostiziertes Glioblastoma multiforme

Laborwerte Qg

Knochenmarksuppression (Neutropenie und Thrombozytopeme) nnte dosislimitierende
Toxizitét fiir die meisten zytotoxischen Substanzen, einschlieBlich TMZ, wurde beobachtet. Bei
Kombination der Laboranormalititen und Nebenwirkungen w@nd der Begleit- und Monotherapie-
Behandlungsphasen wurden bei 8 % der Patienten Grad 3 rad 4 Neutrophilen-Anormalitéten
einschlieBlich neutropenischer Nebenwirkungen begb d 3 oder Grad 4 Thrombozyten-
Anormalitéten einschlieBlich thrombozytopenisc e&% w1rkungen wurden bei 14 % der Patienten,
die TMZ erhielten, beobachtet. \

Rezidivierendes oder fortschreitendes ma/@’iom
0\‘ ’

Laborwerte

Thrombozytopenie und Neutro w vom Grad 3 oder 4 traten bei 19 % bzw. 17 % der wegen
malignem Gliom behandel fenten auf. Dies fiihrte zur Hospitalisierung und/oder Absetzen von
TMZ bei 8 % bzw. 4 %d%&nten. Die Myelosuppression war vorhersagbar (normalerweise
innerhalb der ersten Zy, it einem Nadir zwischen Tag 21 und Tag 28), die Erholung erfolgte
schnell, normaleryei§chiniterhalb von 1-2 Wochen. Anzeichen fiir kumulative Myelosuppression
wurde nicht beo@ . Das Vorhandensein von Thrombozytopenie kann das Blutungsrisiko erhohen

und das Vorh& ein von Neutropenie oder Leukopenie kann das Infektionsrisiko erhdhen.
Geschle@

In e%?opulationspharmakokinetischen Analyse der Erfahrungen in klinischen Priifungen waren
101 weibliche und 169 ménnliche Studienteilnehmer, fiir die ein Neutrophilenzahlen-Nadir verfligbar
war und 110 weibliche und 174 ménnliche Studienteilnehmer, fiir die ein Thrombozytenzahlen-Nadir
verfligbar war. Im ersten Therapiezyklus gab es bei den Frauen im Vergleich zu den Méannern eine
hohere Rate an Grad 4-Neutropenien (ANC < 0,5 x 10°/1), 12 % im Vergleich zu 5 %, und
Thrombozytopenien (< 20 x 10/1), 9 % im Vergleich zu 3 %. In einer Gruppe von 400 Patienten mit
rezidivierendem Gliom trat im ersten Therapiezyklus eine Grad 4-Neutropenie bei 8 % der weiblichen
und bei 4 % der ménnlichen Patienten auf und eine Grad 4-Thrombozytopenie bei 8 % der weiblichen
und bei 3 % der ménnlichen Patienten. In einer Studie mit 288 Patienten mit erstmalig
diagnostiziertem Glioblastoma multiforme trat im ersten Therapiezyklus eine Grad 4-Neutropenie bei
3 % der weiblichen und 0 % der ménnlichen Patienten auf und eine Grad 4-Thrombozytopenie bei

1 % der weiblichen und 0 % der méannlichen Patienten.
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Kinder und Jugendliche

Oral appliziertes TMZ wurde bei pédiatrischen Patienten (3-18 Jahre) mit rezidivierendem
Hirnstammgliom oder rezidivierendem, hochgradigem Astrozytom untersucht. Das
Behandlungsschema bestand aus einer tiglichen Gabe {iber 5 Tage alle 28 Tage. Trotz begrenzter
Daten ist zu erwarten, dass die Vertriglichkeit von TMZ bei Kindern der von Erwachsenen gleicht.
Die Sicherheit von TMZ bei Kindern im Alter von unter 3 Jahren ist nicht erwiesen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirku:@r
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen. @

4.9 Uberdosierung %@

Dosen von 500, 750, 1.000 und 1.250 mg/m?* (Gesamtdosis pro Zyklus iiber 5 T@rden bei
Patienten klinisch untersucht. Die Dosis limitierende Toxizitdt war hdmatologi Art und wurde
bei jeder Dosis festgestellt, war aber, wie zu erwarten, bei hoheren Dosen iegender. Ein
Patient nahm eine Uberdosis von 10.000 mg (Gesamtdosis in einem An szyklus, iiber die
Dauer von 5 Tagen) ein und die berichteten Nebenwirkungen waren penie, Fieber,

Multiorganversagen und Tod. Es gibt Berichte von Patienten, die die fohlene Dosis ldnger als

5 Tage (bis zu 64 Tage) angewendet haben, mit berichteten Nebéawirkungen, die
Knochenmarksuppression, mit oder ohne Infektionen, in eini allen schwerwiegend und anhaltend
und zum Tode fithrend, einschlossen. Im Fall einer Uberd g ist eine Blutuntersuchung
durchzufiihren. Supportive MaBinahmen sollten bei Be fen werden.

L 2
5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENS(@EN

5.1 Pharmakodynamische Eigensgh@

Pharmakotherapeutische Gruppe: Afitin8oplastische Mittel - Andere Alkylantien, ATC-
Code: LO1AX03

Wirkmechanismus IS \\'@

Bei Temozolomi@h@\s sich um ein Triazen, das bei einem physiologischen pH-Wert rasch

chemisch in seine ‘Morm Monomethyl-triazenylimidazol-carboxamid (MTIC) umgewandelt wird.
2 TIC wird hauptséchlich auf die Alkylierung an der O-6-Position von Guanin

ylierung an der N-7-Position zuriickgefiihrt. Es wird davon ausgegangen, dass bei

Erstmalig diagnostiziertes Glioblastoma multiforme

Insgesamt 573 Patienten wurden randomisiert und erhielten entweder TMZ + RT (n=287) oder nur
RT (n=286). Patienten im TMZ + RT Arm erhielten gleichzeitig TMZ (75 mg/m?) einmal tiglich,
beginnend mit dem ersten Tag der RT bis zum letzten Tag der RT, iiber 42 Tage (maximal 49 Tage).
Danach folgte, 4 Wochen nach dem Ende der RT beginnend, eine TMZ-Monotherapie

(150-200 mg/m?) an den Tagen 1-5 jedes 28-tigigen Zyklus, iiber bis zu 6 Zyklen. Patienten im
Kontrollarm erhielten nur RT. Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie (PCP) Prophylaxe wurde wihrend
der RT und kombinierten TMZ-Therapie gefordert.
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TMZ wurde als Salvage-Therapie in der Folgephase an 161 von 282 Patienten (57 %) des RT (allein)
Arms und an 62 von 277 Patienten (22 %) des TMZ + RT Arms verabreicht.

Die Hazard-Ratio (HR) fiir das Gesamtiiberleben betrug 1,59 (95 % KI fiir HR=1,33-1,91) mit
Logrank p < 0,0001 fiir den TMZ Arm. Die geschitzte Wahrscheinlichkeit von 2 Uberlebensjahren
oder mehr (26 % gegen 10 %) ist hoher fiir den RT + TMZ Arm. Die Zugabe von TMZ als
Begleittherapie zur RT, gefolgt von TMZ-Monotherapie bei der Behandlung von Patienten mit
erstmalig diagnostiziertem Glioblastoma multiforme zeigte eine statistisch signifikante Verbesserung
des Gesamtiiberlebens (Overall Survival, OS) verglichen mit alleiniger RT (Abb. 1).

ITT-Population: Gesamtiberleben

HR ©5% Ki)= 159 (133-191) |

feg Rank p-VWer < 00001 &

hkeit

"~
-

Wiahrechenli

Zeit ab Ran isierung (Monate)

Abb. I Kaplan-Meier K@r das Gesamtiiberleben (Intent-to-Treat-Population)
Die Ergebnisse der Studie Ware%@atienten-Untergruppe mit einem schlechten Performance-
Status (WHO PS=2; n=70) ni sistent, in dieser waren das Gesamtiiberleben und die
Progressionszeit in beide dhnlich. Jedoch wurden keine inakzeptablen Risiken in dieser
Patientengruppe beobacﬁ&

7. . & . . .
Rezidivierendes o schreitendes malignes Gliom

Klinische D @Wirksamkeit bei Patienten mit Glioblastoma multiforme (Karnofsky Performance
Status [K @)), progressiv oder rezidivierend nach Operation und RT, beruhen auf zwei

klinisc n(dien mit oral gegebenem TMZ. Die eine war eine nicht-vergleichende Studie an

13 ichten (29 % erhielten vorher eine Chemotherapie) und die andere eine randomisierte
kontrgllierte Studie von TMZ gegeniiber Procarbazin als Vergleichspraparat an insgesamt

225 Patienten (67 % erhielten vor der Behandlung eine auf Nitrosoharnstoff basierende
Chemotherapie). In beiden Studien war der primire Endpunkt die progressionsfreie Uberlebensrate
(PFS), definiert durch MRT-Untersuchungen und neurologische Verschlechterung. In der nicht-
vergleichenden Studie betrug die PFS nach 6 Monaten 19 %, die mediane progressionsfreie
Uberlebenszeit 2,1 Monate und die mediane Gesamtiiberlebenszeit 5,4 Monate. Die objektive
Ansprechrate (Objective Response Rate, ORR), basierend auf MRT-Untersuchungen, war 8 %.

In der randomisierten, Vergleichspréaparat-kontrollierten Studie war die PFS nach 6 Monaten fiir TMZ
signifikant groBer als flir Procarbazin (21 % bzw. 8 %, Chi-Quadrat p=0,008) mit einer medianen PFS
Zeit von 2,89 bzw. 1,88 Monaten (Logrank p=0,0063). Die mediane Uberlebenszeit betrug 7,34 und
5,66 Monate fiir TMZ bzw. Procarbazin (Logrank p=0,33). Der Anteil iiberlebender Patienten war
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nach 6 Monaten in der TMZ-Gruppe signifikant grofer (60 %) als in der Procarbazin-Gruppe (44 %)
(Chi-Quadrat p=0,019). Bei Patienten mit vorheriger Chemotherapie zeigte sich ein therapeutischer
Nutzen bei Patienten mit einem KPS > 80.

Die Werte fiir die Zeit bis zur Verschlechterung des neurologischen Status fielen fiir TMZ giinstiger
aus als fiir Procarbazin. Dies war auch der Fall bei den Werten fiir die Zeit bis zur Verschlechterung
des Allgemeinzustandes (Abfall auf einen KPS-Wert unter 70 oder Abfall um mindestens 30 Punkte).
Die medianen Zeiten bis zur Progression sind fiir diese Endpunkte bei TMZ um 0,7 bis 2,1 Monate
langer als bei Procarbazin (Logrank p=< 0,01 bis 0,03).

Rezidivierendes anaplastisches Astrozytom

In einer multizentrischen prospektiven Phase-II-Studie zur Ermittlung der Sicherheit und Wirksamkeit
von oral angewendetem TMZ bei der Behandlung von Patienten mit anaplastischem Astrozyto ch
erstem Rezidiv betrug das PFS nach 6 Monaten 46 %. Das mediane PFS lag bei 5,4 Monate@
mediane Gesamtiiberlebensdauer war 14,6 Monate. Fiir die ITT (Intent-to-Treat)-Populati i

43 PR). Bei 43 Patienten wurde iiber einen stabilen Krankheitszustand berichtet. Di natige
ereignisfreie Uberlebensrate fiir die ITT-Gruppe betrug 44 % mit einer mediane

Uberlebenszeit von 4,6 Monaten, was im selben Bereich liegt wie die Ergebni@
progressionsfreie Uberleben. Fiir die auf Grundlage der Histologie auswert tientengruppe
waren die Ergebnisse hinsichtlich der Wirksamkeit dhnlich. Ein radiologt ichertes, objektives
Ansprechen oder eine Aufrechterhaltung des progressionsfreien Zust %’ar eng mit einer
Aufrechterhaltung oder einer Verbesserung der Lebensqualitit assoz%lvf

Kinder und Jugendliche @

ahre) mit rezidivierendem
trozytom untersucht. Das
er 5 Tage alle 28 Tage. Die Vertraglichkeit

Oral appliziertes TMZ wurde bei padiatrischen Patignt
Hirnstammgliom oder rezidivierendem, hochgradig
Behandlungsschema bestand aus einer téglichen

von TMZ war dhnlich wie bei Erwachsenen. \

5.2 Pharmakokinetische Eigensclwf@)Q

TMZ wird spontan bei physiolo isc%\@{-Wert vornehmlich zum aktiven Metaboliten 3-Methyl-
(triazen—l—yl)imidazol—4—carbox;xn TIC) hydrolysiert. MTIC hydrolysiert spontan zu 5-Amino-
imidazol-4-carboxamid (A% bekannten Zwischenprodukt in der Purin- und
Nukleinsdurebiosynthesg, ethylhydrazin, von dem angenommen wird, dass es sich um eine
aktive alkylierende Su andelt. Die Zytotoxizitdt von MTIC wird hauptséchlich auf die
Alkylierung der D‘N&n Positionen O° und N’ des Guanins zuriickgefiihrt. In Bezug auf die AUC
von TMZ betragt position gegeniiber MTIC und AIC ~ 2,4 % und 23 %. In vivo entsprach die

t1, von MTIC d@) TMZ 1.8 h.

r Anwendung bei erwachsenen Patienten wird TMZ schnell resorbiert und erreicht bereits
uten nach Applikation der Dosis Maximalkonzentrationen (die mittleren Zeiten betragen
zwischen 0,5 und 1,5 Stunden). Nach oraler Applikation von '“C-markiertem TMZ betrug die mittlere
fikale Exkretion von '*C iiber 7 Tage 0,8 % der verabreichten Dosis, was auf eine vollstindige
Resorption hinweist.

Verteilung

TMZ weist eine niedrige Eiweif3bindung auf (10-20 %), daher wird eine Wechselwirkung mit Stoffen,
die eine starke Eiweilbindung eingehen, nicht erwartet.

PET-Studien am Menschen und préklinischen Daten zufolge passiert TMZ schnell die Blut-Hirn-
Schranke und liegt in der Zerebrospinalfliissigkeit (CSF) vor. Die Penetration in die CSF wurde bei
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einem Patienten bestdtigt. Die CSF-Exposition, basierend auf der AUC von TMZ, war annidhernd
30 % der Plasmakonzentration, was den Daten bei Tierversuchen entspricht.

Elimination

Die Halbwertszeit (ti2) im Plasma betriigt annihernd 1,8 Stunden. Die '*C Eliminierung verlduft
iiberwiegend renal. Nach oraler Anwendung kdnnen ungefahr 5-10 % der Dosis im Verlauf von
24 Stunden unverédndert im Urin nachgewiesen werden; der verbleibende Anteil wird als
Temozolomidsdure, 5-Amino-imidazol-4-carboxamid (AIC) oder nicht identifizierte polare
Metaboliten ausgeschieden.

Die Plasmakonzentrationen steigen dosisabhingig an. Plasmaclearance, Verteilungsvolumen und

Halbwertszeit sind dosisunabhingig. Q

Spezielle Populationen %

Die Auswertung der Populationspharmakokinetik von TMZ ergab, dass die Plasma, ce von
TMZ unabhingig ist von Lebensalter, Nierenfunktion oder Raucherstatus. In eil\ aten
pharmakokinetischen Studie waren die pharmakokinetischen Plasmaprofile bei nten mit geringer
bis méBiggradiger Leberfunktionsstdrung dhnlich wie bei Patienten mit no eberfunktion.

Pédiatrische Patienten weisen eine hohere AUC als Erwachsene auf; 'Q&rlerte Hochstdosis (MTD)
betrug jedoch bei Kindern ebenso wie bei Erwachsenen 1.000 mg/m Zyklus.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit @

Einzelzyklus-Toxizitétsstudien (Anwendung iiber 5 Tag€; iefreier Zeitraum von 23 Tagen)
sowie 3- und 6-zyklische Toxizititsstudien wurder?b€jRatten und Hunden durchgefiihrt. Die
priméren Zielorgane fiir Toxizitit waren das Kno ark, das lymphoretikuldre System, die Hoden
und der Gastrointestinaltrakt; und bei hoheren Rosietungen, die bei 60-100 % der getesteten Ratten
und Hunde todlich waren, trat eine Degenédtidn der Netzhaut auf. Die meisten Intoxikations-
erscheinungen bildeten sich zuriick mif me der Nebenwirkungen auf die ménnliche
Reproduktionsfihigkeit und die Deg ton der Netzhaut. Da jedoch die Dosen, die eine
Degeneration der Netzhaut verursachterny im letalen Dosis-Bereich lagen und keine vergleichbaren
Auswirkungen bei klinischen Studien beobachtet wurden, wird eine klinische Relevanz dieser

Befunde nicht erwogen. \@

beim Hund eine h izitdt auf als beim Menschen, und die klinische Dosierung entspricht
anndhernd der mi n letalen Dosis bei Ratten und Hunden. Eine dosisabhidngige Verminderung
der Leukozyten hrombozytenzahl scheint ein empfindlicher Indikator fiir Toxizitét zu sein.
Eine Vielzahl amNeoplasmen, einschlieBlich Mammakarzinom, Keratoakanthom der Haut sowie
Basalzel wurden in der Studie mit 6 Therapiezyklen bei Ratten beobachtet, wihrend keine

<
TMZ ist ein embryotoS %x,'teratogenes und genotoxisches Alkylanz. TMZ weist bei der Ratte und

erstety Tumore innerhalb von 3 Monaten nach Therapiebeginn. Diese Latenzzeit ist selbst fiir ein
Alkylanz sehr kurz.

Die Ergebnisse des Ames/Salmonella-Tests sowie des Chromosomenaberrationstests an
Humanlymphozyten aus dem Peripherblut (HPBL) zeigten einen positiven mutagenen Effekt.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:

Lactose

Hochdisperses Siliciumdioxid
Poly(O-carboxymethyl)stirke, Natriumsalz Typ A
Weinséure (Ph.Eur.)

Stearinséure (Ph.Eur.)

Kapselhiille:

Gelatine Q
Titandioxid (E 171)

Eisen(I1I)-hydroxid-oxid x H,O (E 172) @
Indigocarmin (E 132) %%

Wasser ®

Drucktinte:

Schellack @
Eisen(ILIII)-oxid (E 172)

Kaliumhydroxid &

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit ‘@Q
2 Jahre \'\

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahme ie Aufbewahrung

Flasche Q
Nicht iiber 25 °C lagern. \‘

In der Originalverpackung ren.
Die Flasche fest verschlg en, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Beutel N
Nicht tiber 25 °C |

6.5 Art u@Ealt des Behiiltnisses

Flagch
ﬁ@ﬁwnglasﬂasohen mit kindergesicherten Verschliissen aus Polypropylen, die 5 oder
20 kapseln enthalten.

Die Flaschen enthalten ein Beutelchen mit Trockenmittel.

Der Umkarton enthilt eine Flasche.

Mehrfachpackung (Flaschen)

Mehrfachpackung mit 20 Hartkapseln (4 Packungen mit jeweils 5 Hartkapseln in einer Typ-III-
Braunglasflasche mit kindergesicherten Verschliissen aus Polypropylen, die Flaschen enthalten ein
Beutelchen mit Trockenmittel.)

Beutel
Polyester-Aluminium-Polyethylen (PET/ALU/PE) Beutel (Sachet)
Jeder Beutel enthélt eine Hartkapsel.
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Packungsgrofie: enthélt 5 oder 20 einzeln in Beuteln verpackte Hartkapseln.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Kapseln diirfen nicht geéffnet werden. Bei Beschadigung einer Kapsel darf der Pulverinhalt nicht
mit der Haut oder den Schleimhduten in Beriihrung gebracht werden. Falls Temozolomid HEXAL mit
der Haut oder Schleimhaut in Kontakt kommt, muss es sofort griindlich mit Wasser und Seife
abgewaschen werden.

Die Patienten sind anzuweisen, die Kapseln fir Kinder unzugénglich aufzubewahren, Vorzugsvgeiin
einem abschlieBbaren Schrank. Eine unbeabsichtigte Einnahme kann fiir Kinder todlich sein@

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen @mngen

Zu beseitigen. %
7. INHABER DER ZULASSUNG Q@

Hexal AG
IndustriestraBe 25 $
D-83607 Holzkirchen

Deutschland é
8. ZULASSUNGSNUMMER(N) 0@?
EU/1/10/616/001 \
EU/1/10/616/002 \Q’\'
EU/1/10/616/025 . O

EU/1/10/616/026

BU/1/10/616/037 \Q\

9. DATUM DER FJ(&,@\IG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG
L
Datum der Erteil @ﬂassung: 15. Mérz 2010

Datum der letzt@erléngemng der Zulassung: 19. November 2014

10. S@fﬁ DER INFORMATION
{MRJJJ}

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Temozolomid HEXAL 20 mg Hartkapseln

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Hartkapsel enthdlt 20 mg Temozolomid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Hartkapsel enthilt 14,6 mg Lactose.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1. Q

9
9
Hartkapsel (Kapsel). \@'

3. DARREICHUNGSFORM

Die Hartkapseln haben ein weilles Unterteil, ein gelbes Oberteil und sind mu arzer Tinte
bedruckt. Das Oberteil ist mit ,,TMZ* bedruckt. Das Unterteil ist mit ,,20 kt.
Jede Kapsel hat eine ungefdhre Lange von 11,4 mm. $

4. KLINISCHE ANGABEN QE

4.1 Anwendungsgebiete

@
Temozolomid HEXAL ist angezeigt zur Beha@von:
- erwachsenen Patienten mit erstmalig i iziertem Glioblastoma multiforme begleitend zur
Radiotherapie (RT) und anschlie§e Monotherapie,
- Kindern ab 3 Jahren, Jugendlic erwachsenen Patienten mit einem nach Standardtherapie
rezidivierenden oder progredie@nalignen Gliom, wie z. B. Glioblastoma multiforme, oder
anaplastischen Astrozytom.

4.2 Dosierung undA %gp nwendung

Temozolomid HEX a¥f nur von Arzten mit Erfahrung in der onkologischen Behandlung von
Hirntumoren vers N en werden.

Eine antiemefisehe Therapie ist moglich (siehe Abschnitt 4.4).
Dosie

Erwashsene Patienten mit einem erstmalig diagnostizierten Glioblastoma multiforme

Temozolomid HEXAL wird in Kombination mit fokaler Strahlentherapie (Begleittherapie-Phase)
angewendet, gefolgt von bis zu 6 Zyklen Temozolomid-(TMZ)-Monotherapie (Monotherapie-Phase).

Begleittherapie-Phase
TMZ wird tiglich oral verabreicht mit einer Dosis von 75 mg/m? fiir 42 Tage gleichzeitig mit fokaler
Radiotherapie (60 Gy angewendet in 30 Fraktionen). Es werden keine Dosisreduktionen empfohlen,

aber iiber eine Verzogerung oder einen Abbruch der TMZ-Anwendung sollte wochentlich
entsprechend hdmatologischen und nicht-hdmatologischen Toxizitdtskriterien entschieden werden.
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Die Anwendung von TMZ kann wihrend der Begleitphase von 42 Tagen (bis zu 49 Tagen)

durchgéngig angewendet werden, wenn alle der folgenden Bedingungen erfiillt sind:

- absolute Zahl der neutrophilen Granulozyten (Absolute Neutrophil Count, ANC) > 1,5 x 10%/1

- Zahl der Thrombozyten > 100 x 10%/1

- nicht-hdmatologische Toxizitdt bewertet nach Common Toxicity Criteria (CTC) < Grad 1
(auBer Haarausfall, Ubelkeit und Erbrechen).

Wihrend der Behandlung sollte wochentlich ein komplettes Blutbild erstellt werden. Die TMZ-
Anwendung sollte wihrend der Begleitphase, entsprechend den hdmatologischen und nicht-
hiamatologischen Toxizitétskriterien wie in Tabelle 1 aufgefiihrt, voriibergehend ausgesetzt oder
dauerhaft abgebrochen werden.

Tabelle 1. Unterbrechung oder Abbruch der TMZ-Gabe wihrend gleichzeitiger
Radiotherapie und TMZ-Gabe Vo)
Toxizitdt TMZ-Unterbrechung® TMZ-Abbruche~ I

Absolute Zahl der neutrophilen >0,5und < 1,5x 10%/1 <0,5x 10%/1 he?/
Granulozyten %
Zahl der Thrombozyten >10 und <100 x 10%1 <10x10% l( i>
CTC nicht-hdmatologische N
Toxizitéit (auBer Haarausfall, CTC Grad 2 CTC oder 4
Ubelkeit, Erbrechen)

O

a: Behandlung mit begleitendem TMZ kann fortgesetzt werden, wenn alle der fol Qdingungen erfuillt werden:
absolute Zahl der neutrophilen Granulozyten > 1,5 x 10%/1; Zahl der Thrombozyte 00 x 10%/1; nicht-hdmatologische
Toxizitdt bewertet nach CTC < Grad 1 (auBer Haarausfall, Ubelkeit, Erbreclien).

Monotherapie-Phase @

Vier Wochen nach Beendigung der TMZ + RT Beglei @me-Fhase wird TMZ fiir bis zu 6 Zyklen
als Monotherapie angewendet. Die Dosis in Zyk onotherapie) ist 150 mg/m? einmal tiglich fiir
5 Tage gefolgt von 23 Tagen ohne Behandlun%Z: eginn von Zyklus 2 wird die Dosis auf

200 mg/m? erhdht, wenn die nicht-himatologi Toxizitét, bewertet nach CTC fiir

Zyklus 1 < Grad 2 (auBer Haarausfall, U@%nd Erbrechen), die absolute Zahl der neutrophilen
Granulozyten (ANC) > 1,5 x 10%/1 uncf hl der Thrombozyten > 100 x 10%/1 ist. Wurde die
Dosierung im Zyklus 2 nicht erhoth Ite auch in den folgenden Zyklen die Dosierung nicht
erhoht werden. Sobald die Dosi hoht wurde, wird sie bei 200 mg/m? pro Tag iiber die

ersten 5 Tage jedes folgenden s beibehalten, auBer Toxizitét tritt auf. Reduzierungen der Dosis
oder Abbriiche Wéihrend therapie-Phase sollten entsprechend der Tabellen 2 und 3 erfolgen.

Wahrend der Behan lite am Tag 22 (21 Tage nach der ersten TMZ-Dosis) ein komplettes
Blutbild erstellt vx’ ie Dosis sollte entsprechend Tabelle 3 reduziert oder die Anwendung
abgesetzt werd

Tabe 2 TMZ—DOSlerungsstufen fiir die Monotherapie
QMungsstufe TMZ-Dosis Anmerkungen
(mg/m?/Tag)

-1 100 Reduzierung aufgrund frither aufgetretener
Toxizitit

0 150 Dosierung wihrend Zyklus 1

1 200 Dosierung wahrend der Zyklen 2-6, sofern
keine Toxizitét auftrat
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Tabelle 3. TMZ-Dosisreduktion oder -Absetzen wihrend der Monotherapie

Toxizitdt Reduktion TMZ um Absetzen von TMZ
1 Dosierungsstufe”

Absolute Zahl der <1,0x 101 Siehe FuBnote b

neutrophilen Granulozyten

Thrombozytenzahl <50x 10°/1 Siehe FuBnote b

CTC nicht-hdmatologische

Toxizitét (auBer Alopezie, CTC Grad 3 CTC Grad 4°

Ubelkeit, Erbrechen)

a: TMZ Dosierungsstufen sind in Tabelle 2 aufgelistet.

b: TMZ ist abzusetzen, wenn:

+ Dosierungsstufe -1 (100 mg/m?) fithrt noch immer zu inakzeptabler Toxizitit

* Die gleiche Grad 3 nicht-himatologische Toxizitit (auBer Alopezie, Ubelkeit, Erbre@)
tritt auch nach Dosisreduktion auf. @

Erwachsene oder pddiatrische Patienten im Alter von 3 Jahren oder dlter mit Rezidiv#
Fortschreiten des malignen Glioms %

Ein Therapiezyklus umfasst 28 Tage. Bei Patienten ohne vorherige Chemothe@\vird TMZ in einer
Dosis von 200 mg/m? Korperoberfliche einmal tiglich oral in den ersten 5 angewendet gefolgt
von einer Anwendungspause von 23 Tagen (insgesamt 28 Tage). Bei cm peutisch
vorbehandelten Patienten betrdgt die Initialdosis 150 mg/m? Korpergberfléache einmal taglich, die
beim zweiten Zyklus auf 200 mg/m?* Korperoberfldche einmal ta ic(m:r die Dauer von 5 Tagen
gesteigert wird, vorausgesetzt, es tritt keine hdmatologische Té&’dt auf (siche Abschnitt 4.4).

Spezielle Patientengruppen

* 2
Kinder und Jugendliche ’@.Q

&;T Z nur bei rezidivierendem oder

t werden. Bei diesen Kindern sind die Erfahrungen sehr
cherheit und Wirksamkeit von TMZ bei Kindern im

s liegen keine Daten vor.

Bei Patienten im Alter von 3 Jahren oder alte
fortschreitendem malignen Gliom angewe
begrenzt (siche Abschnitte 4.4 und 5.1). Die
Alter von unter 3 Jahren ist nicht erwa &

Patienten mit Leber- oder Nier, ktionsstorung

Die Pharmakokinetik V@bei Patienten mit geringer oder maBiger Leberfunktionsstérung ist der
von Patienten mit nor eberfunktion vergleichbar. Es liegen keine Daten vor liber die
Anwendung von T 1 Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-

Klassifikation C it Nierenfunktionsstérung. Basierend auf den pharmakokinetischen
Eigenschafte MZ ist es unwahrscheinlich, dass eine Dosisreduzierung bei Patienten mit

schwerer -Seder mit jeglichem Grad von Nierenfunktionsstérung erforderlich ist. Jedoch ist
Vorsich n, wenn TMZ bei diesen Patienten angewendet wird.

A"lte%tienten

Populationspharmakokinetische Analysen von Patienten mit einem Alter von 19 - 78 Jahren zeigen,
dass die Clearance von TMZ durch das Alter des Patienten nicht beeinflusst wird. Jedoch scheinen
iltere Patienten (> 70 Jahre) ein erhohtes Risiko fiir Neutropenie und Thrombozytopenie zu haben
(siche Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Temozolomid HEXAL Hartkapseln sollten im niichternen Zustand eingenommen werden.

Die Kapseln sind mit einem Glas Wasser ganz zu schlucken und diirfen nicht ge6ffnet oder zerkaut
werden.
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Tritt nach der Anwendung der Temozolomid HEXAL-Dosis Erbrechen auf, sollte an diesem Tag
keine zweite Dosis verabreicht werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Uberempfindlichkeit gegen Dacarbazin (DTIC).

Schwere Myelosuppression (siche Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung Q
Opportunistische Infektionen und Reaktivierung von Infektionen %
Opportunistische Infektionen (z. B. Preumocystis-jirovecii-Pneumonie) und eine R rung von

Infektionen (z. B. HBV, CMV) wurden unter der Behandlung mit TMZ beobaclﬁ\ e
Abschnitt 4.8).

Herpes-simplex-Enzephalitis

Bei Fillen nach der Markteinfithrung wurde Herpes-simplex-Enzephaii inschlieflich mit
todlichem Ausgang) bei Patienten beobachtet, die TMZ in Kombinati it Strahlentherapie erhalten
haben, einschlieBlich Fille mit gleichzeitiger Anwendung von SQiden.

Pneumocystis jirovecii-Pneumonie QZ

Bei Patienten, die zeitgleich TMZ und RT in einer ¥j Qie nach dem verlédngerten 42-Tage-
Dosierungsschema erhielten, wurde gezeigt, dass @ie§e/€in besonderes Risiko haben, eine
Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie (PCP) zu e&vﬁi;: eln. Daher ist eine Prophylaxe gegen PCP fiir
alle Patienten erforderlich, die gleichzeiti d RT im Rahmen des 42-Tage-Dosierungsschemas
erhalten (mit einer Maximaldauer von49 n) unabhingig von der Lymphozytenzahl. Sofern eine
Lymphopenie auftritt, ist die Prophylé zusetzen bis sich die Lymphopenie bis zum Grad < 1

bessert.

Es kann zu einem Vemehﬂ@}eten von PCP kommen, wenn TMZ iiber ein langeres
Dosierungsschema Verab& ird. Unabhingig vom Dosierungsschema sollten jedoch alle mit
TMZ behandelten Pati esonders die Patienten, die Steroide einnehmen, eng auf eine
Entwicklung von P liberwacht werden. Es wurde bei Patienten unter TMZ von Ateminsuffizienz
mit tédlichem Au berichtet, insbesondere bei Kombination mit Dexamethason oder anderen
Steroiden.

HBV /\/Q
Es %erich‘w iiber eine durch eine Reaktivierung des Hepatitis-B-Virus (HBV) bedingte

Hepatitis vor, die in manchen Fillen tddlich verlief. Vor Einleitung einer Behandlung bei Patienten
mit positivem serologischen Hepatitis-B-Befund (einschlieBlich Patienten mit aktiver Erkrankung)

sollte ein Experte fiir Lebererkrankungen hinzugezogen werden. Die Patienten sind wéhrend der
Behandlung zu iiberwachen und entsprechend zu betreuen.

Hepatotoxizitit

Ein Leberschaden, einschlieBlich letalem Leberversagen, wurde bei Patienten berichtet, die mit TMZ
behandelt wurden (siche Abschnitt 4.8). Vor Beginn der Behandlung sollten die Ausgangswerte der
Leberfunktionstests ermittelt werden. Sind diese nicht normal, sollte vor Beginn einer Temozolomid-
Behandlung das Nutzen-Risiko-Verhiltnis einschlieBlich der Moglichkeit eines letalen
Leberversagens abgewogen werden. Bei Patienten mit einem 42-tdgigen Behandlungszyklus sollten
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die Werte der Leberfunktionstests in der Mitte dieses Zyklus nochmals erhoben werden. Bei allen
Patienten sollten die Leberfunktionswerte nach jedem Behandlungszyklus kontrolliert werden. Bei
Patienten mit deutlich abnormen Leberfunktionswerten sollte der Arzt den Nutzen gegen das Risiko
einer Weiterfilhrung der Behandlung abwégen. Eine Lebertoxizitét kann mehrere Wochen oder noch
spater nach der letzten Behandlung mit Temozolomid auftreten.

Malignitét

Uber Fille von myelodysplastischen Syndromen und sekundiren Malignomen, einschlieBlich
myeloischer Leukdmie, wurde ebenfalls sehr selten berichtet (siche Abschnitt 4.8).

Antiemetische Therapie

Ubelkeit und Erbrechen sind sehr hiufig mit TMZ assoziiert. QQ
Eine antiemetische Therapie kann vor oder im Anschluss zur TMZ-Gabe angewendet we

Erwachsene Patienten mit erstmalig diagnostiziertem Glioblastoma multiforme %

Eine antiemetische Prophylaxe wird vor der Initialdosis der Begleittherapie-Pl@\nd strengstens
wihrend der Monotherapie-Phase empfohlen.

Patienten mit rezidivierendem oder fortschreitendem malignem Glio;nQ

Bei Patienten mit starkem Erbrechen (Grad 3 oder 4) in voraus ag{ngeken Therapiezyklen kann eine
antiemetische Therapie erforderlich sein. é

Laborparameter . QQ
.

Patienten, die mit TMZ behandelt werden, kénne}% yelosuppression, einschlie8lich anhaltender
Panzytopenie erleiden, aus der sich eine aplasxh;u nidmie entwickeln kann, die in einigen Fillen
zum Tode fiihrte. In einigen Féllen wird d ng durch die gleichzeitige Gabe von
Arzneimitteln, die mit aplastischer Andmie ziiert sind (einschlieBlich Carbamazepin, Phenytoin
und Sulfamethoxazol/Trimethoprim) NQ ert. Vor der Anwendung miissen die folgenden
Laborparameter erfiillt sein: Absolu@utrophilenzahl (ANC) > 1,5 x 10%/1 und
Thrombozytenzahl > 100 x 10%/INEin Vollstindiges Blutbild ist an Tag 22 (21 Tage nach der ersten
Dosis) oder innerhalb von n nach diesem Tag zu erheben sowie wochentlich bis zum
Anstieg der absoluten Ng enzahl auf einen Wert > 1,5 x 10%/1 und der Thrombozytenzahl auf
einen Wert > 100 x 10, XQ alle eines Abfalls der absoluten Neutrophilenzahl auf < 1,0 x 10°/1 oder
der Thrombozytegz@ 50 x 10°/1 wihrend eines der Zyklen ist die Dosis beim nichsten Zyklus
bz

um eine Dosisstuf usetzen (sieche Abschnitt 4.2). Die Dosisstufen sind 100 mg/m?, 150 mg/m?
und 200 mg/m?@ niedrigste empfohlene Dosis betrdgt 100 mg/m?.

Kinder un@Ju®endliche

Es % eine klinischen Erfahrungen mit der Anwendung von TMZ bei Kindern unter 3 Jahren vor.
Bei alteren Kindern und Jugendlichen sind die Erfahrungen sehr begrenzt (siche Abschnitte 4.2
und 5.1).

Altere Patienten (> 70 Jahre)

Bei dlteren Patienten scheint gegeniiber jiingeren Patienten ein erhdhtes Risiko fiir Neutropenie und
Thrombozytopenie zu bestehen. Daher ist besondere Vorsicht geboten, wenn TMZ bei élteren
Patienten angewendet wird.
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Weibliche Patienten

Frauen im gebérfiahigen Alter miissen eine effektive Art der Verhiitung anwenden, um wéhrend der
Behandlung mit TMZ und fiir mindestens 6 Monate nach Abschluss der Behandlung eine
Schwangerschaft zu vermeiden.

Minnliche Patienten

Mainnern, die mit TMZ behandelt werden, wird geraten, fiir mindestens 3 Monate nach Erhalt der
letzten Dosis kein Kind zu zeugen und sich vor der Behandlung iiber eine Kryokonservierung von
Spermien beraten zu lassen (siehe Abschnitt 4.6).

Lactose Q

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Int 4
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arznej nicht
anwenden. %

O

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro H@, d. h. es ist nahezu

hatriumfrei®. %
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und so-&ge echselwirkungen

In einer separaten Phase-I-Studie fiithrte die Anwendung v zusammen mit Ranitidin nicht zu
Verdnderungen hinsichtlich des AusmalBes der Reso’rp i emozolomid oder der Exposition
gegeniiber dem aktiven Metaboliten Monomethyl—&% imidazol-carboxamid (MTIC).

Die Verabreichung von TMZ mit Nahrung fii e}iner Abnahme der Cpax um 33 % und der Flache

unter der Kurve (AUC) um 9 %. .
Da nicht ausgeschlossen werden kann, d Anderung von Cpax klinisch relevant ist, sollte

Temozolomid HEXAL ohne Nahrun \\ eicht werden.

gleichzeitige Anwendung v, amethason, Prochlorperazin, Phenytoin, Carbamazepin,
Ondansetron, Hz—RezepkoNf nisten oder Phenobarbital die Clearance von TMZ nicht. Die
gleichzeitige Anwend V Valproinsédure war mit einer kleinen, aber statistisch signifikanten
Abnahme der TMZ- rance verbunden.

Basierend auf einer Analyse po; tionspharmakokinetischer Studien der Phase II verdndert die

Es wurden kein@en zur Bestimmung des Einflusses von TMZ auf den Metabolismus oder die
Elimination §omanderen Arzneimitteln durchgefiihrt. Da TMZ jedoch nicht iiber die Leber

ird und nur geringe Proteinbindung zeigt, ist es unwahrscheinlich, dass es die
kifietik von anderen Arzneimitteln beeinflusst (siche Abschnitt 5.2).

Ph
Die %wendung von TMZ in Kombination mit anderen myelosuppressiven Substanzen kann die
Wahrscheinlichkeit einer Myelosuppression erhdhen.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.
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4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zu schwangeren Frauen vor. In praklinischen Studien mit Ratten und
Kaninchen, die 150 mg/m? TMZ verabreicht bekamen, wurden jedoch Teratogenitét und/oder
Fetotoxizitdt nachgewiesen (siche Abschnitt 5.3). Temozolomid HEXAL darf nicht bei schwangeren
Frauen angewendet werden. Wenn die Anwendung wéhrend der Schwangerschaft dennoch in
Betracht gezogen werden muss, ist die Patientin {iber das potenzielle Risiko fiir den Fetus zu
informieren.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob TMZ beim Menschen in die Muttermilch ausgeschieden wird; daher@Q
wiéhrend der Behandlung mit TMZ abgestillt werden. %

Frauen im gebérfihigen Alter miissen eine effektive Art der Verhiitung anwe m wihrend der
Behandlung mit TMZ und fiir mindestens 6 Monate nach Abschluss der B ng eine
Schwangerschaft zu vermeiden.

Frauen im gebérfdhigen Alter

Mainnliche Fertilitét

TMZ kann genotoxische Wirkungen haben. Daher sollten Ma xle damit behandelt werden,

effektive Verhiitungsmafinahmen anwenden und es ist 1hn raten kein Kind zu zeugen und
dieses fiir mindestens 3 Monate nach Erhalt der letzte zuhalten und sich vor der
Behandlung tiber eine Kryokonservierung von S %a‘[en zu lassen, da eine irreversible
Infertilitit aufgrund der TMZ-Behandlung mogl

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs@kelt und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

TMZ hat geringen Einfluss auf die @hrs‘[uchtlgkelt und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen, infolge von Mudlgk Somnolenz (siche Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungg\s'\,

Zusammenfassung Qéia}erheitsproﬁls

Erfahrungen au 1schen Studien

Bei Patieﬂ‘r}( ie in klinischen Studien mit TMZ behandelt wurden, waren die am héaufigsten
berichtéten Webenwirkungen Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, Anorexie, Kopfschmerzen, Miidigkeit,
Ko%nen und Ausschlag. Die meisten der himatologischen Nebenwirkungen wurden héaufig
berichtet; die Haufigkeiten der Laborwerte mit Grad 3-4 sind nach Tabelle 4 aufgefiihrt.

Bei Patienten mit rezidivierendem oder progressivem Gliom traten Ubelkeit (43 %) und Erbrechen
(36 %) meist im Grad 1 oder 2 (0-5 Episoden von Erbrechen innerhalb von 24 Stunden) auf und
waren entweder selbstlimitierend oder mit einer Standard-Antiemetiktherapie leicht zu kontrollieren.
Starke Ubelkeit und Erbrechen traten bei 4 % der Patienten auf.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die unter der Anwendung von TMZ in klinischen Studien sowie nach
Markteinfithrung berichtet wurden, sind in Tabelle 4 gelistet. Diese sind nach Systemorganklasse und
Haufigkeit sortiert. Die Haufigkeitsgruppen sind geméal der folgenden Konvention definiert:
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Sehr haufig (> 1/10); Haufig (> 1/100, < 1/10); Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100);
Selten (> 1/10.000, < 1/1.000); Sehr selten (< 1/10.000); Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Tabelle 4. Nebenwirkungen bei Patienten, die mit Temozolomid behandelt werden
Infektionen und parasitire Erkrankungen

Haufig: Infektionen, Herpes zoster, Pharyngitis®, orale
Candidose
Gelegentlich: Opportunistische Infektionen (einschlieBlich PCP),

Sepsis’, Herpes-Meningoenzephalitis’, CMV InfeKtion,

CMV Reaktivierung, Hepatitis-B-Virusf, Herp,
simplex, Reaktivierung einer Infektion, Wwndi tion,

Gastroenteritis® %
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen
Gelegentlich: Myelodysplastisches Syndrom (Mii E?Eundéire
maligne Erkrankungen einschlie@ yeloische

Leukdmie

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems N

Haufig: Febrile Neutropenie, T\Litr( nie, Thrombozytopenie,
Lymphopenie, Leukopeni€, Andmie

Gelegentlich: Léanger anhalten otrahierte) Panzytopenie,
aplastische And , Panzytopenie, Petechien

Erkrankungen des Immunsystems -

Haufig: Allergisc Realdion

Gelegentlich: Anap!

Endokrine Erkrankungen

Haufig: @ingoidc

Gelegentlich: o~ ihbetes insipidus

Stoffwechsel und Ernéihrungsstiirun’%k_’ j

Sehr haufig: Anorexie

Héufig: \N Hyperglykémie

Gelegentlich: N @\ Hypokalidmie, erhohte alkalische Phosphatase

Psychiatrische Erkanlgu%‘

Haufig: . Agitation, Amnesie, Depression, Angst, Verwirrtheit,

\ Schlaflosigkeit
Gelegentlich: '\ N Verhaltensstorungen, emotionale Labilitat,

Halluzination, Apathie

Konvulsionen, Hemiparese, Aphasie/Dysphasie,

Kopfschmerzen
W Ataxie, Gleichgewichtsstorungen,
Wahrnehmungsstérungen, Konzentrationsstdrungen,

vermindertes Bewusstsein, Schwindel, Hypasthesie,
Gedichtnisstorungen, neurologische Erkrankungen,
Neuropathied, Paridsthesie, Somnolenz, Sprachstorungen,
Geschmacksverdnderungen, Tremor

Gelegentlich: Status epilepticus, Hemiplegie, extrapyramidale
Storungen, Parosmie, anormaler Gang, Hyperéasthesie,
sensorische Storungen, anormale Koordination

Augenerkrankungen

Haufig: Hemianopie, verschwommenes Sehen, Sehstérungen®,
Gesichtsfeldausfall, Doppeltsehen, Augenschmerzen

Gelegentlich: Reduzierte Sehschirfe, trockene Augen
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Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Haufig: Taubheit', Vertigo, Tinnitus, Ohrenschmerzen®

Gelegentlich: Horstorungen, Hyperakusis, Otitis media

Herzerkrankungen

Gelegentlich: | Palpitation

Gefillerkrankungen

Haufig: Hémorrhagie, pulmonale Embolie, tiefe venose
Thrombose, Hypertonie

Gelegentlich: Zerebrale Blutung, Flushing, Hitzewallungen

Erkrankungen der Atemwege, des Brustr

aums und Mediastinums

Haufig:

Pneumonie, Dyspnoe, Sinusitis, Bronchitis, Husten,

Gelegentlich:

Infektionen der oberen Atemwege .
N

Pneumonie/Pneumonie, Lungenfibrose,
Nasenschleimhautschwellung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Respiratorische Insuffizienz', interstitielle
>4

Sehr héufig: Diarrhd, Obstipation, Ubelkeit, Erbr
Haufig: Stomatitis, Abdominalschmerz", sie, Dysphagle
Gelegentlich: Aufgetriebener Bauch, Stuhli enz,

gastrointestinale Stérungen hoiden,

Mundtrockenheit “
A —4

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich:

2
Leberversagen', L erscﬁdigung, Hepatitis, Cholestase,

Hyperbilirubinéufie,

Erkankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

\4
Qézie

Sehr hiufig: Ausschla
Haufig: Erythé} ckene Haut, Pruritus
Gelegentlich: Toﬁxn idermale Nekrolyse, Stevens-Johnson-
ndrom, Angioddem, Erythema multiforme,
@hrodermie Hautabschuppung,
. C hotosensitivititsreaktionen, Urtikaria, Exanthem,
\ ’Dermatltls verstdrktes Schwitzen, anormale
Pigmentierung

Nicht bekannt: Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen

Symptomen (DRESS)

Skelettmuskulatur-, B

Haufig:

VS
g

\ »
[
in s- und Knochenerkrankungen
\ Myopathie, Muskelschwiche, Arthralgie,

Riickenschmerzen, Muskel-/Skelettschmerzen, Myalgie

. O
Erkrankungen de ren und Harnwege

Haufig: Haufige Miktion, Harninkontinenz
Gelegentlich(\ Dysurie
Erkran g& der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

icH:

Vaginale Blutungen, Menorrhagie, Amenorrhd,
Vaginitis, Schmerzen in der Brustdriise, Impotenz

Allgeaeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr héufig: Miidigkeit

Haufig: Fieber, grippedhnliche Symptome, Asthenie,
Unwohlsein, Schmerzen, Odeme, periphere Odeme'

Gelegentlich: verschlechterter Allgemeinzustand, Rigor,
Gesichtsschwellungen, Verfiarbungen der Zunge, Durst,
Zahnerkrankungen

Untersuchungen

Haufig: Anstieg der Leberenzyme’, Gewichtsabnahme,
Gewichtszunahme

Gelegentlich: erhohte Gamma-Glutamyltransferase
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Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Hauﬁg | Verletzung durch Bestrahlung®

EinschlieBlich Pharyngitis, nasopharyngeale Pharyngitis, Pharyngitis durch Streptokokken
EinschlieBlich Gastroenteritis, virale Gastroenteritis

EinschlieBlich Cushingoid, Cushing Syndrome

Einschlielich Neuropathie, periphere Neuropathie, Polyneuropathie, periphere sensorische
Neuropathie, periphere motorische Neuropathie

[

[=9

¢ EinschlieBlich Sehverschlechterung, Augenerkrankungen

' EinschlieBlich Taubheit, bilaterale Taubheit, neurosensorische Taubheit, unilaterale Taubheit

¢ EinschlieBlich Ohrenschmerzen, Ohrenbeschwerden

" EinschlieBlich Abdominalschmerz, Schmerzen im Unterbauch, Schmerzen im Oberbauch,
abdominale Beschwerden

! EinschlieBlich periphere Odeme, periphere Schwellungen Q

I EinschlieBlich erhohter Leberfunktionstest, erhohte Alaninaminotransferase, erhohte @
Aspartataminostransferase, Anstieg der Leberenzyme

¥ EinschlieBlich Verletzung durch Bestrahlung, Hautschidigung durch Strahlen %

T EinschlieBlich Fille mit todlichem Ausgang @

Erstmalig diagnostiziertes Glioblastoma multiforme

Laborwerte Qg

Knochenmarksuppression (Neutropenie und Thrombozytopeme) nnte dosislimitierende
Toxizitét fiir die meisten zytotoxischen Substanzen, einschlieBlich TMZ, wurde beobachtet. Bei
Kombination der Laboranormalititen und Nebenwirkungen w@nd der Begleit- und Monotherapie-
Behandlungsphasen wurden bei 8 % der Patienten Grad 3 rad 4 Neutrophilen-Anormalitéten
einschlieBlich neutropenischer Nebenwirkungen begb ad 3 oder Grad 4 Thrombozyten-
Anormalitéten einschlieBlich thrombozytopenisc e&% w1rkungen wurden bei 14 % der Patienten,
die TMZ erhielten, beobachtet. \

Rezidivierendes oder fortschreitendes ma/@’iom
0\‘ ’

Laborwerte

Thrombozytopenie und Neutro w vom Grad 3 oder 4 traten bei 19 % bzw. 17 % der wegen
malignem Gliom behandel fenten auf. Dies fiihrte zur Hospitalisierung und/oder Absetzen von
TMZ bei 8 % bzw. 4 %d%&nten. Die Myelosuppression war vorhersagbar (normalerweise
innerhalb der ersten Zy; it einem Nadir zwischen Tag 21 und Tag 28), die Erholung erfolgte
schnell, normaleryei§chniterhalb von 1-2 Wochen. Anzeichen fiir kumulative Myelosuppression
wurde nicht beo@ . Das Vorhandensein von Thrombozytopenie kann das Blutungsrisiko erhohen

und das Vorh& ein von Neutropenie oder Leukopenie kann das Infektionsrisiko erhdhen.
Geschle@

In e%?opulationspharmakokinetischen Analyse der Erfahrungen in klinischen Priifungen waren
101 weibliche und 169 ménnliche Studienteilnehmer, fiir die ein Neutrophilenzahlen-Nadir verfligbar
war und 110 weibliche und 174 ménnliche Studienteilnehmer, fiir die ein Thrombozytenzahlen-Nadir
verfligbar war. Im ersten Therapiezyklus gab es bei den Frauen im Vergleich zu den Méannern eine
hohere Rate an Grad 4-Neutropenien (ANC < 0,5 x 10°/1), 12 % im Vergleich zu 5 %, und
Thrombozytopenien (< 20 x 10/1), 9 % im Vergleich zu 3 %. In einer Gruppe von 400 Patienten mit
rezidivierendem Gliom trat im ersten Therapiezyklus eine Grad 4-Neutropenie bei 8 % der weiblichen
und bei 4 % der ménnlichen Patienten auf und eine Grad 4-Thrombozytopenie bei 8 % der weiblichen
und bei 3 % der ménnlichen Patienten. In einer Studie mit 288 Patienten mit erstmalig
diagnostiziertem Glioblastoma multiforme trat im ersten Therapiezyklus eine Grad 4-Neutropenie bei
3 % der weiblichen und 0 % der ménnlichen Patienten auf und eine Grad 4-Thrombozytopenie bei

1 % der weiblichen und 0 % der méannlichen Patienten.
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Kinder und Jugendliche

Oral appliziertes TMZ wurde bei pédiatrischen Patienten (3-18 Jahre) mit rezidivierendem
Hirnstammgliom oder rezidivierendem, hochgradigem Astrozytom untersucht. Das
Behandlungsschema bestand aus einer tiglichen Gabe {iber 5 Tage alle 28 Tage. Trotz begrenzter
Daten ist zu erwarten, dass die Vertriglichkeit von TMZ bei Kindern der von Erwachsenen gleicht.
Die Sicherheit von TMZ bei Kindern im Alter von unter 3 Jahren ist nicht erwiesen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkur@r
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen. @

4.9 Uberdosierung %@

Dosen von 500, 750, 1.000 und 1.250 mg/m?* (Gesamtdosis pro Zyklus iiber 5 T@rden bei
Patienten klinisch untersucht. Die Dosis limitierende Toxizitdt war hdmatologi Art und wurde
bei jeder Dosis festgestellt, war aber, wie zu erwarten, bei hoheren Dosen iegender. Ein
Patient nahm eine Uberdosis von 10.000 mg (Gesamtdosis in einem An szyklus, iiber die
Dauer von 5 Tagen) ein und die berichteten Nebenwirkungen waren penie, Fieber,

Multiorganversagen und Tod. Es gibt Berichte von Patienten, die die fohlene Dosis ldnger als

5 Tage (bis zu 64 Tage) angewendet haben, mit berichteten Nebéawirkungen, die
Knochenmarksuppression, mit oder ohne Infektionen, in eini allen schwerwiegend und anhaltend
und zum Tode fithrend, einschlossen. Im Fall einer Uberd g ist eine Blutuntersuchung
durchzufiihren. Supportive MaBinahmen sollten bei Be fen werden.

L 2
5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENS(‘A}EN

5.1 Pharmakodynamische Eigensgh@

Pharmakotherapeutische Gruppe: Afitin8oplastische Mittel - Andere Alkylantien, ATC-
Code: LO1AX03

Wirkmechanismus IS \\'@

Bei Temozolomi@h@\s sich um ein Triazen, das bei einem physiologischen pH-Wert rasch

chemisch in seine ‘Morm Monomethyl-triazenylimidazol-carboxamid (MTIC) umgewandelt wird.
2 TIC wird hauptséichlich auf die Alkylierung an der O-6-Position von Guanin

ylierung an der N-7-Position zuriickgefiihrt. Es wird davon ausgegangen, dass bei

Erstmalig diagnostiziertes Glioblastoma multiforme

Insgesamt 573 Patienten wurden randomisiert und erhielten entweder TMZ + RT (n=287) oder nur
RT (n=286). Patienten im TMZ + RT Arm erhielten gleichzeitig TMZ (75 mg/m?) einmal tiglich,
beginnend mit dem ersten Tag der RT bis zum letzten Tag der RT, iiber 42 Tage (maximal 49 Tage).
Danach folgte, 4 Wochen nach dem Ende der RT beginnend, eine TMZ-Monotherapie

(150-200 mg/m?) an den Tagen 1-5 jedes 28-tigigen Zyklus, iiber bis zu 6 Zyklen. Patienten im
Kontrollarm erhielten nur RT. Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie (PCP) Prophylaxe wurde wihrend
der RT und kombinierten TMZ-Therapie gefordert.
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TMZ wurde als Salvage-Therapie in der Folgephase an 161 von 282 Patienten (57 %) des RT (allein)
Arms und an 62 von 277 Patienten (22 %) des TMZ + RT Arms verabreicht.

Die Hazard-Ratio (HR) fiir das Gesamtiiberleben betrug 1,59 (95 % KI fiir HR=1,33-1,91) mit
Logrank p < 0,0001 fiir den TMZ Arm. Die geschitzte Wahrscheinlichkeit von 2 Uberlebensjahren
oder mehr (26 % gegen 10 %) ist hoher fir den RT + TMZ Arm. Die Zugabe von TMZ als
Begleittherapie zur RT, gefolgt von TMZ-Monotherapie bei der Behandlung von Patienten mit
erstmalig diagnostiziertem Glioblastoma multiforme zeigte eine statistisch signifikante Verbesserung
des Gesamtiiberlebens (Overall Survival, OS) verglichen mit alleiniger RT (Abb. 1).

ITT-Population: Gesamtiberlaben

- Q
HR ©95% Ky =159 (1 33-1,91)
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Abb. 1 Kaplan-Meier Kurver
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las Gesamtiiberleben (Intent-to-Treat-Population)

Die Ergebnisse der Studie Ware&&atienten-Untergruppe mit einem schlechten Performance-
Status (WHO PS=2; n=70) ni sistent, in dieser waren das Gesamtiiberleben und die
Progressionszeit in beide@éhnlich. Jedoch wurden keine inakzeptablen Risiken in dieser
Patientengruppe beobacﬁ&

7. . & . . .
Rezidivierendes o schreitendes malignes Gliom

Klinische D @Wirksamkeit bei Patienten mit Glioblastoma multiforme (Karnofsky Performance
Status [K @)), progressiv oder rezidivierend nach Operation und RT, beruhen auf zwei
klinisc n(dien mit oral gegebenem TMZ. Die eine war eine nicht-vergleichende Studie an

13 ichten (29 % erhielten vorher eine Chemotherapie) und die andere eine randomisierte
kontr@llierte Studie von TMZ gegeniiber Procarbazin als Vergleichspréparat an insgesamt

225 Patienten (67 % erhielten vor der Behandlung eine auf Nitrosoharnstoff basierende
Chemotherapie). In beiden Studien war der primére Endpunkt die progressionsfreie Uberlebensrate
(PFS), definiert durch MRT-Untersuchungen und neurologische Verschlechterung. In der nicht-
vergleichenden Studie betrug die PFS nach 6 Monaten 19 %, die mediane progressionsfreie
Uberlebenszeit 2,1 Monate und die mediane Gesamtiiberlebenszeit 5,4 Monate. Die objektive
Ansprechrate (Objective Response Rate, ORR), basierend auf MRT-Untersuchungen, war 8 %.

In der randomisierten, Vergleichspréaparat-kontrollierten Studie war die PFS nach 6 Monaten fiir TMZ
signifikant grofBer als fiir Procarbazin (21 % bzw. 8 %, Chi-Quadrat p=0,008) mit einer medianen PFS
Zeit von 2,89 bzw. 1,88 Monaten (Logrank p=0,0063). Die mediane Uberlebenszeit betrug 7,34 und
5,66 Monate fiir TMZ bzw. Procarbazin (Logrank p=0,33). Der Anteil iiberlebender Patienten war
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nach 6 Monaten in der TMZ-Gruppe signifikant groer (60 %) als in der Procarbazin-Gruppe (44 %)
(Chi-Quadrat p=0,019). Bei Patienten mit vorheriger Chemotherapie zeigte sich ein therapeutischer
Nutzen bei Patienten mit einem KPS > 80.

Die Werte fiir die Zeit bis zur Verschlechterung des neurologischen Status fielen fiir TMZ giinstiger
aus als fiir Procarbazin. Dies war auch der Fall bei den Werten fiir die Zeit bis zur Verschlechterung
des Allgemeinzustandes (Abfall auf einen KPS-Wert unter 70 oder Abfall um mindestens 30 Punkte).
Die medianen Zeiten bis zur Progression sind fiir diese Endpunkte bei TMZ um 0,7 bis 2,1 Monate
langer als bei Procarbazin (Logrank p=< 0,01 bis 0,03).

Rezidivierendes anaplastisches Astrozytom

In einer multizentrischen prospektiven Phase-II-Studie zur Ermittlung der Sicherheit und Wirk@eit
von oral angewendetem TMZ bei der Behandlung von Patienten mit anaplastischem Astroz ach
erstem Rezidiv betrug das PFS nach 6 Monaten 46 %. Das mediane PFS lag bei 5,4 Mon %
mediane Gesamtiiberlebensdauer war 14,6 Monate. Fiir die ITT (Intent-to-Treat)-Populat it
n=162 betrug nach Einschitzung eines zentralen Gutachtens die Ansprechrate 35 ¢ ‘%{ und
43 PR). Bei 43 Patienten wurde iiber einen stabilen Krankheitszustand berichtetx onatige
ereignisfreie Uberlebensrate fiir die ITT-Gruppe betrug 44 % mit einer mediax@ 1

€

ignisfreien
Uberlebenszeit von 4,6 Monaten, was im selben Bereich liegt wie die Ergeprhi ur das
progressionsfreie Uberleben. Fiir die auf Grundlage der Histologie ausv&atientengmppe
waren die Ergebnisse hinsichtlich der Wirksamkeit dhnlich. Ein radi iseh gesichertes, objektives

Ansprechen oder eine Aufrechterhaltung des progressionsfreien Zustandés war eng mit einer
Aufrechterhaltung oder einer Verbesserung der Lebensqualitit as@iier‘[.

Kinder und Jugendliche g
Oral appliziertes TMZ wurde bei padiatrischen Paﬁ§§3—18 Jahre) mit rezidivierendem

Hirnstammgliom oder rezidivierendem, hochgra strozytom untersucht. Das
Behandlungsschema bestand aus einer tiglichéff Gabt {liber 5 Tage alle 28 Tage. Die Vertraglichkeit
von TMZ war dhnlich wie bei ErwachseneQ

<
5.2 Pharmakokinetische Eigens&
he

c pH-Wert vornehmlich zum aktiven Metaboliten 3-Methyl-

1d (MTIC) hydrolysiert. MTIC hydrolysiert spontan zu 5-Amino-
nem bekannten Zwischenprodukt in der Purin- und

zu Methylhydrazin, von dem angenommen wird, dass es sich um eine
tanz handelt. Die Zytotoxizitdt von MTIC wird hauptséchlich auf die
Alkylierung der D n den Positionen O° und N’ des Guanins zuriickgefiihrt. In Bezug auf die AUC
von TMZ betré xposition gegeniiber MTIC und AIC ~ 2,4 % und 23 %. In vivo entsprach die
ti2 von MTIQq von TMZ 1,8 h.

TMZ wird spontan bei physiolo
(triazen-1-yl)imidazol-4-ca
imidazol-4-carboxamid {
Nukleinsdurebiosynthe,
aktive alkylierendge

Re n

NachVoraler Anwendung bei erwachsenen Patienten wird TMZ schnell resorbiert und erreicht bereits
20 Minuten nach Applikation der Dosis Maximalkonzentrationen (die mittleren Zeiten betragen
zwischen 0,5 und 1,5 Stunden). Nach oraler Applikation von "*C-markiertem TMZ betrug die mittlere
fikale Exkretion von "C iiber 7 Tage 0,8 % der verabreichten Dosis, was auf eine vollstindige
Resorption hinweist.

Verteilung

TMZ weist eine niedrige Eiweiflbindung auf (10-20 %), daher wird eine Wechselwirkung mit Stoffen,
die eine starke Eiweiflbindung eingehen, nicht erwartet.
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PET-Studien am Menschen und préklinischen Daten zufolge passiert TMZ schnell die Blut-Hirn-
Schranke und liegt in der Zerebrospinalfliissigkeit (CSF) vor. Die Penetration in die CSF wurde bei
einem Patienten bestdtigt. Die CSF-Exposition, basierend auf der AUC von TMZ, war annidhernd
30 % der Plasmakonzentration, was den Daten bei Tierversuchen entspricht.

Elimination

Die Halbwertszeit (ti2) im Plasma betriigt annihernd 1,8 Stunden. Die '“C Eliminierung verlduft
iiberwiegend renal. Nach oraler Anwendung kdnnen ungefahr 5-10 % der Dosis im Verlauf von
24 Stunden unverindert im Urin nachgewiesen werden; der verbleibende Anteil wird als
Temozolomidséure, 5-Amino-imidazol-4-carboxamid (AIC) oder nicht identifizierte polare
Metaboliten ausgeschieden.

Die Plasmakonzentrationen steigen dosisabhéngig an. Plasmaclearance, Verteilungsvolumer@Q
Halbwertszeit sind dosisunabhéngig. %

Spezielle Populationen 6

Die Auswertung der Populationspharmakokinetik von TMZ ergab, dass die Pl \learance von
TMZ unabhingig ist von Lebensalter, Nierenfunktion oder Raucherstatus. separaten
pharmakokinetischen Studie waren die pharmakokinetischen Plasmaprofi atienten mit geringer
bis maBiggradiger Leberfunktionsstorung dhnlich wie bei Patienten &a er Leberfunktion.

Pédiatrische Patienten weisen eine hohere AUC als Erwachsene ?%f, die tolerierte Hochstdosis (MTD)
betrug jedoch bei Kindern ebenso wie bei Erwachsenen 1.00 2 pro Zyklus.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Einzelzyklus-Toxizitdtsstudien (Anwendung ube\ ¢, therapiefreier Zeitraum von 23 Tagen)
sowie 3- und 6-zyklische Toxizitdtsstudien w i Ratten und Hunden durchgefiihrt. Die
priméren Zielorgane fiir Toxizitit waren d enmark das lymphoretikulédre System, die Hoden
und der Gastrointestinaltrakt; und bei ho osierungen, die bei 60-100 % der getesteten Ratten
und Hunde t6dlich waren, trat eine D tion der Netzhaut auf. Die meisten Intoxikations-
erscheinungen bildeten sich zuriick @usnahme der Nebenwirkungen auf die ménnliche
Reproduktionsfahigkeit und die%heneration der Netzhaut. Da jedoch die Dosen, die eine
Degeneration der Netzhaut ten, im letalen Dosis-Bereich lagen und keine vergleichbaren
Auswirkungen bei klinigc dien beobachtet wurden, wird eine klinische Relevanz dieser
Befunde nicht erwoge

TMZ ist ein emb M Qles, teratogenes und genotoxisches Alkylanz. TMZ weist bei der Ratte und
beim Hund ein ere Toxizitdt auf als beim Menschen, und die klinische Dosierung entspricht
anndhernd 1malen letalen Dosis bei Ratten und Hunden. Eine dosisabhéngige Verminderung
der Leu tei- und Thrombozytenzahl scheint ein empfindlicher Indikator fiir Toxizitdt zu sein.

Ei VI{ an Neoplasmen, einschlieBlich Mammakarzinom, Keratoakanthom der Haut sowie
B:s%denom wurden in der Studie mit 6 Therapiezyklen bei Ratten beobachtet, wihrend keine
Tumare oder prianeoplastischen Veranderungen in der Studie mit Hunden beschrieben wurden. Ratten
scheinen besonders empfindlich auf die onkogene Wirkung des TMZ zu reagieren, mit dem Auftreten
erster Tumore innerhalb von 3 Monaten nach Therapiebeginn. Diese Latenzzeit ist selbst fiir ein
Alkylanz sehr kurz.

Die Ergebnisse des Ames/Salmonella-Tests sowie des Chromosomenaberrationstests an
Humanlymphozyten aus dem Peripherblut (HPBL) zeigten einen positiven mutagenen Effekt.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:

Lactose

Hochdisperses Siliciumdioxid
Poly(O-carboxymethyl)stirke, Natriumsalz Typ A
Weinséure (Ph.Eur.)

Stearinséure (Ph.Eur.)

Kapselhiille:

Gelatine Q
Titandioxid (E 171) @

Eisen(I1I)-hydroxid-oxid (E 172) 6

Wasser %
Drucktinte: \@'

Schellack

Eisen(IL,1IT)-oxid (E 172) @
Kaliumhydroxid 0

6.2 Inkompatibilititen $

Nicht zutreffend. é

6.3 Dauer der Haltbarkeit Q

*
2 Jahre \@'

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen @%ufbewahrung
L g

Flasche \C)

Nicht iiber 25 °C lagern. Q

In der Originalverpackung aufbewahren.

Die Flasche fest Verschloss@ , um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Beu N

Nicht iber 25 °C 1ag®

6.5 Artund @ des Behiltnisses

seln enthalten.
Die hen enthalten ein Beutelchen mit Trockenmittel.
Der Umkarton enthélt eine Flasche.

Flasche 1/
Typ:1I*Branglasflaschen mit kindergesicherten Verschliissen aus Polypropylen, die 5 oder
20 %

sc

Mehrfachpackung (Flaschen)

Mehrfachpackung mit 20 Hartkapseln (4 Packungen mit jeweils 5 Hartkapseln in einer Typ-III-
Braunglasflasche mit kindergesicherten Verschliissen aus Polypropylen; die Flaschen enthalten ein
Beutelchen mit Trockenmittel).

Beutel

Polyester-Aluminium-Polyethylen (PET/ALU/PE) Beutel (Sachet).

Jeder Beutel enthélt eine Hartkapsel.

Packungsgrofe enthélt 5 oder 20 einzeln in Beuteln verpackte Hartkapseln.

32



Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Kapseln diirfen nicht gedffnet werden. Bei Beschédigung einer Kapsel darf der Pulverinhalt nicht
mit der Haut oder den Schleimhéuten in Beriihrung gebracht werden. Falls Temozolomid HEXAL mit
der Haut oder Schleimhaut in Kontakt kommt, muss es sofort griindlich mit Wasser und Seife
abgewaschen werden.

Die Patienten sind anzuweisen, die Kapseln fiir Kinder unzugéinglich aufzubewahren, vorzugsweise in
einem abschlieBbaren Schrank. Eine unbeabsichtigte Einnahme kann fiir Kinder tddlich sein. Q

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anfy gen

zu beseitigen. %

7. INHABER DER ZULASSUNG

<
Hexal AG 0@

Industriestralle 25
D-83607 Holzkirchen $
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N) . Q

*
EU/1/10/616/005 \@'
EU/1/10/616/006 \
EU/1/10/616/027 \Q
EU/1/10/616/028 . 0
EU/1/10/616/038

9. DATUM DER ERT, I@ DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG
N

Datum der Erteiltmg@dassung: 15. Mérz 2010
Datum der letzte dngerung der Zulassung: 19. November 2014

10. S @ER INFORMATION

M

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Temozolomid HEXAL 100 mg Hartkapseln

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Hartkapsel enthdlt 100 mg Temozolomid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Hartkapsel enthilt 73 mg Lactose.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1. Q

9
9
Hartkapsel (Kapsel). \@'

Die Hartkapseln haben ein weifles Unterteil, ein rosa Oberteil und sind mit zer Tinte bedruckt.
Das Oberteil ist mit ,,TMZ* bedruckt. Das Unterteil ist mit ,,100“ bedruc

3. DARREICHUNGSFORM

Jede Kapsel hat eine ungefdhre Lange von 15,8 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN QZ

4.1 Anwendungsgebiete

Temozolomid HEXAL ist angezeigt zur Behandlung'von:

- erwachsenen Patienten mit erstmalig di tiziertem Glioblastoma multiforme begleitend zur
Radiotherapie (RT) und anschlieend onotherapie,

- Kindern ab 3 Jahren, Jugendliche achsenen Patienten mit einem nach Standardtherapie
rezidivierenden oder progredien@a ignen Gliom, wie z. B. Glioblastoma multiforme, oder
anaplastischen Astrozytom.

4.2 Dosierung un Anwendung

Temozolomid HEX a¥f nur von Arzten mit Erfahrung in der onkologischen Behandlung von
Hirntumoren vers N en werden.

Eine antiemefisehe Therapie ist moglich (siehe Abschnitt 4.4).
Dosie

Erwashsene Patienten mit einem erstmalig diagnostizierten Glioblastoma multiforme

Temozolomid HEXAL wird in Kombination mit fokaler Strahlentherapie (Begleittherapie-Phase)
angewendet, gefolgt von bis zu 6 Zyklen Temozolomid-(TMZ)-Monotherapie (Monotherapie-Phase).

Begleittherapie-Phase
TMZ wird tiglich oral verabreicht mit einer Dosis von 75 mg/m? fiir 42 Tage gleichzeitig mit fokaler
Radiotherapie (60 Gy angewendet in 30 Fraktionen). Es werden keine Dosisreduktionen empfohlen,

aber iiber eine Verzogerung oder einen Abbruch der TMZ-Anwendung sollte wochentlich
entsprechend hdmatologischen und nicht-hdmatologischen Toxizitdtskriterien entschieden werden.
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Die Anwendung von TMZ kann wihrend der Begleitphase von 42 Tagen (bis zu 49 Tagen)

durchgéngig angewendet werden, wenn alle der folgenden Bedingungen erfiillt sind:

- absolute Zahl der neutrophilen Granulozyten (Absolute Neutrophil Count, ANC) > 1,5 x 10%/1

- Zahl der Thrombozyten > 100 x 10%/1

- nicht-hdmatologische Toxizitdt bewertet nach Common Toxicity Criteria (CTC) < Grad 1
(auBer Haarausfall, Ubelkeit und Erbrechen).

Wihrend der Behandlung sollte wochentlich ein komplettes Blutbild erstellt werden. Die TMZ-
Anwendung sollte wihrend der Begleitphase, entsprechend den hdmatologischen und nicht-
hiamatologischen Toxizitétskriterien wie in Tabelle 1 aufgefiihrt, voriibergehend ausgesetzt oder
dauerhaft abgebrochen werden.

Tabelle 1. Unterbrechung oder Abbruch der TMZ-Gabe wihrend gleichzeitiger
Radiotherapie und TMZ-Gabe Vo)
Toxizitdt TMZ-Unterbrechung® TMZ-Abbruche~ I

Absolute Zahl der neutrophilen >0,5und < 1,5x 10%/1 <0,5x 10%/1 he?/
Granulozyten %
Zahl der Thrombozyten >10 und <100 x 10%1 <10x10% l( i>
CTC nicht-hdmatologische N
Toxizitéit (auBer Haarausfall, CTC Grad 2 CTC oder 4
Ubelkeit, Erbrechen)

O

a: Behandlung mit begleitendem TMZ kann fortgesetzt werden, wenn alle der fol Qdingungen erfuillt werden:
absolute Zahl der neutrophilen Granulozyten > 1,5 x 10%/1; Zahl der Thrombozyte 00 x 10%/1; nicht-hdmatologische
Toxizitdt bewertet nach CTC < Grad 1 (auBer Haarausfall, Ubelkeit, Erbreclien).

Monotherapie-Phase @

Vier Wochen nach Beendigung der TMZ + RT Beglgi @pw-Fhase wird TMZ fiir bis zu 6 Zyklen
als Monotherapie angewendet. Die Dosis in Zyk onotherapie) ist 150 mg/m? einmal tiglich fiir
5 Tage gefolgt von 23 Tagen ohne Behandlun%Z: eginn von Zyklus 2 wird die Dosis auf

200 mg/m? erhdht, wenn die nicht-himatologi Toxizitét, bewertet nach CTC fiir

Zyklus 1 < Grad 2 (auBer Haarausfall, U@%nd Erbrechen), die absolute Zahl der neutrophilen
Granulozyten (ANC) > 1,5 x 10%/1 uncf hl der Thrombozyten > 100 x 10%/1 ist. Wurde die
Dosierung im Zyklus 2 nicht erhoth Ite auch in den folgenden Zyklen die Dosierung nicht
erhoht werden. Sobald die Dosi hoht wurde, wird sie bei 200 mg/m? pro Tag iiber die

ersten 5 Tage jedes folgenden s beibehalten, auBer Toxizitét tritt auf. Reduzierungen der Dosis
oder Abbriiche Wéihrend therapie-Phase sollten entsprechend der Tabellen 2 und 3 erfolgen.

Wahrend der Behan lite am Tag 22 (21 Tage nach der ersten TMZ-Dosis) ein komplettes
Blutbild erstellt vx’ ie Dosis sollte entsprechend Tabelle 3 reduziert oder die Anwendung
abgesetzt werd

Tabe 2 TMZ—DOSlerungsstufen fiir die Monotherapie
QMungsstufe TMZ-Dosis Anmerkungen
(mg/m*/Tag)

-1 100 Reduzierung aufgrund frither aufgetretener
Toxizitit

0 150 Dosierung wihrend Zyklus 1

1 200 Dosierung wahrend der Zyklen 2-6, sofern
keine Toxizitét auftrat
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Tabelle 3. TMZ-Dosisreduktion oder -Absetzen wihrend der Monotherapie

Toxizitdt Reduktion TMZ um Absetzen von TMZ
1 Dosierungsstufe”

Absolute Zahl der <1,0x 101 Siehe FuBnote b

neutrophilen Granulozyten

Thrombozytenzahl <50x 10°/1 Siehe FuBnote b

CTC nicht-hdmatologische

Toxizitét (auBer Alopezie, CTC Grad 3 CTC Grad 4°

Ubelkeit, Erbrechen)

a: TMZ Dosierungsstufen sind in Tabelle 2 aufgelistet.

b: TMZ ist abzusetzen, wenn:

+ Dosierungsstufe -1 (100 mg/m?) fithrt noch immer zu inakzeptabler Toxizitit

* Die gleiche Grad 3 nicht-himatologische Toxizitit (auBer Alopezie, Ubelkeit, Erbre@)
tritt auch nach Dosisreduktion auf. @

Erwachsene oder pddiatrische Patienten im Alter von 3 Jahren oder dlter mit Rezidiv#
Fortschreiten des malignen Glioms %

Ein Therapiezyklus umfasst 28 Tage. Bei Patienten ohne vorherige Chemothe@\vird TMZ in einer
Dosis von 200 mg/m? Korperoberfliche einmal tiglich oral in den ersten 5 angewendet gefolgt
von einer Anwendungspause von 23 Tagen (insgesamt 28 Tage). Bei cm peutisch
vorbehandelten Patienten betrdgt die Initialdosis 150 mg/m? Korpergberfléache einmal taglich, die
beim zweiten Zyklus auf 200 mg/m?* Korperoberfldche einmal ta ic(m:r die Dauer von 5 Tagen
gesteigert wird, vorausgesetzt, es tritt keine hdmatologische T@&ét auf (siche Abschnitt 4.4).

Spezielle Patientengruppen

* 2
Kinder und Jugendliche ’@.Q

&;T Z nur bei rezidivierendem oder

t werden. Bei diesen Kindern sind die Erfahrungen sehr
cherheit und Wirksamkeit von TMZ bei Kindern im

s liegen keine Daten vor.

Bei Patienten im Alter von 3 Jahren oder alte
fortschreitendem malignen Gliom angewe
begrenzt (siche Abschnitte 4.4 und 5.1), Die
Alter von unter 3 Jahren ist nicht erwa &

Patienten mit Leber- oder Nier, ktionsstorung

Die Pharmakokinetik V@bei Patienten mit geringer oder méfiger Leberfunktionsstérung ist der
von Patienten mit nor eberfunktion vergleichbar. Es liegen keine Daten vor liber die
Anwendung von T 1 Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-

Klassifikation C it Nierenfunktionsstérung. Basierend auf den pharmakokinetischen
Eigenschafte MZ ist es unwahrscheinlich, dass eine Dosisreduzierung bei Patienten mit

schwerer -Seder mit jeglichem Grad von Nierenfunktionsstérung erforderlich ist. Jedoch ist
Vorsich n, wenn TMZ bei diesen Patienten angewendet wird.

Al te%tienten

Populationspharmakokinetische Analysen von Patienten mit einem Alter von 19-78 Jahren zeigen,
dass die Clearance von TMZ durch das Alter des Patienten nicht beeinflusst wird. Jedoch scheinen
dltere Patienten (> 70 Jahre) ein erhohtes Risiko fiir Neutropenie und Thrombozytopenie zu haben
(siche Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Temozolomid HEXAL Hartkapseln sollten im niichternen Zustand eingenommen werden.

Die Kapseln sind mit einem Glas Wasser ganz zu schlucken und diirfen nicht ge6ffnet oder zerkaut
werden.
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Tritt nach der Anwendung der Temozolomid HEXAL-Dosis Erbrechen auf, sollte an diesem Tag
keine zweite Dosis verabreicht werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Uberempfindlichkeit gegen Dacarbazin (DTIC).

Schwere Myelosuppression (siche Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung Q
Opportunistische Infektionen und Reaktivierung von Infektionen %
Opportunistische Infektionen (z. B. Preumocystis-jirovecii-Pneumonie) und eine R rung von

Infektionen (z. B. HBV, CMV) wurden unter der Behandlung mit TMZ beobaclﬁ\ e
Abschnitt 4.8).

Herpes-simplex-Enzephalitis

Bei Fillen nach der Markteinfithrung wurde Herpes-simplex-Enzephaii inschlieflich mit
todlichem Ausgang) bei Patienten beobachtet, die TMZ in Kombinati it Strahlentherapie erhalten
haben, einschlieBlich Fille mit gleichzeitiger Anwendung von SQiden.

Pneumocystis jirovecii-Pneumonie QZ

Bei Patienten, die zeitgleich TMZ und RT in einer ¥j Qie nach dem verlédngerten 42-Tage-
Dosierungsschema erhielten, wurde gezeigt, dass @ie§e/€in besonderes Risiko haben, eine
Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie (PCP) zu eﬁf eln. Daher ist eine Prophylaxe gegen PCP fiir
alle Patienten erforderlich, die gleichzeiti d RT im Rahmen des 42-Tage-Dosierungsschemas
erhalten (mit einer Maximaldauer von49 n) unabhingig von der Lymphozytenzahl. Sofern eine
Lymphopenie auftritt, ist die Prophylé zusetzen bis sich die Lymphopenie bis zum Grad < 1

bessert.

Es kann zu einem Vemehﬂ@}eten von PCP kommen, wenn TMZ iiber ein langeres
Dosierungsschema Verab& ird. Unabhingig vom Dosierungsschema sollten jedoch alle mit
TMZ behandelten Pati esonders die Patienten, die Steroide einnehmen, eng auf eine
Entwicklung von P liberwacht werden. Es wurde bei Patienten unter TMZ von Ateminsuffizienz
mit tédlichem Au berichtet, insbesondere bei Kombination mit Dexamethason oder anderen
Steroiden.

HBV /\/Q
Es %erich‘w iiber eine durch eine Reaktivierung des Hepatitis-B-Virus (HBV) bedingte

Hepatitis vor, die in manchen Fillen tddlich verlief. Vor Einleitung einer Behandlung bei Patienten
mit positivem serologischen Hepatitis-B-Befund (einschlieBlich Patienten mit aktiver Erkrankung)

sollte ein Experte fiir Lebererkrankungen hinzugezogen werden. Die Patienten sind wéhrend der
Behandlung zu iiberwachen und entsprechend zu betreuen.

Hepatotoxizitit

Ein Leberschaden, einschlieBlich letalem Leberversagen, wurde bei Patienten berichtet, die mit TMZ
behandelt wurden (siche Abschnitt 4.8). Vor Beginn der Behandlung sollten die Ausgangswerte der
Leberfunktionstests ermittelt werden. Sind diese nicht normal, sollte vor Beginn einer Temozolomid-
Behandlung das Nutzen-Risiko-Verhiltnis einschlieBlich der Moglichkeit eines letalen
Leberversagens abgewogen werden. Bei Patienten mit einem 42-tdgigen Behandlungszyklus sollten
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die Werte der Leberfunktionstests in der Mitte dieses Zyklus nochmals erhoben werden. Bei allen
Patienten sollten die Leberfunktionswerte nach jedem Behandlungszyklus kontrolliert werden. Bei
Patienten mit deutlich abnormen Leberfunktionswerten sollte der Arzt den Nutzen gegen das Risiko
einer Weiterfilhrung der Behandlung abwégen. Eine Lebertoxizitét kann mehrere Wochen oder noch
spater nach der letzten Behandlung mit Temozolomid auftreten.

Malignitét

Uber Fille von myelodysplastischen Syndromen und sekundiren Malignomen, einschlieBlich
myeloischer Leukdmie, wurde ebenfalls sehr selten berichtet (siche Abschnitt 4.8).

Antiemetische Therapie

Ubelkeit und Erbrechen sind sehr hiufig mit TMZ assoziiert. QQ
Eine antiemetische Therapie kann vor oder im Anschluss zur TMZ-Gabe angewendet we

Erwachsene Patienten mit erstmalig diagnostiziertem Glioblastoma multiforme %

Eine antiemetische Prophylaxe wird vor der Initialdosis der Begleittherapie-Pl@\nd strengstens
wihrend der Monotherapie-Phase empfohlen.

Patienten mit rezidivierendem oder fortschreitendem malignem Glio;nQ

Bei Patienten mit starkem Erbrechen (Grad 3 oder 4) in voraus ag{ngeken Therapiezyklen kann eine
antiemetische Therapie erforderlich sein. é

Laborparameter . QQ
.

Patienten, die mit TMZ behandelt werden, kénne}% yelosuppression, einschlie8lich anhaltender
Panzytopenie erleiden, aus der sich eine apla.sxh:tIJ nédmie entwickeln kann, die in einigen Fillen
zum Tode fiihrte. In einigen Féllen wird d ng durch die gleichzeitige Gabe von
Arzneimitteln, die mit aplastischer Andmie ziiert sind (einschlieBlich Carbamazepin, Phenytoin
und Sulfamethoxazol/Trimethoprim) NQ ert. Vor der Anwendung miissen die folgenden
Laborparameter erfiillt sein: Absolu@utrophilenzahl (ANC) > 1,5 x 10%/1 und
Thrombozytenzahl > 100 x 10%/INEin Vollstindiges Blutbild ist an Tag 22 (21 Tage nach der ersten
Dosis) oder innerhalb von n nach diesem Tag zu erheben sowie wochentlich bis zum
Anstieg der absoluten Ng enzahl auf einen Wert > 1,5 x 10%/1 und der Thrombozytenzahl auf
einen Wert > 100 x 10’ XQ alle eines Abfalls der absoluten Neutrophilenzahl auf < 1,0 x 10%/1 oder
der Thrombozytegz@ 50 x 10°/1 wihrend eines der Zyklen ist die Dosis beim nichsten Zyklus
bz

um eine Dosisstuf usetzen (siche Abschnitt 4.2). Die Dosisstufen sind 100 mg/m?, 150 mg/m?
und 200 mg/m?@ niedrigste empfohlene Dosis betrdgt 100 mg/m?.

Kinder un@Ju®endliche

Es % eine klinischen Erfahrungen mit der Anwendung von TMZ bei Kindern unter 3 Jahren vor.
Bei alteren Kindern und Jugendlichen sind die Erfahrungen sehr begrenzt (siche Abschnitte 4.2
und 5.1).

Altere Patienten (> 70 Jahre)

Bei dlteren Patienten scheint gegeniiber jiingeren Patienten ein erhdhtes Risiko fiir Neutropenie und
Thrombozytopenie zu bestehen. Daher ist besondere Vorsicht geboten, wenn TMZ bei élteren
Patienten angewendet wird.
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Weibliche Patienten

Frauen im gebérfiahigen Alter miissen eine effektive Art der Verhiitung anwenden, um wéhrend der
Behandlung mit TMZ und fiir mindestens 6 Monate nach Abschluss der Behandlung eine
Schwangerschaft zu vermeiden.

Minnliche Patienten

Mainnern, die mit TMZ behandelt werden, wird geraten, fiir mindestens 3 Monate nach Erhalt der
letzten Dosis kein Kind zu zeugen und sich vor der Behandlung iiber eine Kryokonservierung von
Spermien beraten zu lassen (siehe Abschnitt 4.6).

Lactose Q

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Int 4
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arznej nicht
anwenden. %

O

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro H@, d. h. es ist nahezu

hatriumfrei®. %
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und so-ﬁge echselwirkungen

In einer separaten Phase-I-Studie fiithrte die Anwendung v zusammen mit Ranitidin nicht zu
Verdnderungen hinsichtlich des AusmalBes der Reso’rp i emozolomid oder der Exposition
gegeniiber dem aktiven Metaboliten Monomethyl—&% imidazol-carboxamid (MTIC).

Die Verabreichung von TMZ mit Nahrung fii e}iner Abnahme der Cpax um 33 % und der Flache

unter der Kurve (AUC) um 9 %. .
Da nicht ausgeschlossen werden kann, d Anderung von Cpax klinisch relevant ist, sollte

Temozolomid HEXAL ohne Nahrun \\ eicht werden.

gleichzeitige Anwendung v, amethason, Prochlorperazin, Phenytoin, Carbamazepin,
Ondansetron, Hz—RezepkoNf nisten oder Phenobarbital die Clearance von TMZ nicht. Die
gleichzeitige Anwend V Valproinsédure war mit einer kleinen, aber statistisch signifikanten
Abnahme der TMZ- rance verbunden.

Basierend auf einer Analyse po; tionspharmakokinetischer Studien der Phase II verdndert die

Es wurden kein@en zur Bestimmung des Einflusses von TMZ auf den Metabolismus oder die
Elimination §omanderen Arzneimitteln durchgefiihrt. Da TMZ jedoch nicht iiber die Leber

ird und nur geringe Proteinbindung zeigt, ist es unwahrscheinlich, dass es die
kifietik von anderen Arzneimitteln beeinflusst (siche Abschnitt 5.2).

Ph
Die %wendung von TMZ in Kombination mit anderen myelosuppressiven Substanzen kann die
Wahrscheinlichkeit einer Myelosuppression erhdhen.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

39



4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zu schwangeren Frauen vor. In praklinischen Studien mit Ratten und
Kaninchen, die 150 mg/m? TMZ verabreicht bekamen, wurden jedoch Teratogenitét und/oder
Fetotoxizitdt nachgewiesen (siche Abschnitt 5.3). Temozolomid HEXAL darf nicht bei schwangeren
Frauen angewendet werden. Wenn die Anwendung wéhrend der Schwangerschaft dennoch in
Betracht gezogen werden muss, ist die Patientin liber das potentielle Risiko fiir den Fetus zu
informieren.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob TMZ beim Menschen in die Muttermilch ausgeschieden wird; daher@Q
wiéhrend der Behandlung mit TMZ abgestillt werden. %

Frauen im gebérfihigen Alter miissen eine effektive Art der Verhiitung anwe m wihrend der
Behandlung mit TMZ und fiir mindestens 6 Monate nach Abschluss der B ng eine
Schwangerschaft zu vermeiden.

Frauen im gebérfdhigen Alter

Mainnliche Fertilitét

TMZ kann genotoxische Wirkungen haben. Daher sollten Ma xle damit behandelt werden,

effektive Verhiitungsmafinahmen anwenden und es ist 1hn raten kein Kind zu zeugen und
dieses fiir mindestens 3 Monate nach Erhalt der letzte zuhalten und sich vor der
Behandlung tiber eine Kryokonservierung von S %a‘[en zu lassen, da eine irreversible
Infertilitit aufgrund der TMZ-Behandlung mogl

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs@kelt und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

TMZ hat geringen Einfluss auf die @hrs‘[uchtlgkelt und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen, infolge von Mudlgk Somnolenz (siche Abschnitt 4.8)

4.8 Nebenwirkungg\s'\,

Zusammenfassung Qéia}erheitsproﬁls

Erfahrungen au 1schen Studien

Bei Patieﬂ‘r}( ie in klinischen Studien mit TMZ behandelt wurden, waren die am héaufigsten
berichtéten Webenwirkungen Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, Anorexie, Kopfschmerzen, Miidigkeit,
Ko%nen und Ausschlag. Die meisten der himatologischen Nebenwirkungen wurden héaufig
berichtet; die Haufigkeiten der Laborwerte mit Grad 3-4 sind nach Tabelle 4 aufgefiihrt.

Bei Patienten mit rezidivierendem oder progressivem Gliom traten Ubelkeit (43 %) und Erbrechen
(36 %) meist im Grad 1 oder 2 (0-5 Episoden von Erbrechen innerhalb von 24 Stunden) auf und
waren entweder selbstlimitierend oder mit einer Standard-Antiemetiktherapie leicht zu kontrollieren.
Starke Ubelkeit und Erbrechen traten bei 4 % der Patienten auf.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die unter der Anwendung von TMZ in klinischen Studien sowie nach
Markteinfithrung berichtet wurden, sind in Tabelle 4 gelistet. Diese sind nach Systemorganklasse und
Haufigkeit sortiert. Die Haufigkeitsgruppen sind geméal der folgenden Konvention definiert:
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Sehr haufig (> 1/10); Haufig (> 1/100, < 1/10); Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100);
Selten (> 1/10.000, < 1/1.000); Sehr selten (< 1/10.000); Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Tabelle 4. Nebenwirkungen bei Patienten, die mit Temozolomid behandelt werden
Infektionen und parasitire Erkrankungen

Haufig: Infektionen, Herpes zoster, Pharyngitis®, orale
Candidose
Gelegentlich: Opportunistische Infektionen (einschlieBlich PCP),

Sepsis’, Herpes-Meningoenzephalitis’, CMV InfeKtion,

CMV Reaktivierung, Hepatitis-B-Virusf, Herp,
simplex, Reaktivierung einer Infektion, Wwndi tion,

Gastroenteritis® %
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen
Gelegentlich: Myelodysplastisches Syndrom (Mii E?Eundéire
maligne Erkrankungen einschlie@ yeloische

Leukdmie

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems N

Haufig: Febrile Neutropenie, T\Litr( nie, Thrombozytopenie,
Lymphopenie, Leukopeni€, Andmie

Gelegentlich: Léanger anhalten otrahierte) Panzytopenie,
aplastische And , Panzytopenie, Petechien

Erkrankungen des Immunsystems -

Haufig: Allergisc Realdion

Gelegentlich: Anap!

Endokrine Erkrankungen

Haufig: @ingoidc

Gelegentlich: o~ ihbetes insipidus

Stoffwechsel und Ernéihrungsstiirun’%k_’ j

Sehr haufig: Anorexie

Héufig: \N Hyperglykémie

Gelegentlich: N @\ Hypokalidmie, erhohte alkalische Phosphatase

Psychiatrische Erkanlgu%‘

Haufig: . Agitation, Amnesie, Depression, Angst, Verwirrtheit,

\ Schlaflosigkeit
Gelegentlich: '\ N Verhaltensstorungen, emotionale Labilitat,

Halluzination, Apathie

Konvulsionen, Hemiparese, Aphasie/Dysphasie,

Kopfschmerzen
W Ataxie, Gleichgewichtsstorungen,
Wahrnehmungsstérungen, Konzentrationsstdrungen,

vermindertes Bewusstsein, Schwindel, Hypasthesie,
Gedichtnisstorungen, neurologische Erkrankungen,
Neuropathied, Paridsthesie, Somnolenz, Sprachstorungen,
Geschmacksverdnderungen, Tremor

Gelegentlich: Status epilepticus, Hemiplegie, extrapyramidale
Storungen, Parosmie, anormaler Gang, Hyperéasthesie,
sensorische Storungen, anormale Koordination

Augenerkrankungen

Haufig: Hemianopie, verschwommenes Sehen, Sehstérungen®,
Gesichtsfeldausfall, Doppeltsehen, Augenschmerzen

Gelegentlich: Reduzierte Sehschirfe, trockene Augen
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Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Haufig: Taubheit', Vertigo, Tinnitus, Ohrenschmerzen®

Gelegentlich: Horstorungen, Hyperakusis, Otitis media

Herzerkrankungen

Gelegentlich: | Palpitation

Gefillerkrankungen

Haufig: Hémorrhagie, pulmonale Embolie, tiefe venose
Thrombose, Hypertonie

Gelegentlich: Zerebrale Blutung, Flushing, Hitzewallungen

Erkrankungen der Atemwege, des Brustr

aums und Mediastinums

Haufig:

Pneumonie, Dyspnoe, Sinusitis, Bronchitis, Husten,

Gelegentlich:

Infektionen der oberen Atemwege .
N

Pneumonie/Pneumonie, Lungenfibrose,
Nasenschleimhautschwellung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Respiratorische Insuffizienz', interstitielle
>4

Sehr héufig: Diarrhd, Obstipation, Ubelkeit, Erbr
Haufig: Stomatitis, Abdominalschmerz", sie, Dysphagle
Gelegentlich: Aufgetriebener Bauch, Stuhli enz,

gastrointestinale Stérungen hoiden,

Mundtrockenheit “
A —4

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich:

2
Leberversagen', L erscﬁdigung, Hepatitis, Cholestase,

Hyperbilirubinéufie,

Erkankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

\4
Qézie

Sehr hiufig: Ausschla
Haufig: Erythé} ckene Haut, Pruritus
Gelegentlich: Toﬁxn idermale Nekrolyse, Stevens-Johnson-
ndrom, Angioddem, Erythema multiforme,
@hrodermie Hautabschuppung,
. C hotosensitivititsreaktionen, Urtikaria, Exanthem,
\ ’Dermatltls verstdrktes Schwitzen, anormale
Pigmentierung

Nicht bekannt: Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen

Symptomen (DRESS)

Skelettmuskulatur-, B

Haufig:

VS
g

\ »
[
in s- und Knochenerkrankungen
\ Myopathie, Muskelschwiche, Arthralgie,

Riickenschmerzen, Muskel-/Skelettschmerzen, Myalgie

. O
Erkrankungen de ren und Harnwege

Haufig: Haufige Miktion, Harninkontinenz
Gelegentlich(\ Dysurie
Erkran g& der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

icH:

Vaginale Blutungen, Menorrhagie, Amenorrhd,
Vaginitis, Schmerzen in der Brustdriise, Impotenz

Allgeaeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr héufig: Miidigkeit

Haufig: Fieber, grippedhnliche Symptome, Asthenie,
Unwohlsein, Schmerzen, Odeme, periphere Odeme'

Gelegentlich: verschlechterter Allgemeinzustand, Rigor,
Gesichtsschwellungen, Verfiarbungen der Zunge, Durst,
Zahnerkrankungen

Untersuchungen

Haufig: Anstieg der Leberenzyme’, Gewichtsabnahme,
Gewichtszunahme

Gelegentlich: erhohte Gamma-Glutamyltransferase
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Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Haufig: | Verletzung durch Bestrahlung®

EinschlieBlich Pharyngitis, nasopharyngeale Pharyngitis, Pharyngitis durch Streptokokken
EinschlieBlich Gastroenteritis, virale Gastroenteritis

EinschlieBlich Cushingoid, Cushing Syndrome

Einschlielich Neuropathie, periphere Neuropathie, Polyneuropathie, periphere sensorische
Neuropathie, periphere motorische Neuropathie

[

[=9

¢ EinschlieBlich Sehverschlechterung, Augenerkrankungen

' EinschlieBlich Taubheit, bilaterale Taubheit, neurosensorische Taubheit, unilaterale Taubheit

¢ EinschlieBlich Ohrenschmerzen, Ohrenbeschwerden

" EinschlieBlich Abdominalschmerz, Schmerzen im Unterbauch, Schmerzen im Oberbauch,
abdominale Beschwerden

! EinschlieBlich periphere Odeme, periphere Schwellungen Q

I EinschlieBlich erhohter Leberfunktionstest, erhohte Alaninaminotransferase, erhohte @
Aspartataminostransferase, Anstieg der Leberenzyme

¥ EinschlieBlich Verletzung durch Bestrahlung, Hautschidigung durch Strahlen %

T EinschlieBlich Fille mit todlichem Ausgang @9

Erstmalig diagnostiziertes Glioblastoma multiforme Q\

Laborwerte Qg

Knochenmarkssuppression (Neutropenie und Thrombozytopenie) als heKannte dosislimitierende
Toxizitdt fiir die meisten zytotoxischen Substanzen, einschlieBlich, TMZ, wurde beobachtet. Bei
Kombination der Laboranormalititen und Nebenwirkungen w@nd der Begleit- und Monotherapie-
Behandlungsphasen wurden bei 8 % der Patienten Grad 3 % rad 4 Neutrophilen-Anormalitéten
einschlieBlich neutropenischer Nebenwirkungen begb .'Grad 3 oder Grad 4 Thrombozyten-
Anormalitéten einschlieBlich thrombozytopenisc e&% wirkungen wurden bei 14 % der Patienten,
die TMZ erhielten, beobachtet. \

iom

Rezidivierendes oder fortschreitendes ma/@
0\‘ ’

Laborwerte

Thrombozytopenie und Neutro w vom Grad 3 oder 4 traten bei 19 % bzw. 17 % der wegen
malignem Gliom behandel fenten auf. Dies fiihrte zur Hospitalisierung und/oder Absetzen von
TMZ bei 8 % bzw. 4 %d%ﬁnten. Die Myelosuppression war vorhersagbar (normalerweise
innerhalb der ersten Zy, it einem Nadir zwischen Tag 21 und Tag 28), die Erholung erfolgte
schnell, normaleryei§chiniterhalb von 1-2 Wochen. Anzeichen fiir kumulative Myelosuppression
wurde nicht beo@ . Das Vorhandensein von Thrombozytopenie kann das Blutungsrisiko erhohen

und das Vorb& ein von Neutropenie oder Leukopenie kann das Infektionsrisiko erhdhen.
Geschle@

In e%?opulationspharmakokinetischen Analyse der Erfahrungen in klinischen Priifungen waren
101 weibliche und 169 ménnliche Studienteilnehmer, fiir die ein Neutrophilenzahlen-Nadir verfligbar
war und 110 weibliche und 174 ménnliche Studienteilnehmer, fiir die ein Thrombozytenzahlen-Nadir
verfligbar war. Im ersten Therapiezyklus gab es bei den Frauen im Vergleich zu den Méannern eine
hohere Rate an Grad 4-Neutropenien (ANC < 0,5 x 10°/1), 12 % im Vergleich zu 5 %, und
Thrombozytopenien (< 20 x 10/1), 9 % im Vergleich zu 3 %. In einer Gruppe von 400 Patienten mit
rezidivierendem Gliom trat im ersten Therapiezyklus eine Grad 4-Neutropenie bei 8 % der weiblichen
und bei 4 % der ménnlichen Patienten auf und eine Grad 4-Thrombozytopenie bei 8 % der weiblichen
und bei 3 % der ménnlichen Patienten. In einer Studie mit 288 Patienten mit erstmalig
diagnostiziertem Glioblastoma multiforme trat im ersten Therapiezyklus eine Grad 4-Neutropenie bei
3 % der weiblichen und 0 % der ménnlichen Patienten auf und eine Grad 4-Thrombozytopenie bei

1 % der weiblichen und 0 % der méannlichen Patienten.
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Kinder und Jugendliche

Oral appliziertes TMZ wurde bei pédiatrischen Patienten (3-18 Jahre) mit rezidivierendem
Hirnstammgliom oder rezidivierendem, hochgradigem Astrozytom untersucht. Das
Behandlungsschema bestand aus einer tiglichen Gabe {iber 5 Tage alle 28 Tage. Trotz begrenzter
Daten ist zu erwarten, dass die Vertriglichkeit von TMZ bei Kindern der von Erwachsenen gleicht.
Die Sicherheit von TMZ bei Kindern im Alter von unter 3 Jahren ist nicht erwiesen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirku:@r
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen. @

4.9 Uberdosierung %@

Dosen von 500, 750, 1.000 und 1.250 mg/m?* (Gesamtdosis pro Zyklus iiber 5 T@rden bei
Patienten klinisch untersucht. Die Dosis limitierende Toxizitdt war hdmatologi Art und wurde
bei jeder Dosis festgestellt, war aber, wie zu erwarten, bei hoheren Dosen iegender. Ein
Patient nahm eine Uberdosis von 10.000 mg (Gesamtdosis in einem An szyklus, iiber die
Dauer von 5 Tagen) ein und die berichteten Nebenwirkungen waren penie, Fieber,

Multiorganversagen und Tod. Es gibt Berichte von Patienten, die die fohlene Dosis ldnger als

5 Tage (bis zu 64 Tage) angewendet haben, mit berichteten Nebéawirkungen, die
Knochenmarksuppression, mit oder ohne Infektionen, in eini allen schwerwiegend und anhaltend
und zum Tode fithrend, einschlossen. Im Fall einer Uberd g ist eine Blutuntersuchung
durchzufiihren. Supportive MaBinahmen sollten bei Be fen werden.

L 2
5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENS(@EN

5.1 Pharmakodynamische Eigensgh@

Pharmakotherapeutische Gruppe: Afitin8oplastische Mittel - Andere Alkylantien, ATC-
Code: LO1AX03

Wirkmechanismus IS \\'@

Bei Temozolomiclh@\s sich um ein Triazen, das bei einem physiologischen pH-Wert rasch

chemisch in seine ‘Morm Monomethyl-triazenylimidazol-carboxamid (MTIC) umgewandelt wird.
2 TIC wird hauptséchlich auf die Alkylierung an der O-6-Position von Guanin

ylierung an der N-7-Position zuriickgefiihrt. Es wird davon ausgegangen, dass bei

Erstmalig diagnostiziertes Glioblastoma multiforme

Insgesamt 573 Patienten wurden randomisiert und erhielten entweder TMZ + RT (n=287) oder nur
RT (n=286). Patienten im TMZ + RT Arm erhielten gleichzeitig TMZ (75 mg/m?) einmal tiglich,
beginnend mit dem ersten Tag der RT bis zum letzten Tag der RT, iiber 42 Tage (maximal 49 Tage).
Danach folgte, 4 Wochen nach dem Ende der RT beginnend, eine TMZ-Monotherapie

(150-200 mg/m?) an den Tagen 1-5 jedes 28-tigigen Zyklus, iiber bis zu 6 Zyklen. Patienten im
Kontrollarm erhielten nur RT. Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie (PCP) Prophylaxe wurde wihrend
der RT und kombinierten TMZ-Therapie gefordert.
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TMZ wurde als Salvage-Therapie in der Folgephase an 161 von 282 Patienten (57 %) des RT (allein)
Arms und an 62 von 277 Patienten (22 %) des TMZ + RT Arms verabreicht.

Die Hazard-Ratio (HR) fiir das Gesamtiiberleben betrug 1,59 (95 % KI fiir HR=1,33-1,91) mit
Logrank p < 0,0001 fiir den TMZ Arm. Die geschitzte Wahrscheinlichkeit von 2 Uberlebensjahren
oder mehr (26 % gegen 10 %) ist hoher fir den RT + TMZ Arm. Die Zugabe von TMZ als
Begleittherapie zur RT, gefolgt von TMZ-Monotherapie bei der Behandlung von Patienten mit
erstmalig diagnostiziertem Glioblastoma multiforme zeigte eine statistisch signifikante Verbesserung
des Gesamtiiberlebens (Overall Survival, OS) verglichen mit alleiniger RT (Abb. 1).

ITT-Population: Gesamtioberleben

o _ . o —_—
- EHE%MFLEUEJBHQ§>

fog Rank p-VYer < 0,0001 6

chkeil

N
N

VWahrschanli

12,1

a & g 1z

Zeit ab Ra@ierung honate)
Abb. 1 Kaplan-Meier Kurven fu\ esamtiiberleben (Intent-to-Treat-Population)
Die Ergebnisse der Studie Ware%cll Patienten-Untergruppe mit einem schlechten Performance-
Status (WHO PS=2; n=70) ni sistent, in dieser waren das Gesamtiiberleben und die
Progressionszeit in beide dhnlich. Jedoch wurden keine inakzeptablen Risiken in dieser
Patientengruppe beobacﬁ&

7. . & . . .
Rezidivierendes o schreitendes malignes Gliom

Klinische D @Wirksamkeit bei Patienten mit Glioblastoma multiforme (Karnofsky Performance
Status [K @)), progressiv oder rezidivierend nach Operation und RT, beruhen auf zwei
klinisc n(dien mit oral gegebenem TMZ. Die eine war eine nicht-vergleichende Studie an

13 ichten (29 % erhielten vorher eine Chemotherapie) und die andere eine randomisierte
kontrgllierte Studie von TMZ gegeniiber Procarbazin als Vergleichspréparat an insgesamt

225 Patienten (67 % erhielten vor der Behandlung eine auf Nitrosoharnstoff basierende
Chemotherapie). In beiden Studien war der primére Endpunkt die progressionsfreie Uberlebensrate
(PFS), definiert durch MRT-Untersuchungen und neurologische Verschlechterung. In der nicht-
vergleichenden Studie betrug die PFS nach 6 Monaten 19 %, die mediane progressionsfreie
Uberlebenszeit 2,1 Monate und die mediane Gesamtiiberlebenszeit 5,4 Monate. Die objektive
Ansprechrate (Objective Response Rate, ORR), basierend auf MRT-Untersuchungen, war 8 %.

In der randomisierten, Vergleichspréaparat-kontrollierten Studie war die PFS nach 6 Monaten fiir TMZ
signifikant grofBer als fiir Procarbazin (21 % bzw. 8 %, Chi-Quadrat p=0,008) mit einer medianen PFS
Zeit von 2,89 bzw. 1,88 Monaten (Logrank p=0,0063). Die mediane Uberlebenszeit betrug 7,34 und
5,66 Monate fiir TMZ bzw. Procarbazin (Logrank p=0,33). Der Anteil iiberlebender Patienten war
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nach 6 Monaten in der TMZ-Gruppe signifikant grofer (60 %) als in der Procarbazin-Gruppe (44 %)
(Chi-Quadrat p=0,019). Bei Patienten mit vorheriger Chemotherapie zeigte sich ein therapeutischer
Nutzen bei Patienten mit einem KPS > 80.

Die Werte fiir die Zeit bis zur Verschlechterung des neurologischen Status fielen fiir TMZ giinstiger
aus als fiir Procarbazin. Dies war auch der Fall bei den Werten fiir die Zeit bis zur Verschlechterung
des Allgemeinzustandes (Abfall auf einen KPS-Wert unter 70 oder Abfall um mindestens 30 Punkte).
Die medianen Zeiten bis zur Progression sind fiir diese Endpunkte bei TMZ um 0,7 bis 2,1 Monate
langer als bei Procarbazin (Logrank p=< 0,01 bis 0,03).

Rezidivierendes anaplastisches Astrozytom

In einer multizentrischen prospektiven Phase-I1-Studie zur Ermittlung der Sicherheit und Wirk@eit
von oral angewendetem TMZ bei der Behandlung von Patienten mit anaplastischem Astroz ach
erstem Rezidiv betrug das PFS nach 6 Monaten 46 %. Das mediane PFS lag bei 5,4 Mon %
mediane Gesamtiiberlebensdauer war 14,6 Monate. Fiir die ITT (Intent-to-Treat)-Populat it
n=162 betrug nach Einschétzung eines zentralen Gutachtens die Ansprechrate 35 ¢ ‘%( und
43 PR). Bei 43 Patienten wurde iiber einen stabilen Krankheitszustand berichtetx onatige
ereignisfreie Uberlebensrate fiir die ITT-Gruppe betrug 44 % mit einer mediax@ 1

€

ignisfreien
Uberlebenszeit von 4,6 Monaten, was im selben Bereich liegt wie die Ergeprhi ur das
progressionsfreie Uberleben. Fiir die auf Grundlage der Histologie ausv&atientengmppe
waren die Ergebnisse hinsichtlich der Wirksamkeit dhnlich. Ein radi iseh gesichertes, objektives

Ansprechen oder eine Aufrechterhaltung des progressionsfreien Zustandés war eng mit einer
Aufrechterhaltung oder einer Verbesserung der Lebensqualitit askziiert.

Kinder und Jugendliche g
Oral appliziertes TMZ wurde bei padiatrischen Paﬁ§§3—18 Jahre) mit rezidivierendem

Hirnstammgliom oder rezidivierendem, hochgra strozytom untersucht. Das
Behandlungsschema bestand aus einer tiglichéff Gabt {liber 5 Tage alle 28 Tage. Die Vertraglichkeit
von TMZ war dhnlich wie bei ErwachseneQ

<
5.2 Pharmakokinetische Eigens&
he

c pH-Wert vornehmlich zum aktiven Metaboliten 3-Methyl-

1d (MTIC) hydrolysiert. MTIC hydrolysiert spontan zu 5-Amino-
nem bekannten Zwischenprodukt in der Purin- und

zu Methylhydrazin, von dem angenommen wird, dass es sich um eine
tanz handelt. Die Zytotoxizitdt von MTIC wird hauptséchlich auf die
Alkylierung der D n den Positionen O° und N’ des Guanins zuriickgefiihrt. In Bezug auf die AUC
von TMZ betré xposition gegeniiber MTIC und AIC ~ 2,4 % und 23 %. In vivo entsprach die
ti2 von MTIQq von TMZ 1,8 h.

TMZ wird spontan bei physiolo
(triazen-1-yl)imidazol-4-ca
imidazol-4-carboxamid {
Nukleinsdurebiosynthe,
aktive alkylierendg

Re n

NachVoraler Anwendung bei erwachsenen Patienten wird TMZ schnell resorbiert und erreicht bereits
20 Minuten nach Applikation der Dosis Maximalkonzentrationen (die mittleren Zeiten betragen
zwischen 0,5 und 1,5 Stunden). Nach oraler Applikation von "*C-markiertem TMZ betrug die mittlere
fikale Exkretion von "C iiber 7 Tage 0,8 % der verabreichten Dosis, was auf eine vollstindige
Resorption hinweist.

Verteilung

TMZ weist eine niedrige Eiweiflbindung auf (10-20 %), daher wird eine Wechselwirkung mit Stoffen,
die eine starke Eiweiflbindung eingehen, nicht erwartet.
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PET-Studien am Menschen und préklinischen Daten zufolge passiert TMZ schnell die Blut-Hirn-
Schranke und liegt in der Zerebrospinalfliissigkeit (CSF) vor. Die Penetration in die CSF wurde bei
einem Patienten bestdtigt. Die CSF-Exposition, basierend auf der AUC von TMZ, war annidhernd
30 % der Plasmakonzentration, was den Daten bei Tierversuchen entspricht.

Elimination

Die Halbwertszeit (t;2) im Plasma betriigt annihernd 1,8 Stunden. Die '*C Eliminierung verliuft
iiberwiegend renal. Nach oraler Anwendung kdnnen ungefahr 5-10 % der Dosis im Verlauf von
24 Stunden unverindert im Urin nachgewiesen werden; der verbleibende Anteil wird als
Temozolomidséure, 5-Amino.imidazol-4-carboxamid (AIC) oder nicht identifizierte polare
Metaboliten ausgeschieden.

Die Plasmakonzentrationen steigen dosisabhéingig an. Plasmaclearance, Verteilungsvolumer@Q
Halbwertszeit sind dosisunabhéngig. %

Spezielle Populationen 6

Die Auswertung der Populationspharmakokinetik von TMZ ergab, dass die Pl \learance von
TMZ unabhingig ist von Lebensalter, Nierenfunktion oder Raucherstatus. separaten
pharmakokinetischen Studie waren die pharmakokinetischen Plasmaprofi atienten mit geringer
bis maBiggradiger Leberfunktionsstorung dhnlich wie bei Patienten &a er Leberfunktion.

Pédiatrische Patienten weisen eine hohere AUC als Erwachsene ?%f, die tolerierte Hochstdosis (MTD)
betrug jedoch bei Kindern ebenso wie bei Erwachsenen 1.00 2 pro Zyklus.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Einzelzyklus-Toxizitdtsstudien (Anwendung ube\ ¢, therapiefreier Zeitraum von 23 Tagen)
sowie 3- und 6-zyklische Toxizitdtsstudien w i Ratten und Hunden durchgefiihrt. Die
priméren Zielorgane fiir Toxizitit waren d enmark das lymphoretikulédre System, die Hoden
und der Gastrointestinaltrakt; und bei ho osierungen, die bei 60-100 % der getesteten Ratten
und Hunde t6dlich waren, trat eine D tion der Netzhaut auf. Die meisten Intoxikations-
erscheinungen bildeten sich zuriick @usnahme der Nebenwirkungen auf die ménnliche
Reproduktionsfahigkeit und die&gheneration der Netzhaut. Da jedoch die Dosen, die eine
Degeneration der Netzhaut ten, im letalen Dosis-Bereich lagen und keine vergleichbaren
Auswirkungen bei klinigc dien beobachtet wurden, wird eine klinische Relevanz dieser
Befunde nicht erwoge

TMZ ist ein emb M Q)CS, teratogenes und genotoxisches Alkylanz. TMZ weist bei der Ratte und
beim Hund ein ere Toxizitdt auf als beim Menschen, und die klinische Dosierung entspricht
anndhernd 1malen letalen Dosis bei Ratten und Hunden. Eine dosisabhéngige Verminderung
der Leu tei- und Thrombozytenzahl scheint ein empfindlicher Indikator fiir Toxizitdt zu sein.

Ei VI{ an Neoplasmen, einschlieBlich Mammakarzinom, Keratoakanthom der Haut sowie
B:s%denom wurden in der Studie mit 6 Therapiezyklen bei Ratten beobachtet, wihrend keine
Tumare oder prianeoplastischen Verdanderungen in der Studie mit Hunden beschrieben wurden. Ratten
scheinen besonders empfindlich auf die onkogene Wirkung des TMZ zu reagieren, mit dem Auftreten
erster Tumore innerhalb von 3 Monaten nach Therapiebeginn. Diese Latenzzeit ist selbst fiir ein
Alkylanz sehr kurz.

Die Ergebnisse des Ames/Salmonella-Tests sowie des Chromosomenaberrationstests an
Humanlymphozyten aus dem Peripherblut (HPBL) zeigten einen positiven mutagenen Effekt.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:

Lactose

Hochdisperses Siliciumdioxid
Poly(O-carboxymethyl)stirke, Natriumsalz Typ A
Weinséure (Ph.Eur.)

Stearinséure (Ph.Eur.)

Kapselhiille:

Gelatine Q
Titandioxid (E 171) @

Eisen(IlI)-oxid (E 172) 6

Wasser %
Drucktinte: \@'

Schellack @
Eisen(IL,11T)-oxid (E 172)

Kaliumhydroxid 0

6.2 Inkompatibilititen $

Nicht zutreffend. é

6.3 Dauer der Haltbarkeit Q

*
2 Jahre \@'

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen @%ufbewahrung
L g

Flasche \C)

Nicht iiber 25 °C lagern. Q

In der Originalverpackung aufbewahren.

Die Flasche fest Verschloss@ , um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Beu N

Nicht iber 25 °C 1ag®

6.5 Artund @ des Behiltnisses

seln enthalten.
Die hen enthalten ein Beutelchen mit Trockenmittel.
Der Umkarton enthélt eine Flasche.

Flasche 1/
Typ:1I*Branglasflaschen mit kindergesicherten Verschliissen aus Polypropylen, die 5 oder
20 %

sc

Mehrfachpackung (Flaschen)

Mehrfachpackung mit 20 Hartkapseln (4 Packungen mit jeweils 5 Hartkapseln in einer Typ-III-
Braunglasflasche mit kindergesicherten Verschliissen aus Polypropylen; die Flaschen enthalten ein
Beutelchen mit Trockenmittel).

Beutel

Polyester-Aluminium-Polyethylen (PET/ALU/PE) Beutel (Sachet).

Jeder Beutel enthélt eine Hartkapsel.

PackungsgroBe enthélt 5 oder 20 einzeln in Beuteln verpackte Hartkapseln.
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Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Kapseln diirfen nicht gedffnet werden. Bei Beschédigung einer Kapsel darf der Pulverinhalt nicht
mit der Haut oder den Schleimhéuten in Beriihrung gebracht werden. Falls Temozolomid HEXAL mit
der Haut oder Schleimhaut in Kontakt kommt, muss es sofort griindlich mit Wasser und Seife
abgewaschen werden.

Die Patienten sind anzuweisen, die Kapseln fiir Kinder unzugéinglich aufzubewahren, vorzugsweise in
einem abschlieBbaren Schrank. Eine unbeabsichtigte Einnahme kann fiir Kinder tddlich sein. Q

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anfy gen

zu beseitigen. %

7. INHABER DER ZULASSUNG

<
Hexal AG 0@

Industriestralle 25
D-83607 Holzkirchen $
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N) . Q
L 2

EU/1/10/616/009 \®'

EU/1/10/616/010

EU/1/10/616/029 \Q,\'

EU/1/10/616/030 R 0

EU/1/10/616/039

9. DATUM DER ERT, I@ DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG
N

Datum der Erteiltmg@nlassung: 15. Mérz 2010
Datum der letzte dngerung der Zulassung: 19. November 2014

10. S @ER INFORMATION

M

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Temozolomid HEXAL 140 mg Hartkapseln

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Hartkapsel enthélt 140 mg Temozolomid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Hartkapsel enthilt 102,2 mg Lactose.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1. Q

3. DARREICHUNGSFORM 6
9

Hartkapsel (Kapsel). \@'

Die Hartkapseln haben ein weilles Unterteil, ein transparentes blaues Obe sind mit schwarzer
Tinte bedruckt. Das Oberteil ist mit ,,TMZ* bedruckt. Das Unterteil ist mit. 3 ‘ bedruckt.

Jede Kapsel hat eine ungefdhre Lange von 19,3 mm. $

4. KLINISCHE ANGABEN QE

4.1 Anwendungsgebiete

o

Temozolomid HEXAL ist angezeigt zur Beha@von:

- erwachsenen Patienten mit erstmalig di tiziertem Glioblastoma multiforme begleitend zur
Radiotherapie (RT) und anschlieend onotherapie,

- Kindern ab 3 Jahren, Jugendliche achsenen Patienten mit einem nach Standardtherapie
rezidivierenden oder progredien@a ignen Gliom, wie z. B. Glioblastoma multiforme, oder
anaplastischen Astrozytom.

4.2 Dosierung un Anwendung

Temozolomid HEX a¥f nur von Arzten mit Erfahrung in der onkologischen Behandlung von
Hirntumoren vers N en werden.

Eine antiemefisehe Therapie ist moglich (siehe Abschnitt 4.4).
Dosie

Erwaehsene Patienten mit einem erstmalig diagnostizierten Glioblastoma multiforme

Temozolomid HEXAL wird in Kombination mit fokaler Strahlentherapie (Begleittherapie-Phase)
angewendet, gefolgt von bis zu 6 Zyklen Temozolomid-(TMZ)-Monotherapie (Monotherapie-Phase).

Begleittherapie-Phase
TMZ wird tiglich oral verabreicht mit einer Dosis von 75 mg/m? fiir 42 Tage gleichzeitig mit fokaler
Radiotherapie (60 Gy angewendet in 30 Fraktionen). Es werden keine Dosisreduktionen empfohlen,

aber iiber eine Verzogerung oder einen Abbruch der TMZ-Anwendung sollte wochentlich
entsprechend hdmatologischen und nicht-hdmatologischen Toxizitdtskriterien entschieden werden.
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Die Anwendung von TMZ kann wihrend der Begleitphase von 42 Tagen (bis zu 49 Tagen)

durchgéngig angewendet werden, wenn alle der folgenden Bedingungen erfiillt sind:

- absolute Zahl der neutrophilen Granulozyten (Absolute Neutrophil Count, ANC) > 1,5 x 10%/1

- Zahl der Thrombozyten > 100 x 10%/1

- nicht-hdmatologische Toxizitdt bewertet nach Common Toxicity Criteria (CTC) < Grad 1
(auBer Haarausfall, Ubelkeit und Erbrechen).

Wihrend der Behandlung sollte wochentlich ein komplettes Blutbild erstellt werden. Die TMZ-
Anwendung sollte wihrend der Begleitphase, entsprechend den hdmatologischen und nicht-
hiamatologischen Toxizitétskriterien wie in Tabelle 1 aufgefiihrt, voriibergehend ausgesetzt oder
dauerhaft abgebrochen werden.

Tabelle 1. Unterbrechung oder Abbruch der TMZ-Gabe wihrend gleichzeitiger
Radiotherapie und TMZ-Gabe Vo)
Toxizitdt TMZ-Unterbrechung® TMZ-Abbruche~ I

Absolute Zahl der neutrophilen >0,5und < 1,5x 10%/1 <0,5x 10%/1 he?/
Granulozyten %
Zahl der Thrombozyten >10 und <100 x 10%1 <10x10% l( i>
CTC nicht-hdmatologische N
Toxizitéit (auBBer Haarausfall, CTC Grad 2 CTC oder 4
Ubelkeit, Erbrechen)

O

a: Behandlung mit begleitendem TMZ kann fortgesetzt werden, wenn alle der fol Qdingungen erfuillt werden:
absolute Zahl der neutrophilen Granulozyten > 1,5 x 10%/1; Zahl der Thrombozyte 00 x 10%/1; nicht-hdmatologische
Toxizitdt bewertet nach CTC < Grad 1 (auBer Haarausfall, Ubelkeit, Erbreclien).

Monotherapie-Phase @

Vier Wochen nach Beendigung der TMZ + RT Beglgi @pw-Fhase wird TMZ fiir bis zu 6 Zyklen
als Monotherapie angewendet. Die Dosis in Zyk onotherapie) ist 150 mg/m? einmal tiglich fiir
5 Tage gefolgt von 23 Tagen ohne Behandlun%Z: eginn von Zyklus 2 wird die Dosis auf

200 mg/m? erhdht, wenn die nicht-himatologi Toxizitét, bewertet nach CTC fiir

Zyklus 1 < Grad 2 (auBer Haarausfall, U@%nd Erbrechen), die absolute Zahl der neutrophilen
Granulozyten (ANC) > 1,5 x 10%/1 uncf hl der Thrombozyten > 100 x 10%/1 ist. Wurde die
Dosierung im Zyklus 2 nicht erhoth Ite auch in den folgenden Zyklen die Dosierung nicht
erhoht werden. Sobald die Dosi hoht wurde, wird sie bei 200 mg/m? pro Tag iiber die

ersten 5 Tage jedes folgenden s beibehalten, auBer Toxizitét tritt auf. Reduzierungen der Dosis
oder Abbriiche Wéihrend therapie-Phase sollten entsprechend der Tabellen 2 und 3 erfolgen.

Wihrend der Behan lite am Tag 22 (21 Tage nach der ersten TMZ-Dosis) ein komplettes
Blutbild erstellt vx? ie Dosis sollte entsprechend Tabelle 3 reduziert oder die Anwendung
abgesetzt werd

Tabe 2 TMZ—DOSlerungsstufen fiir die Monotherapie
QMungsstufe TMZ Dosis Anmerkungen
(mg/m*/Tag)

-1 100 Reduzierung aufgrund frither aufgetretener
Toxizitit

0 150 Dosierung wihrend Zyklus 1

1 200 Dosierung wahrend der Zyklen 2-6, sofern
keine Toxizitét auftrat
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Tabelle 3. TMZ-Dosisreduktion oder -Absetzen wihrend der Monotherapie

Toxizitdt Reduktion TMZ um Absetzen von TMZ
1 Dosierungsstufe”

Absolute Zahl der <1,0x 101 Siehe FuBnote b

neutrophilen Granulozyten

Thrombozytenzahl <50x 10°/1 Siehe FuBnote b

CTC nicht-hdmatologische

Toxizitét (auBer Alopezie, CTC Grad 3 CTC Grad 4°

Ubelkeit, Erbrechen)

a: TMZ Dosierungsstufen sind in Tabelle 2 aufgelistet.

b: TMZ ist abzusetzen, wenn:

+ Dosierungsstufe -1 (100 mg/m?) fithrt noch immer zu inakzeptabler Toxizitit

* Die gleiche Grad 3 nicht-himatologische Toxizitit (auBer Alopezie, Ubelkeit, Erbre@)
tritt auch nach Dosisreduktion auf. @

Erwachsene oder pddiatrische Patienten im Alter von 3 Jahren oder dlter mit Rezidiv#
Fortschreiten des malignen Glioms %

Ein Therapiezyklus umfasst 28 Tage. Bei Patienten ohne vorherige Chemothe@\vird TMZ in einer
Dosis von 200 mg/m? Korperoberfliche einmal tiglich oral in den ersten 5 angewendet gefolgt
von einer Anwendungspause von 23 Tagen (insgesamt 28 Tage). Bei cm peutisch
vorbehandelten Patienten betrdgt die Initialdosis 150 mg/m? Korpergberfléache einmal taglich, die
beim zweiten Zyklus auf 200 mg/m?* Korperoberfldche einmal ta ic(m:r die Dauer von 5 Tagen
gesteigert wird, vorausgesetzt, es tritt keine hdmatologische T@&ét auf (siche Abschnitt 4.4).

Spezielle Patientengruppen

* 2
Kinder und Jugendliche ’@.Q

&;T Z nur bei rezidivierendem oder

t werden. Bei diesen Kindern sind die Erfahrungen sehr
cherheit und Wirksamkeit von TMZ bei Kindern im

s liegen keine Daten vor.

Bei Patienten im Alter von 3 Jahren oder alte
fortschreitendem malignen Gliom angewe
begrenzt (siche Abschnitte 4.4 und 5.1). Die
Alter von unter 3 Jahren ist nicht erwa &

Patienten mit Leber- oder Nier, ktionsstorung

Die Pharmakokinetik V@bei Patienten mit geringer oder méfiger Leberfunktionsstérung ist der
von Patienten mit nor eberfunktion vergleichbar. Es liegen keine Daten vor liber die
Anwendung von T 1 Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-

Klassifikation C it Nierenfunktionsstérung. Basierend auf den pharmakokinetischen
Eigenschafte MZ ist es unwahrscheinlich, dass eine Dosisreduzierung bei Patienten mit

schwerer -Seder mit jeglichem Grad von Nierenfunktionsstérung erforderlich ist. Jedoch ist
Vorsich n, wenn TMZ bei diesen Patienten angewendet wird.

A"lte%tienten

Populationspharmakokinetische Analysen von Patienten mit einem Alter von 19-78 Jahren zeigen,
dass die Clearance von TMZ durch das Alter des Patienten nicht beeinflusst wird. Jedoch scheinen
iltere Patienten (> 70 Jahre) ein erhohtes Risiko fiir Neutropenie und Thrombozytopenie zu haben
(siche Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Temozolomid HEXAL Hartkapseln sollten im niichternen Zustand eingenommen werden.

Die Kapseln sind mit einem Glas Wasser ganz zu schlucken und diirfen nicht ge6ffnet oder zerkaut
werden.

52



Tritt nach der Anwendung der Temozolomid HEXAL-Dosis Erbrechen auf, sollte an diesem Tag
keine zweite Dosis verabreicht werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Uberempfindlichkeit gegen Dacarbazin (DTIC).

Schwere Myelosuppression (siche Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung Q
Opportunistische Infektionen und Reaktivierung von Infektionen %
Opportunistische Infektionen (z. B. Preumocystis-jirovecii-Pneumonie) und eine R rung von

Infektionen (z. B. HBV, CMV) wurden unter der Behandlung mit TMZ beobaclﬁ\ e
Abschnitt 4.8).

Herpes-simplex-Enzephalitis

Bei Fillen nach der Markteinfithrung wurde Herpes-simplex-Enzephaii inschlieflich mit
todlichem Ausgang) bei Patienten beobachtet, die TMZ in Kombinati it Strahlentherapie erhalten
haben, einschlieBlich Fille mit gleichzeitiger Anwendung von SQiden.

Pneumocystis jirovecii-Pneumonie QZ

Bei Patienten, die zeitgleich TMZ und RT in einer ¥j Qie nach dem verlédngerten 42-Tage-
Dosierungsschema erhielten, wurde gezeigt, dass @ie§e/€in besonderes Risiko haben, eine
Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie (PCP) zu eﬁf eln. Daher ist eine Prophylaxe gegen PCP fiir
alle Patienten erforderlich, die gleichzeiti d RT im Rahmen des 42-Tage-Dosierungsschemas
erhalten (mit einer Maximaldauer von49 n) unabhingig von der Lymphozytenzahl. Sofern eine
Lymphopenie auftritt, ist die Prophylé zusetzen bis sich die Lymphopenie bis zum Grad < 1

bessert.

Es kann zu einem Vemehﬂ@}eten von PCP kommen, wenn TMZ iiber ein langeres
Dosierungsschema Verab& ird. Unabhingig vom Dosierungsschema sollten jedoch alle mit
TMZ behandelten Pati esonders die Patienten, die Steroide einnehmen, eng auf eine
Entwicklung von P liberwacht werden. Es wurde bei Patienten unter TMZ von Ateminsuffizienz
mit tédlichem Au berichtet, insbesondere bei Kombination mit Dexamethason oder anderen
Steroiden.

HBV /\/Q
Es %erich‘w iiber eine durch eine Reaktivierung des Hepatitis-B-Virus (HBV) bedingte

Hepatitis vor, die in manchen Fillen tddlich verlief. Vor Einleitung einer Behandlung bei Patienten
mit positivem serologischen Hepatitis-B-Befund (einschlieBlich Patienten mit aktiver Erkrankung)

sollte ein Experte fiir Lebererkrankungen hinzugezogen werden. Die Patienten sind wéhrend der
Behandlung zu iiberwachen und entsprechend zu betreuen.

Hepatotoxizitit

Ein Leberschaden, einschlieBlich letalem Leberversagen, wurde bei Patienten berichtet, die mit TMZ
behandelt wurden (siche Abschnitt 4.8). Vor Beginn der Behandlung sollten die Ausgangswerte der
Leberfunktionstests ermittelt werden. Sind diese nicht normal, sollte vor Beginn einer Temozolomid-
Behandlung das Nutzen-Risiko-Verhiltnis einschlieBlich der Moglichkeit eines letalen
Leberversagens abgewogen werden. Bei Patienten mit einem 42-tdgigen Behandlungszyklus sollten
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die Werte der Leberfunktionstests in der Mitte dieses Zyklus nochmals erhoben werden. Bei allen
Patienten sollten die Leberfunktionswerte nach jedem Behandlungszyklus kontrolliert werden. Bei
Patienten mit deutlich abnormen Leberfunktionswerten sollte der Arzt den Nutzen gegen das Risiko
einer Weiterfilhrung der Behandlung abwégen. Eine Lebertoxizitét kann mehrere Wochen oder noch
spater nach der letzten Behandlung mit Temozolomid auftreten.

Malignitét

Uber Fille von myelodysplastischen Syndromen und sekundiren Malignomen, einschlieBlich
myeloischer Leukémie, wurde ebenfalls sehr selten berichtet (siche Abschnitt 4.8).

Antiemetische Therapie

Ubelkeit und Erbrechen sind sehr hiufig mit TMZ assoziiert. QQ
Eine antiemetische Therapie kann vor oder im Anschluss zur TMZ-Gabe angewendet we

Erwachsene Patienten mit erstmalig diagnostiziertem Glioblastoma multiforme %

Eine antiemetische Prophylaxe wird vor der Initialdosis der Begleittherapie-Pl@\nd strengstens
wihrend der Monotherapie-Phase empfohlen.

Patienten mit rezidivierendem oder fortschreitendem malignem Glio;nQ

Bei Patienten mit starkem Erbrechen (Grad 3 oder 4) in voraus ag{ngeken Therapiezyklen kann eine
antiemetische Therapie erforderlich sein. é

Laborparameter . QQ
.

Patienten, die mit TMZ behandelt werden, kénne}% yelosuppression, einschlie8lich anhaltender
Panzytopenie erleiden, aus der sich eine apla.sxh?etIJ nédmie entwickeln kann, die in einigen Fillen
zum Tode fiihrte. In einigen Féllen wird d ng durch die gleichzeitige Gabe von
Arzneimitteln, die mit aplastischer Andmie ziiert sind (einschlieBlich Carbamazepin, Phenytoin
und Sulfamethoxazol/Trimethoprim) M ert. Vor der Anwendung miissen die folgenden
Laborparameter erfiillt sein: Absolu@utrophilenzahl (ANC) > 1,5 x 10%/1 und
Thrombozytenzahl > 100 x 10%/INEin Vollstindiges Blutbild ist an Tag 22 (21 Tage nach der ersten
Dosis) oder innerhalb von n nach diesem Tag zu erheben sowie wochentlich bis zum
Anstieg der absoluten Ng enzahl auf einen Wert > 1,5 x 10%/1 und der Thrombozytenzahl auf
einen Wert > 100 x 10’ XQ alle eines Abfalls der absoluten Neutrophilenzahl auf < 1,0 x 10%/1 oder
der Thrombozytegz@ 50 x 10°/1 wihrend eines der Zyklen ist die Dosis beim nichsten Zyklus
bz

um eine Dosisstuf usetzen (siche Abschnitt 4.2). Die Dosisstufen sind 100 mg/m?, 150 mg/m?
und 200 mg/m?@ niedrigste empfohlene Dosis betrdgt 100 mg/m?.

Kinder un@Ju®endliche

Es % eine klinischen Erfahrungen mit der Anwendung von TMZ bei Kindern unter 3 Jahren vor.
Bei alteren Kindern und Jugendlichen sind die Erfahrungen sehr begrenzt (siche Abschnitte 4.2
und 5.1).

Altere Patienten (> 70 Jahre)

Bei dlteren Patienten scheint gegeniiber jiingeren Patienten ein erhdhtes Risiko fiir Neutropenie und
Thrombozytopenie zu bestehen. Daher ist besondere Vorsicht geboten, wenn TMZ bei élteren
Patienten angewendet wird.
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Weibliche Patienten

Frauen im gebérfiahigen Alter miissen eine effektive Art der Verhiitung anwenden, um wéhrend der
Behandlung mit TMZ und fiir mindestens 6 Monate nach Abschluss der Behandlung eine
Schwangerschaft zu vermeiden.

Minnliche Patienten

Mainnern, die mit TMZ behandelt werden, wird geraten, fiir mindestens 3 Monate nach Erhalt der
letzten Dosis kein Kind zu zeugen und sich vor der Behandlung iiber eine Kryokonservierung von
Spermien beraten zu lassen (siehe Abschnitt 4.6).

Lactose Q

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Int 4
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arznej nicht
anwenden. %

O

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro H@, d. h. es ist nahezu

hatriumfrei®. %
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und so-ﬁge echselwirkungen

In einer separaten Phase-I-Studie fiithrte die Anwendung v zusammen mit Ranitidin nicht zu
Verdnderungen hinsichtlich des AusmalBes der Reso’rp i emozolomid oder der Exposition
gegeniiber dem aktiven Metaboliten Monomethyl—&% imidazol-carboxamid (MTIC).

Die Verabreichung von TMZ mit Nahrung fii e}iner Abnahme der Cpax um 33 % und der Flache
unter der Kurve (AUC) um 9 %.

’ e
Da nicht ausgeschlossen werden kan ie Anderung von Cnax klinisch relevant ist, sollte
Temozolomid HEXAL ohne Nahmﬂ@rabreicht werden.
Basierend auf einer Analys ationspharmakokinetischer Studien der Phase II veréndert die
gleichzeitige Anwendu xamethason, Prochlorperazin, Phenytoin, Carbamazepin,
Ondansetron, H>-Reze gonisten oder Phenobarbital die Clearance von TMZ nicht. Die
gleichzeitige Anwe on Valproinsdure war mit einer kleinen, aber statistisch signifikanten
Abnahme der TM arance verbunden.

metabolisi
Ph%

Die Anwendung von TMZ in Kombination mit anderen myelosuppressiven Substanzen kann die
Wahrscheinlichkeit einer Myelosuppression erhdhen.

dien zur Bestimmung des Einflusses von TMZ auf den Metabolismus oder die
anderen Arzneimitteln durchgefiihrt. Da TMZ jedoch nicht {iber die Leber

wird und nur geringe Proteinbindung zeigt, ist es unwahrscheinlich, dass es die
inetik von anderen Arzneimitteln beeinflusst (siche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.
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4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zu schwangeren Frauen vor. In praklinischen Studien mit Ratten und
Kaninchen, die 150 mg/m? TMZ verabreicht bekamen, wurden jedoch Teratogenitét und/oder
Fetotoxizitdt nachgewiesen (siche Abschnitt 5.3). Temozolomid HEXAL darf nicht bei schwangeren
Frauen angewendet werden. Wenn die Anwendung wéhrend der Schwangerschaft dennoch in
Betracht gezogen werden muss, ist die Patientin liber das potentielle Risiko fiir den Fetus zu
informieren.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob TMZ beim Menschen in die Muttermilch ausgeschieden wird; daher@Q
wiéhrend der Behandlung mit TMZ abgestillt werden. %

Frauen im gebérfihigen Alter miissen eine effektive Art der Verhiitung anwe m wihrend der
Behandlung mit TMZ und fiir mindestens 6 Monate nach Abschluss der B ng eine
Schwangerschaft zu vermeiden.

Frauen im gebérfdhigen Alter

Mainnliche Fertilitét

TMZ kann genotoxische Wirkungen haben. Daher sollten Ma xle damit behandelt werden,

effektive Verhiitungsmafinahmen anwenden und es ist 1hn raten kein Kind zu zeugen und
dieses fiir mindestens 3 Monate nach Erhalt der letzte zuhalten und sich vor der
Behandlung tiber eine Kryokonservierung von S %a‘cen zu lassen, da eine irreversible
Infertilitit aufgrund der TMZ-Behandlung mogl

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs@kelt und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

TMZ hat geringen Einfluss auf die @hrs‘[uchtlgkelt und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen, infolge von Mudlgk Somnolenz (siche Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungg\s'\,

Zusammenfassung Qéia}erheitsproﬁls

Erfahrungen au 1schen Studien

Bei Patieﬂ‘r}( ie in klinischen Studien mit TMZ behandelt wurden, waren die am haufigsten
berichtéten Webenwirkungen Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, Anorexie, Kopfschmerzen, Miidigkeit,
Ko%nen und Ausschlag. Die meisten der himatologischen Nebenwirkungen wurden héaufig
berichtet; die Haufigkeiten der Laborwerte mit Grad 3-4 sind nach Tabelle 4 aufgefiihrt.

Bei Patienten mit rezidivierendem oder progressivem Gliom traten Ubelkeit (43 %) und Erbrechen
(36 %) meist im Grad 1 oder 2 (0-5 Episoden von Erbrechen innerhalb von 24 Stunden) auf und
waren entweder selbstlimitierend oder mit einer Standard-Antiemetiktherapie leicht zu kontrollieren.
Starke Ubelkeit und Erbrechen traten bei 4 % der Patienten auf.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die unter der Anwendung von TMZ in klinischen Studien sowie nach
Markteinfithrung berichtet wurden, sind in Tabelle 4 gelistet. Diese sind nach Systemorganklasse und
Haufigkeit sortiert. Die Haufigkeitsgruppen sind geméal der folgenden Konvention definiert:

56



Sehr hdufig (> 1/10); Haufig (> 1/100, < 1/10); Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100);
Selten (> 1/10.000, < 1/1.000); Sehr selten (< 1/10.000); Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Tabelle 4. Nebenwirkungen bei Patienten, die mit Temozolomid behandelt werden
Infektionen und parasitire Erkrankungen

Haufig: Infektionen, Herpes zoster, Pharyngitis®, orale
Candidose
Gelegentlich: Opportunistische Infektionen (einschlieBlich PCP),

Sepsis’, Herpes-Meningoenzephalitis’, CMV InfeKtion,

CMV Reaktivierung, Hepatitis-B-Virusf, Herp,
simplex, Reaktivierung einer Infektion, Wwrdi tion,

Gastroenteritis® %
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen
Gelegentlich: Myelodysplastisches Syndrom (Mii E?Eundéire
maligne Erkrankungen einschlie@ yeloische

Leukdmie

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems N

Haufig: Febrile Neutropenie, T\Litr( nie, Thrombozytopenie,
Lymphopenie, Leukopeni€, Andmie

Gelegentlich: Léanger anhalten otrahierte) Panzytopenie,
aplastische And , Panzytopenie, Petechien

Erkrankungen des Immunsystems -

Haufig: Allergisc Realdion

Gelegentlich: Anap!

Endokrine Erkrankungen

Haufig: @ingoidc

Gelegentlich: o~ ihbetes insipidus

Stoffwechsel und Ernéihrungsstiirun’%k_’ j

Sehr haufig: Anorexie

Héufig: \N Hyperglykémie

Gelegentlich: N @\ Hypokalidmie, erhohte alkalische Phosphatase

Psychiatrische Erkanlgu%‘

Haufig: . Agitation, Amnesie, Depression, Angst, Verwirrtheit,

\ Schlaflosigkeit
Gelegentlich: '\ N Verhaltensstorungen, emotionale Labilitat,

Halluzination, Apathie

Konvulsionen, Hemiparese, Aphasie/Dysphasie,

Kopfschmerzen
W Ataxie, Gleichgewichtsstorungen,
Wahrnehmungsstérungen, Konzentrationsstdrungen,

vermindertes Bewusstsein, Schwindel, Hypasthesie,
Gedichtnisstorungen, neurologische Erkrankungen,
Neuropathied, Paridsthesie, Somnolenz, Sprachstorungen,
Geschmacksverdnderungen, Tremor

Gelegentlich: Status epilepticus, Hemiplegie, extrapyramidale
Storungen, Parosmie, anormaler Gang, Hyperéasthesie,
sensorische Storungen, anormale Koordination

Augenerkrankungen

Haufig: Hemianopie, verschwommenes Sehen, Sehstérungen®,
Gesichtsfeldausfall, Doppeltsehen, Augenschmerzen

Gelegentlich: Reduzierte Sehschirfe, trockene Augen
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Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Haufig: Taubheit', Vertigo, Tinnitus, Ohrenschmerzen®

Gelegentlich: Horstorungen, Hyperakusis, Otitis media

Herzerkrankungen

Gelegentlich: | Palpitation

Gefillerkrankungen

Haufig: Hémorrhagie, pulmonale Embolie, tiefe venose
Thrombose, Hypertonie

Gelegentlich: Zerebrale Blutung, Flushing, Hitzewallungen

Erkrankungen der Atemwege, des Brustr

aums und Mediastinums

Haufig:

Pneumonie, Dyspnoe, Sinusitis, Bronchitis, Husten,

Gelegentlich:

Infektionen der oberen Atemwege .
N

Pneumonie/Pneumonie, Lungenfibrose,
Nasenschleimhautschwellung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Respiratorische Insuffizienz', interstitielle
>4

Sehr héufig: Diarrhd, Obstipation, Ubelkeit, Erbr
Haufig: Stomatitis, Abdominalschmerz", sie, Dysphagle
Gelegentlich: Aufgetriebener Bauch, Stuhli enz,

gastrointestinale Stérungen hoiden,

Mundtrockenheit “
A —4

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich:

2
Leberversagen', L erscﬁdigung, Hepatitis, Cholestase,

Hyperbilirubinéufie,

Erkankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

\4
Qézie

Sehr hiufig: Ausschla
Haufig: Erythé} ckene Haut, Pruritus
Gelegentlich: Toﬁxn idermale Nekrolyse, Stevens-Johnson-
ndrom, Angioddem, Erythema multiforme,
@hrodermie Hautabschuppung,
. C hotosensitivititsreaktionen, Urtikaria, Exanthem,
\ ’Dermatltls verstdrktes Schwitzen, anormale
Pigmentierung

Nicht bekannt: Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen

Symptomen (DRESS)

Skelettmuskulatur-, B

Haufig:

VS
g

\ »
[
in s- und Knochenerkrankungen
\ Myopathie, Muskelschwiche, Arthralgie,

Riickenschmerzen, Muskel-/Skelettschmerzen, Myalgie

. O
Erkrankungen de ren und Harnwege

Haufig: Haufige Miktion, Harninkontinenz
Gelegentlich(\ Dysurie
Erkran g& der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

icH:

Vaginale Blutungen, Menorrhagie, Amenorrhd,
Vaginitis, Schmerzen in der Brustdriise, Impotenz

Allgeaeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr héufig: Miidigkeit

Haufig: Fieber, grippedhnliche Symptome, Asthenie,
Unwohlsein, Schmerzen, Odeme, periphere Odeme'

Gelegentlich: verschlechterter Allgemeinzustand, Rigor,
Gesichtsschwellungen, Verfiarbungen der Zunge, Durst,
Zahnerkrankungen

Untersuchungen

Haufig: Anstieg der Leberenzyme’, Gewichtsabnahme,
Gewichtszunahme

Gelegentlich: erhohte Gamma-Glutamyltransferase
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Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Hauﬁg | Verletzung durch Bestrahlung®

EinschlieBlich Pharyngitis, nasopharyngeale Pharyngitis, Pharyngitis durch Streptokokken
EinschlieBlich Gastroenteritis, virale Gastroenteritis

EinschlieBlich Cushingoid, Cushing Syndrome

Einschlielich Neuropathie, periphere Neuropathie, Polyneuropathie, periphere sensorische
Neuropathie, periphere motorische Neuropathie

[

[=9

¢ EinschlieBlich Sehverschlechterung, Augenerkrankungen

' EinschlieBlich Taubheit, bilaterale Taubheit, neurosensorische Taubheit, unilaterale Taubheit

¢ EinschlieBlich Ohrenschmerzen, Ohrenbeschwerden

" EinschlieBlich Abdominalschmerz, Schmerzen im Unterbauch, Schmerzen im Oberbauch,
abdominale Beschwerden

! EinschlieBlich periphere Odeme, periphere Schwellungen Q

I EinschlieBlich erhohter Leberfunktionstest, erhohte Alaninaminotransferase, erhohte @
Aspartataminostransferase, Anstieg der Leberenzyme

¥ EinschlieBlich Verletzung durch Bestrahlung, Hautschidigung durch Strahlen %

T EinschlieBlich Fille mit todlichem Ausgang @

Erstmalig diagnostiziertes Glioblastoma multiforme

Laborwerte Qg

Knochenmarksuppression (Neutropenie und Thrombozytopeme) nnte dosislimitierende
Toxizitét fiir die meisten zytotoxischen Substanzen, einschlieBlich TMZ, wurde beobachtet. Bei
Kombination der Laboranormalititen und Nebenwirkungen w@nd der Begleit- und Monotherapie-
Behandlungsphasen wurden bei 8 % der Patienten Grad 3 rad 4 Neutrophilen-Anormalitéten
einschlieBlich neutropenischer Nebenwirkungen begb ad 3 oder Grad 4 Thrombozyten-
Anormalitéten einschlieBlich thrombozytopenisc e&% w1rkungen wurden bei 14 % der Patienten,
die TMZ erhielten, beobachtet. \

Rezidivierendes oder fortschreitendes ma/@’iom
0\‘ ’

Laborwerte

Thrombozytopenie und Neutro w vom Grad 3 oder 4 traten bei 19 % bzw. 17 % der wegen
malignem Gliom behandel fenten auf. Dies fiihrte zur Hospitalisierung und/oder Absetzen von
TMZ bei 8 % bzw. 4 %d%&nten. Die Myelosuppression war vorhersagbar (normalerweise
innerhalb der ersten Zy, it einem Nadir zwischen Tag 21 und Tag 28), die Erholung erfolgte
schnell, normaleryei§chniterhalb von 1-2 Wochen. Anzeichen fiir kumulative Myelosuppression
wurde nicht beo@ . Das Vorhandensein von Thrombozytopenie kann das Blutungsrisiko erhohen

und das Vorh& ein von Neutropenie oder Leukopenie kann das Infektionsrisiko erhdhen.
Geschle@

In e%?opulationspharmakokinetischen Analyse der Erfahrungen in klinischen Priifungen waren
101 weibliche und 169 ménnliche Studienteilnehmer, fiir die ein Neutrophilenzahlen-Nadir verfligbar
war und 110 weibliche und 174 ménnliche Studienteilnehmer, fiir die ein Thrombozytenzahlen-Nadir
verfligbar war. Im ersten Therapiezyklus gab es bei den Frauen im Vergleich zu den Méannern eine
hohere Rate an Grad 4-Neutropenien (ANC < 0,5 x 10°/1), 12 % im Vergleich zu 5 %, und
Thrombozytopenien (< 20 x 10/1), 9 % im Vergleich zu 3 %. In einer Gruppe von 400 Patienten mit
rezidivierendem Gliom trat im ersten Therapiezyklus eine Grad 4-Neutropenie bei 8 % der weiblichen
und bei 4 % der ménnlichen Patienten auf und eine Grad 4-Thrombozytopenie bei 8 % der weiblichen
und bei 3 % der ménnlichen Patienten. In einer Studie mit 288 Patienten mit erstmalig
diagnostiziertem Glioblastoma multiforme trat im ersten Therapiezyklus eine Grad 4-Neutropenie bei
3 % der weiblichen und 0 % der ménnlichen Patienten auf und eine Grad 4-Thrombozytopenie bei

1 % der weiblichen und 0 % der méannlichen Patienten.
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Kinder und Jugendliche

Oral appliziertes TMZ wurde bei pédiatrischen Patienten (3-18 Jahre) mit rezidivierendem
Hirnstammgliom oder rezidivierendem, hochgradigem Astrozytom untersucht. Das
Behandlungsschema bestand aus einer tiglichen Gabe {iber 5 Tage alle 28 Tage. Trotz begrenzter
Daten ist zu erwarten, dass die Vertriglichkeit von TMZ bei Kindern der von Erwachsenen gleicht.
Die Sicherheit von TMZ bei Kindern im Alter von unter 3 Jahren ist nicht erwiesen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkun@r
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen. @

4.9 Uberdosierung %@

Dosen von 500, 750, 1.000 und 1.250 mg/m?* (Gesamtdosis pro Zyklus iiber 5 T@rden bei
Patienten klinisch untersucht. Die Dosis limitierende Toxizitdt war hdmatologi Art und wurde
bei jeder Dosis festgestellt, war aber, wie zu erwarten, bei hoheren Dosen iegender. Ein
Patient nahm eine Uberdosis von 10.000 mg (Gesamtdosis in einem An szyklus, iiber die
Dauer von 5 Tagen) ein und die berichteten Nebenwirkungen waren penie, Fieber,

Multiorganversagen und Tod. Es gibt Berichte von Patienten, die die fohlene Dosis ldnger als

5 Tage (bis zu 64 Tage) angewendet haben, mit berichteten Nebéawirkungen, die
Knochenmarksuppression, mit oder ohne Infektionen, in eini allen schwerwiegend und anhaltend
und zum Tode fithrend, einschlossen. Im Fall einer Uberd g ist eine Blutuntersuchung
durchzufiihren. Supportive MaBinahmen sollten bei Be fen werden.

L 2
5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENS(‘A}EN

5.1 Pharmakodynamische Eigensgh@

Pharmakotherapeutische Gruppe: Afitin8oplastische Mittel - Andere Alkylantien, ATC-
Code: LO1AX03

Wirkmechanismus IS \\'@

Bei Temozolomi@h@\s sich um ein Triazen, das bei einem physiologischen pH-Wert rasch

chemisch in seine ‘Morm Monomethyl-triazenylimidazol-carboxamid (MTIC) umgewandelt wird.
2 TIC wird hauptséchlich auf die Alkylierung an der O-6-Position von Guanin

ylierung an der N-7-Position zuriickgefiihrt. Es wird davon ausgegangen, dass bei

Erstmalig diagnostiziertes Glioblastoma multiforme

Insgesamt 573 Patienten wurden randomisiert und erhielten entweder TMZ + RT (n=287) oder nur
RT (n=286). Patienten im TMZ + RT Arm erhielten gleichzeitig TMZ (75 mg/m?) einmal tiglich,
beginnend mit dem ersten Tag der RT bis zum letzten Tag der RT, iiber 42 Tage (maximal 49 Tage).
Danach folgte, 4 Wochen nach dem Ende der RT beginnend, eine TMZ-Monotherapie

(150-200 mg/m?) an den Tagen 1-5 jedes 28-tigigen Zyklus, iiber bis zu 6 Zyklen. Patienten im
Kontrollarm erhielten nur RT. Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie (PCP) Prophylaxe wurde wihrend
der RT und kombinierten TMZ-Therapie gefordert.
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TMZ wurde als Salvage-Therapie in der Folgephase an 161 von 282 Patienten (57 %) des RT (allein)
Arms und an 62 von 277 Patienten (22 %) des TMZ + RT Arms verabreicht.

Die Hazard-Ratio (HR) fiir das Gesamtiiberleben betrug 1,59 (95 % KI fiir HR=1,33-1,91) mit
Logrank p < 0,0001 fiir den TMZ Arm. Die geschitzte Wahrscheinlichkeit von 2 Uberlebensjahren
oder mehr (26 % gegen 10 %) ist hoher fir den RT + TMZ Arm. Die Zugabe von TMZ als
Begleittherapie zur RT, gefolgt von TMZ-Monotherapie bei der Behandlung von Patienten mit
erstmalig diagnostiziertem Glioblastoma multiforme zeigte eine statistisch signifikante Verbesserung
des Gesamtiiberlebens (Overall Survival, OS) verglichen mit alleiniger RT (Abb. 1).

ITT—-Population: Gesamtoberleben

105 - ' — —
- HR (95% K1) = 1,59 (133 - 1.91) !<2£§:\‘

o Rank p-VWer < 00001 %

oai

N
N

chkeil

Viahrechenl

T ) ﬁj&l,___ R
o 4 g 12 * ,‘\3? 29 o4 = 35 40
Feit ab RandoMaserung (Monate)

Abb. 1 Kaplan-Meier Kurven ﬁ esamtiiberleben (Intent-to-Treat-Population)
Die Ergebnisse der Studie Ware%@atienten-Untergruppe mit einem schlechten Performance-
Status (WHO PS=2; n=70) ni sistent, in dieser waren das Gesamtiiberleben und die
Progressionszeit in beide dhnlich. Jedoch wurden keine inakzeptablen Risiken in dieser
Patientengruppe beobacﬁ&

7. . & . . .
Rezidivierendes o schreitendes malignes Gliom

Klinische D @Wirksamkeit bei Patienten mit Glioblastoma multiforme (Karnofsky Performance
Status [K @)), progressiv oder rezidivierend nach Operation und RT, beruhen auf zwei
klinisc n(dien mit oral gegebenem TMZ. Die eine war eine nicht-vergleichende Studie an

13 ichten (29 % erhielten vorher eine Chemotherapie) und die andere eine randomisierte
kontrgllierte Studie von TMZ gegeniiber Procarbazin als Vergleichspraparat an insgesamt

225 Patienten (67 % erhielten vor der Behandlung eine auf Nitrosoharnstoff basierende
Chemotherapie). In beiden Studien war der primire Endpunkt die progressionsfreie Uberlebensrate
(PFS), definiert durch MRT-Untersuchungen und neurologische Verschlechterung. In der nicht-
vergleichenden Studie betrug die PFS nach 6 Monaten 19 %, die mediane progressionsfreie
Uberlebenszeit 2,1 Monate und die mediane Gesamtiiberlebenszeit 5,4 Monate. Die objektive
Ansprechrate (Objective Response Rate, ORR), basierend auf MRT-Untersuchungen, war 8 %.

In der randomisierten, Vergleichspréaparat-kontrollierten Studie war die PFS nach 6 Monaten fiir TMZ
signifikant groBer als flir Procarbazin (21 % bzw. 8 %, Chi-Quadrat p=0,008) mit einer medianen PFS
Zeit von 2,89 bzw. 1,88 Monaten (Logrank p=0,0063). Die mediane Uberlebenszeit betrug 7,34 und
5,66 Monate fiir TMZ bzw. Procarbazin (Logrank p=0,33). Der Anteil iiberlebender Patienten war
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nach 6 Monaten in der TMZ-Gruppe signifikant groBer (60 %) als in der Procarbazin-Gruppe (44 %)
(Chi-Quadrat p=0,019). Bei Patienten mit vorheriger Chemotherapie zeigte sich ein therapeutischer
Nutzen bei Patienten mit einem KPS > 80.

Die Werte fiir die Zeit bis zur Verschlechterung des neurologischen Status fielen fiir TMZ giinstiger
aus als fiir Procarbazin. Dies war auch der Fall bei den Werten fiir die Zeit bis zur Verschlechterung
des Allgemeinzustandes (Abfall auf einen KPS-Wert unter 70 oder Abfall um mindestens 30 Punkte).
Die medianen Zeiten bis zur Progression sind fiir diese Endpunkte bei TMZ um 0,7 bis 2,1 Monate
langer als bei Procarbazin (Logrank p=< 0,01 bis 0,03).

Rezidivierendes anaplastisches Astrozytom

In einer multizentrischen prospektiven Phase-II-Studie zur Ermittlung der Sicherheit und Wirk@eit
von oral angewendetem TMZ bei der Behandlung von Patienten mit anaplastischem Astroz ach
erstem Rezidiv betrug das PFS nach 6 Monaten 46 %. Das mediane PFS lag bei 5,4 Mon %
mediane Gesamtiiberlebensdauer war 14,6 Monate. Fiir die ITT (Intent-to-Treat)-Populat it
n=162 betrug nach Einschitzung eines zentralen Gutachtens die Ansprechrate 35 ¢ ‘%{ und
43 PR). Bei 43 Patienten wurde iiber einen stabilen Krankheitszustand berichtetx onatige
ereignisfreie Uberlebensrate fiir die ITT-Gruppe betrug 44 % mit einer mediax@ 1

€

ignisfreien
Uberlebenszeit von 4,6 Monaten, was im selben Bereich liegt wie die Ergeprhi ur das
progressionsfreie Uberleben. Fiir die auf Grundlage der Histologie ausv&atientengmppe
waren die Ergebnisse hinsichtlich der Wirksamkeit dhnlich. Ein radi iseh gesichertes, objektives

Ansprechen oder eine Aufrechterhaltung des progressionsfreien Zustandés war eng mit einer
Aufrechterhaltung oder einer Verbesserung der Lebensqualitit as@iier‘[.

Kinder und Jugendliche g
Oral appliziertes TMZ wurde bei padiatrischen Paﬁ§§3—18 Jahre) mit rezidivierendem

Hirnstammgliom oder rezidivierendem, hochgra strozytom untersucht. Das
Behandlungsschema bestand aus einer tiglichéff Gabt {liber 5 Tage alle 28 Tage. Die Vertraglichkeit
von TMZ war dhnlich wie bei ErwachseneQ

<
5.2 Pharmakokinetische Eigens&
he

c pH-Wert vornehmlich zum aktiven Metaboliten 3-Methyl-

1d (MTIC) hydrolysiert. MTIC hydrolysiert spontan zu 5-Amino-
nem bekannten Zwischenprodukt in der Purin- und

zu Methylhydrazin, von dem angenommen wird, dass es sich um eine
tanz handelt. Die Zytotoxizitdt von MTIC wird hauptséchlich auf die
Alkylierung der D n den Positionen O° und N’ des Guanins zuriickgefiihrt. In Bezug auf die AUC
von TMZ betré xposition gegeniiber MTIC und AIC ~ 2,4 % und 23 %. In vivo entsprach die
ti2 von MTIQq von TMZ 1,8 h.

TMZ wird spontan bei physiolo
(triazen-1-yl)imidazol-4-ca
imidazol-4-carboxamid {
Nukleinsdurebiosynthe,
aktive alkylierendg

Re n

NachVoraler Anwendung bei erwachsenen Patienten wird TMZ schnell resorbiert und erreicht bereits
20 Minuten nach Applikation der Dosis Maximalkonzentrationen (die mittleren Zeiten betragen
zwischen 0,5 und 1,5 Stunden). Nach oraler Applikation von “C-markiertem TMZ betrug die mittlere
fikale Exkretion von "C iiber 7 Tage 0,8 % der verabreichten Dosis, was auf eine vollstindige
Resorption hinweist.

Verteilung

TMZ weist eine niedrige EiweiBlbindung auf (10-20 %), daher wird eine Wechselwirkung mit Stoffen,
die eine starke Eiweiflbindung eingehen, nicht erwartet.
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PET-Studien am Menschen und préklinischen Daten zufolge passiert TMZ schnell die Blut-Hirn-
Schranke und liegt in der Zerebrospinalfliissigkeit (CSF) vor. Die Penetration in die CSF wurde bei
einem Patienten bestdtigt. Die CSF-Exposition, basierend auf der AUC von TMZ, war annidhernd
30 % der Plasmakonzentration, was den Daten bei Tierversuchen entspricht.

Elimination

Die Halbwertszeit (t;2) im Plasma betriigt annihernd 1,8 Stunden. Die '*C Eliminierung verliuft
iiberwiegend renal. Nach oraler Anwendung kdnnen ungefahr 5-10 % der Dosis im Verlauf von
24 Stunden unverindert im Urin nachgewiesen werden; der verbleibende Anteil wird als
Temozolomidséure, 5-Amino-imidazol-4-carboxamid (AIC) oder nicht identifizierte polare
Metaboliten ausgeschieden.

Die Plasmakonzentrationen steigen dosisabhéngig an. Plasmaclearance, Verteilungsvolumer@Q
Halbwertszeit sind dosisunabhéngig. %

Spezielle Populationen 6

Die Auswertung der Populationspharmakokinetik von TMZ ergab, dass die Pl \learance von
TMZ unabhingig ist von Lebensalter, Nierenfunktion oder Raucherstatus. separaten
pharmakokinetischen Studie waren die pharmakokinetischen Plasmaprofi atienten mit geringer
bis maBiggradiger Leberfunktionsstorung dhnlich wie bei Patienten &a er Leberfunktion.

Pédiatrische Patienten weisen eine hohere AUC als Erwachsene ?%f, die tolerierte Hochstdosis (MTD)
betrug jedoch bei Kindern ebenso wie bei Erwachsenen 1.00 2 pro Zyklus.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Einzelzyklus-Toxizitdtsstudien (Anwendung ube\ ¢, therapiefreier Zeitraum von 23 Tagen)
sowie 3- und 6-zyklische Toxizitdtsstudien w i Ratten und Hunden durchgefiihrt. Die
priméren Zielorgane fiir Toxizitit waren d enmark das lymphoretikulédre System, die Hoden
und der Gastrointestinaltrakt; und bei ho osierungen, die bei 60-100 % der getesteten Ratten
und Hunde t6dlich waren, trat eine D tion der Netzhaut auf. Die meisten Intoxikations-
erscheinungen bildeten sich zuriick @usnahme der Nebenwirkungen auf die ménnliche
Reproduktionsfahigkeit und die&gheneration der Netzhaut. Da jedoch die Dosen, die eine
Degeneration der Netzhaut ten, im letalen Dosis-Bereich lagen und keine vergleichbaren
Auswirkungen bei klinigc dien beobachtet wurden, wird eine klinische Relevanz dieser
Befunde nicht erwoge

TMZ ist ein emb M Q)CS, teratogenes und genotoxisches Alkylanz. TMZ weist bei der Ratte und
beim Hund ein ere Toxizitdt auf als beim Menschen, und die klinische Dosierung entspricht
anndhernd 1malen letalen Dosis bei Ratten und Hunden. Eine dosisabhéngige Verminderung
der Leu tei- und Thrombozytenzahl scheint ein empfindlicher Indikator fiir Toxizitdt zu sein.

Ei VI{ an Neoplasmen, einschlieBlich Mammakarzinom, Keratoakanthom der Haut sowie
B:s%denom wurden in der Studie mit 6 Therapiezyklen bei Ratten beobachtet, wihrend keine
Tumare oder prianeoplastischen Verdanderungen in der Studie mit Hunden beschrieben wurden. Ratten
scheinen besonders empfindlich auf die onkogene Wirkung des TMZ zu reagieren, mit dem Auftreten
erster Tumore innerhalb von 3 Monaten nach Therapiebeginn. Diese Latenzzeit ist selbst fiir ein
Alkylanz sehr kurz.

Die Ergebnisse des Ames/Salmonella-Tests sowie des Chromosomenaberrationstests an
Humanlymphozyten aus dem Peripherblut (HPBL) zeigten einen positiven mutagenen Effekt.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:

Lactose

Hochdisperses Siliciumdioxid
Poly(O-carboxymethyl)stirke, Natriumsalz Typ A
Weinséure (Ph.Eur.)

Stearinséure (Ph.Eur.)

Kapselhiille:

Gelatine Q
Titandioxid (E 171) @

Indigocarmin (E 132) 6

Wasser %
Drucktinte: \@'

Schellack @
Eisen(IL,1T)-oxid (E 172)

Kaliumhydroxid 0

6.2 Inkompatibilititen $

Nicht zutreffend. é

6.3 Dauer der Haltbarkeit Q

*
2 Jahre \@'

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen @%ufbewahrung
L g

Flasche \C)

Nicht iiber 25 °C lagern. Q

In der Originalverpackung aufbewahren.

Die Flasche fest Verschloss@ , um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Beu N

Nicht iber 25 °C 1ag®

6.5 Artund @ des Behiltnisses

seln enthalten.
Die hen enthalten ein Beutelchen mit Trockenmittel.
Der Umkarton enthélt eine Flasche.

Flasche 1/
Typ:1I*Branglasflaschen mit kindergesicherten Verschliissen aus Polypropylen, die 5 oder
20 %

sc

Mehrfachpackung (Flaschen)

Mehrfachpackung mit 20 Hartkapseln (4 Packungen mit jeweils 5 Hartkapseln in einer Typ-III-
Braunglasflasche mit kindergesicherten Verschliissen aus Polypropylen; die Flaschen enthalten ein
Beutelchen mit Trockenmittel).

Beutel

Polyester-Aluminium-Polyethylen (PET/ALU/PE) Beutel (Sachet)

Jeder Beutel enthélt eine Hartkapsel

Packungsgrofle: enthélt 5 oder 20 einzeln in Beuteln verpackte Hartkapseln.
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Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréf3en in den Verkehr gebracht

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Kapseln diirfen nicht geéffnet werden. Bei Beschadigung einer Kapsel darf der Pulverinhalt nicht
mit der Haut oder den Schleimhduten in Beriihrung gebracht werden. Falls Temozolomid HEXAL mit
der Haut oder Schleimhaut in Kontakt kommt, muss es sofort griindlich mit Wasser und Seife

abgewaschen werden.

Die Patienten sind anzuweisen, die Kapseln fir Kinder unzugénglich aufzubewahren, vorzugsweise in
einem abschlieBbaren Schrank. Eine unbeabsichtigte Einnahme kann fiir Kinder tddlich sein. Q

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anf&gen

zu beseitigen. %

7. INHABER DER ZULASSUNG

Z
Hexal AG 0@

Industriestral3e 25
D-83607 Holzkirchen
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(©N) . Q
L 2

EU/1/10/616/013 \@'

EU/1/10/616/014 \

EU/1/10/616/031 \Q
EU/1/10/616/032 . 0
EU/1/10/616/040 Q\

9. DATUM DER ERT. @; DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteihm@lassung: 15. Mérz2010
Datum der letzte angerung der Zulassung: 19. November 2014

10. S @ER INFORMATION

{M

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Temozolomid HEXAL 180 mg Hartkapseln

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Hartkapsel enthélt 180 mg Temozolomid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Hartkapsel enthilt 131,4 mg Lactose.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1. Q

3. DARREICHUNGSFORM 6
9

Hartkapsel (Kapsel). \@'

Die Hartkapseln haben ein weifles Unterteil, ein rotlich-braunes Oberteil u mit schwarzer Tinte
bedruckt. Das Oberteil ist mit ,,TMZ* bedruckt. Das Unterteil ist mit ,,1865 ckt.

Jede Kapsel hat eine ungefdhre Lange von 19,3 mm. $

4. KLINISCHE ANGABEN QE

4.1 Anwendungsgebiete

o

Temozolomid HEXAL ist angezeigt zur Beha@von:

- erwachsenen Patienten mit erstmalig di tiziertem Glioblastoma multiforme begleitend zur
Radiotherapie (RT) und anschlieend onotherapie,

- Kindern ab 3 Jahren, Jugendliche achsenen Patienten mit einem nach Standardtherapie
rezidivierenden oder progredien@a ignen Gliom, wie z. B. Glioblastoma multiforme, oder
anaplastischen Astrozytom.

4.2 Dosierung un Anwendung

Temozolomid HEX a¥f nur von Arzten mit Erfahrung in der onkologischen Behandlung von
Hirntumoren vers N en werden.

Eine antiemefisehe Therapie ist moglich (siehe Abschnitt 4.4).
Dosie

Erwashsene Patienten mit einem erstmalig diagnostizierten Glioblastoma multiforme

Temozolomid HEXAL wird in Kombination mit fokaler Strahlentherapie (Begleittherapie-Phase)
angewendet, gefolgt von bis zu 6 Zyklen Temozolomid-(TMZ) Monotherapie (Monotherapie-Phase).

Begleittherapie-Phase
TMZ wird tiglich oral verabreicht mit einer Dosis von 75 mg/m? fiir 42 Tage gleichzeitig mit fokaler
Radiotherapie (60 Gy angewendet in 30 Fraktionen). Es werden keine Dosisreduktionen empfohlen,

aber iiber eine Verzogerung oder einen Abbruch der TMZ-Anwendung sollte wochentlich
entsprechend hdmatologischen und nicht-hdmatologischen Toxizitdtskriterien entschieden werden.
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Die Anwendung von TMZ kann wihrend der Begleitphase von 42 Tagen (bis zu 49 Tagen)

durchgéngig angewendet werden, wenn alle der folgenden Bedingungen erfiillt sind:

- absolute Zahl der neutrophilen Granulozyten (Absolute Neutrophil Count, ANC) > 1,5 x 10%/1

- Zahl der Thrombozyten > 100 x 10%/1

- nicht-hdmatologische Toxizitdt bewertet nach Common Toxicity Criteria (CTC) < Grad 1
(auBer Haarausfall, Ubelkeit und Erbrechen).

Wihrend der Behandlung sollte wochentlich ein komplettes Blutbild erstellt werden. Die TMZ-
Anwendung sollte wihrend der Begleitphase, entsprechend den hdmatologischen und nicht-
hiamatologischen Toxizitétskriterien wie in Tabelle 1 aufgefiihrt, voriibergehend ausgesetzt oder
dauerhaft abgebrochen werden.

Tabelle 1. Unterbrechung oder Abbruch der TMZ-Gabe wihrend gleichzeitiger
Radiotherapie und TMZ-Gabe Vo)
Toxizitdt TMZ-Unterbrechung® TMZ-Abbruche~ I

Absolute Zahl der neutrophilen >0,5und < 1,5x 10%/1 <0,5x 10%/1 he?/
Granulozyten %
Zahl der Thrombozyten >10 und <100 x 10%1 <10x10% l( i>
CTC nicht-hdmatologische N
Toxizitéit (auBer Haarausfall, CTC Grad 2 CTC oder 4
Ubelkeit, Erbrechen)

O

a: Behandlung mit begleitendem TMZ kann fortgesetzt werden, wenn alle der fol Qdingungen erfuillt werden:
absolute Zahl der neutrophilen Granulozyten > 1,5 x 10%/1; Zahl der Thrombozyte 00 x 10%/1; nicht-hdmatologische
Toxizitdt bewertet nach CTC < Grad 1 (auBer Haarausfall, Ubelkeit, Erbreclien).

Monotherapie-Phase @

Vier Wochen nach Beendigung der TMZ + RT Beglei @me-Fhase wird TMZ fiir bis zu 6 Zyklen
als Monotherapie angewendet. Die Dosis in Zyk onotherapie) ist 150 mg/m? einmal tiglich fiir
5 Tage gefolgt von 23 Tagen ohne Behandlun%Z: eginn von Zyklus 2 wird die Dosis auf

200 mg/m? erhdht, wenn die nicht-himatologi Toxizitét, bewertet nach CTC fiir

Zyklus 1 < Grad 2 (auBer Haarausfall, U@%nd Erbrechen), die absolute Zahl der neutrophilen
Granulozyten (ANC) > 1,5 x 10%/1 uncf hl der Thrombozyten > 100 x 10%/1 ist. Wurde die
Dosierung im Zyklus 2 nicht erhoth Ite auch in den folgenden Zyklen die Dosierung nicht
erhoht werden. Sobald die Dosi hoht wurde, wird sie bei 200 mg/m? pro Tag iiber die

ersten 5 Tage jedes folgenden s beibehalten, auBer Toxizitét tritt auf. Reduzierungen der Dosis
oder Abbriiche Wéihrend therapie-Phase sollten entsprechend der Tabellen 2 und 3 erfolgen.

Wahrend der Behan lite am Tag 22 (21 Tage nach der ersten TMZ-Dosis) ein komplettes
Blutbild erstellt vx’ ie Dosis sollte entsprechend Tabelle 3 reduziert oder die Anwendung
abgesetzt werd

Tabe 3T MZ—DOSlsredukz‘ion oder -Absetzen wihrend der Monotherapie
QMungsstufe TMZ Dosis Anmerkungen
(mg/m?/Tag)

-1 100 Reduzierung aufgrund frither aufgetretener
Toxizitit

0 150 Dosierung wihrend Zyklus 1

1 200 Dosierung wahrend der Zyklen 2-6, sofern
keine Toxizitét auftrat
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Tabelle 3. TMZ-Dosisreduktion oder -Absetzen wihrend der Monotherapie

Toxizitdt Reduktion TMZ um Absetzen von TMZ
1 Dosierungsstufe”

Absolute Zahl der <1,0x 101 Siehe FuBnote b

neutrophilen Granulozyten

Thrombozytenzahl <50x 10°/1 Siehe FuBnote b

CTC nicht-hdmatologische

Toxizitét (auBer Alopezie, CTC Grad 3 CTC Grad 4°

Ubelkeit, Erbrechen)

a: TMZ Dosierungsstufen sind in Tabelle 2 aufgelistet.

b: TMZ ist abzusetzen, wenn:

+ Dosierungsstufe -1 (100 mg/m?) fithrt noch immer zu inakzeptabler Toxizitit

* Die gleiche Grad 3 nicht-hdmatologische Toxizitit (auBer Alopezie, Ubelkeit, Erbre@)
tritt auch nach Dosisreduktion auf. @

Erwachsene oder pddiatrische Patienten im Alter von 3 Jahren oder dlter mit Rezidiv#
Fortschreiten des malignen Glioms %

Ein Therapiezyklus umfasst 28 Tage. Bei Patienten ohne vorherige Chemothe@\vird TMZ in einer
Dosis von 200 mg/m? Korperoberfliche einmal tiglich oral in den ersten 5 angewendet gefolgt
von einer Anwendungspause von 23 Tagen (insgesamt 28 Tage). Bei cm peutisch
vorbehandelten Patienten betrdgt die Initialdosis 150 mg/m? Korpergberfléache einmal taglich, die
beim zweiten Zyklus auf 200 mg/m?* Korperoberflache einmal té ic(m:r die Dauer von 5 Tagen
gesteigert wird, vorausgesetzt, es tritt keine hdmatologische Té&’at auf (siche Abschnitt 4.4).

Spezielle Patientengruppen

* 2
Kinder und Jugendliche ’@.Q

&;T Z nur bei rezidivierendem oder

t werden. Bei diesen Kindern sind die Erfahrungen sehr
cherheit und Wirksamkeit von TMZ bei Kindern im

s liegen keine Daten vor.

Bei Patienten im Alter von 3 Jahren oder alte
fortschreitendem malignen Gliom angewe
begrenzt (siche Abschnitte 4.4 und 5.1), Die
Alter von unter 3 Jahren ist nicht erwa &

Patienten mit Leber- oder Nier, ktionsstorung

Die Pharmakokinetik V@bei Patienten mit geringer oder méfiger Leberfunktionsstérung ist der
von Patienten mit nor eberfunktion vergleichbar. Es liegen keine Daten vor tliber die
Anwendung von T 1 Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-

Klassifikation C it Nierenfunktionsstérung. Basierend auf den pharmakokinetischen
Eigenschafte MZ ist es unwahrscheinlich, dass eine Dosisreduzierung bei Patienten mit

schwerer -Seder mit jeglichem Grad von Nierenfunktionsstérung erforderlich ist. Jedoch ist
Vorsich n, wenn TMZ bei diesen Patienten angewendet wird.

Al te%tienten

Populationspharmakokinetische Analysen von Patienten mit einem Alter von 19-78 Jahren zeigen,
dass die Clearance von TMZ durch das Alter des Patienten nicht beeinflusst wird. Jedoch scheinen
dltere Patienten (> 70 Jahre) ein erhohtes Risiko fiir Neutropenie und Thrombozytopenie zu haben
(siche Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Temozolomid HEXAL Hartkapseln sollten im niichternen Zustand eingenommen werden.

Die Kapseln sind mit einem Glas Wasser ganz zu schlucken und diirfen nicht ge6ffnet oder zerkaut
werden.
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Tritt nach der Anwendung der Temozolomid HEXAL-Dosis Erbrechen auf, sollte an diesem Tag
keine zweite Dosis verabreicht werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Uberempfindlichkeit gegen Dacarbazin (DTIC).

Schwere Myelosuppression (siche Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung Q
Opportunistische Infektionen und Reaktivierung von Infektionen %
Opportunistische Infektionen (z. B. Preumocystis-jirovecii-Pneumonie) und eine R rung von

Infektionen (z. B. HBV, CMV) wurden unter der Behandlung mit TMZ beobaclﬁ\ e
Abschnitt 4.8).

Herpes-simplex-Enzephalitis

Bei Fillen nach der Markteinfithrung wurde Herpes-simplex-Enzephati inschlieflich mit
todlichem Ausgang) bei Patienten beobachtet, die TMZ in Kombinati it Strahlentherapie erhalten
haben, einschlieBlich Fille mit gleichzeitiger Anwendung von SQiden.

Pneumocystis jirovecii-Pneumonie QZ

Bei Patienten, die zeitgleich TMZ und RT in einer ¥j Qie nach dem verlédngerten 42-Tage-
Dosierungsschema erhielten, wurde gezeigt, dass @ie§e/€in besonderes Risiko haben, eine
Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie (PCP) zu eﬁf eln. Daher ist eine Prophylaxe gegen PCP fiir
alle Patienten erforderlich, die gleichzeiti d RT im Rahmen des 42-Tage-Dosierungsschemas
erhalten (mit einer Maximaldauer von49 n) unabhingig von der Lymphozytenzahl. Sofern eine
Lymphopenie auftritt, ist die Prophylé zusetzen bis sich die Lymphopenie bis zum Grad < 1

bessert.

Es kann zu einem Vemehﬂ@}eten von PCP kommen, wenn TMZ iiber ein langeres
Dosierungsschema Verab& ird. Unabhingig vom Dosierungsschema sollten jedoch alle mit
TMZ behandelten Pati esonders die Patienten, die Steroide einnehmen, eng auf eine
Entwicklung von P liberwacht werden. Es wurde bei Patienten unter TMZ von Ateminsuffizienz
mit tédlichem Au berichtet, insbesondere bei Kombination mit Dexamethason oder anderen
Steroiden.

HBV /\/Q
Es %erich‘w iiber eine durch eine Reaktivierung des Hepatitis-B-Virus (HBV) bedingte

Hepatitis vor, die in manchen Fillen tddlich verlief. Vor Einleitung einer Behandlung bei Patienten
mit positivem serologischen Hepatitis-B-Befund (einschlieBlich Patienten mit aktiver Erkrankung)

sollte ein Experte fiir Lebererkrankungen hinzugezogen werden. Die Patienten sind wéhrend der
Behandlung zu iiberwachen und entsprechend zu betreuen.

Hepatotoxizitit

Ein Leberschaden, einschlieBlich letalem Leberversagen, wurde bei Patienten berichtet, die mit TMZ
behandelt wurden (siche Abschnitt 4.8). Vor Beginn der Behandlung sollten die Ausgangswerte der
Leberfunktionstests ermittelt werden. Sind diese nicht normal, sollte vor Beginn einer Temozolomid-
Behandlung das Nutzen-Risiko-Verhiltnis einschlieBlich der Moglichkeit eines letalen
Leberversagens abgewogen werden. Bei Patienten mit einem 42-tdgigen Behandlungszyklus sollten
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die Werte der Leberfunktionstests in der Mitte dieses Zyklus nochmals erhoben werden. Bei allen
Patienten sollten die Leberfunktionswerte nach jedem Behandlungszyklus kontrolliert werden. Bei
Patienten mit deutlich abnormen Leberfunktionswerten sollte der Arzt den Nutzen gegen das Risiko
einer Weiterfilhrung der Behandlung abwégen. Eine Lebertoxizitét kann mehrere Wochen oder noch
spater nach der letzten Behandlung mit Temozolomid auftreten.

Malignitét

Uber Fille von myelodysplastischen Syndromen und sekundiren Malignomen, einschlieBlich
myeloischer Leukémie, wurde ebenfalls sehr selten berichtet (siche Abschnitt 4.8).

Antiemetische Therapie

Ubelkeit und Erbrechen sind sehr hiufig mit TMZ assoziiert. QQ
Eine antiemetische Therapie kann vor oder im Anschluss zur TMZ-Gabe angewendet we

Erwachsene Patienten mit erstmalig diagnostiziertem Glioblastoma multiforme %

Eine antiemetische Prophylaxe wird vor der Initialdosis der Begleittherapie-Pl@\nd strengstens
wihrend der Monotherapie-Phase empfohlen.

Patienten mit rezidivierendem oder fortschreitendem malignem Glio;nQ

Bei Patienten mit starkem Erbrechen (Grad 3 oder 4) in voraus ag{ngeken Therapiezyklen kann eine
antiemetische Therapie erforderlich sein. é

Laborparameter . QQ
.

Patienten, die mit TMZ behandelt werden, kénne}% yelosuppression, einschlie8lich anhaltender
Panzytopenie erleiden, aus der sich eine apla.sxh:tIJ nédmie entwickeln kann, die in einigen Fillen
zum Tode fiihrte. In einigen Féllen wird d ng durch die gleichzeitige Gabe von
Arzneimitteln, die mit aplastischer Andmie ziiert sind (einschlieBlich Carbamazepin, Phenytoin
und Sulfamethoxazol/Trimethoprim) NQ ert. Vor der Anwendung miissen die folgenden
Laborparameter erfiillt sein: Absolu@utrophilenzahl (ANC) > 1,5 x 10%/1 und
Thrombozytenzahl > 100 x 10%/INEin Vollstindiges Blutbild ist an Tag 22 (21 Tage nach der ersten
Dosis) oder innerhalb von n nach diesem Tag zu erheben sowie wochentlich bis zum
Anstieg der absoluten Ng enzahl auf einen Wert > 1,5 x 10%/1 und der Thrombozytenzahl auf
einen Wert > 100 x 10, XQ alle eines Abfalls der absoluten Neutrophilenzahl auf < 1,0 x 10°/1 oder
der Thrombozytegz@ 50 x 10°/1 wihrend eines der Zyklen ist die Dosis beim nichsten Zyklus
bz

um eine Dosisstuf usetzen (siche Abschnitt 4.2). Die Dosisstufen sind 100 mg/m?, 150 mg/m?
und 200 mg/m?@ niedrigste empfohlene Dosis betrdgt 100 mg/m?.

Kinder un@Ju®endliche

Es % eine klinischen Erfahrungen mit der Anwendung von TMZ bei Kindern unter 3 Jahren vor.
Bei alteren Kindern und Jugendlichen sind die Erfahrungen sehr begrenzt (siche Abschnitte 4.2
und 5.1).

Altere Patienten (> 70 Jahre)

Bei dlteren Patienten scheint gegeniiber jiingeren Patienten ein erhdhtes Risiko fiir Neutropenie und
Thrombozytopenie zu bestehen. Daher ist besondere Vorsicht geboten, wenn TMZ bei élteren
Patienten angewendet wird.
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Weibliche Patienten

Frauen im gebérfiahigen Alter miissen eine effektive Art der Verhiitung anwenden, um wéhrend der
Behandlung mit TMZ und fiir mindestens 6 Monate nach Abschluss der Behandlung eine
Schwangerschaft zu vermeiden.

Minnliche Patienten

Mainnern, die mit TMZ behandelt werden, wird geraten, fiir mindestens 3 Monate nach Erhalt der
letzten Dosis kein Kind zu zeugen und sich vor der Behandlung iiber eine Kryokonservierung von
Spermien beraten zu lassen (siehe Abschnitt 4.6).

Lactose Q

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Int 4
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arznej nicht
anwenden. %

O

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro H@, d. h. es ist nahezu

hatriumfrei®. %
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und smﬁge echselwirkungen

In einer separaten Phase-I-Studie fiithrte die Anwendung v zusammen mit Ranitidin nicht zu
Verdnderungen hinsichtlich des AusmalBes der Reso’rp i emozolomid oder der Exposition
gegeniiber dem aktiven Metaboliten Monomethyl—&% imidazol-carboxamid (MTIC).

Die Verabreichung von TMZ mit Nahrung fii e}iner Abnahme der Cpax um 33 % und der Flache

unter der Kurve (AUC) um 9 %. .
Da nicht ausgeschlossen werden kann, d Anderung von Cpax klinisch relevant ist, sollte

Temozolomid HEXAL ohne Nahrun \\ eicht werden.

gleichzeitige Anwendung v, amethason, Prochlorperazin, Phenytoin, Carbamazepin,
Ondansetron, Hz—RezepkoNf nisten oder Phenobarbital die Clearance von TMZ nicht. Die
gleichzeitige Anwend V Valproinsédure war mit einer kleinen, aber statistisch signifikanten
Abnahme der TMZ- rance verbunden.

Basierend auf einer Analyse po; tionspharmakokinetischer Studien der Phase II verdndert die

Es wurden kein@en zur Bestimmung des Einflusses von TMZ auf den Metabolismus oder die
Elimination §omanderen Arzneimitteln durchgefiihrt. Da TMZ jedoch nicht iiber die Leber

ird und nur geringe Proteinbindung zeigt, ist es unwahrscheinlich, dass es die
kifietik von anderen Arzneimitteln beeinflusst (siche Abschnitt 5.2).

Ph
Die %wendung von TMZ in Kombination mit anderen myelosuppressiven Substanzen kann die
Wahrscheinlichkeit einer Myelosuppression erhdhen.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.
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4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zu schwangeren Frauen vor. In praklinischen Studien mit Ratten und
Kaninchen, die 150 mg/m? TMZ verabreicht bekamen, wurden jedoch Teratogenitét und/oder
Fetotoxizitdt nachgewiesen (siche Abschnitt 5.3). Temozolomid HEXAL darf nicht bei schwangeren
Frauen angewendet werden. Wenn die Anwendung wéhrend der Schwangerschaft dennoch in
Betracht gezogen werden muss, ist die Patientin liber das potenzielle Risiko fiir den Fetus zu
informieren.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob TMZ beim Menschen in die Muttermilch ausgeschieden wird; daher@Q
wiéhrend der Behandlung mit TMZ abgestillt werden. %

Frauen im gebérfihigen Alter miissen eine effektive Art der Verhiitung anwe m wihrend der
Behandlung mit TMZ und fiir mindestens 6 Monate nach Abschluss der B ng eine
Schwangerschaft zu vermeiden.

Frauen im gebérfdhigen Alter

Mainnliche Fertilitét

TMZ kann genotoxische Wirkungen haben. Daher sollten Ma xle damit behandelt werden,

effektive Verhiitungsmafinahmen anwenden und es ist 1hn raten kein Kind zu zeugen und
dieses fiir mindestens 3 Monate nach Erhalt der letzte zuhalten und sich vor der
Behandlung tiber eine Kryokonservierung von S %a‘cen zu lassen, da eine irreversible
Infertilitit aufgrund der TMZ-Behandlung mogl

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs@kelt und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

TMZ hat geringen Einfluss auf die @hrs‘[uchtlgkelt und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen, infolge von Mudlgk Somnolenz (siche Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungg\s'\,

Zusammenfassung Qéia}erheitsproﬁls

Erfahrungen au 1schen Studien

Bei Patieﬂ‘r}( ie in klinischen Studien mit TMZ behandelt wurden, waren die am haufigsten
berichtéten Webenwirkungen Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, Anorexie, Kopfschmerzen, Miidigkeit,
Ko%nen und Ausschlag. Die meisten der himatologischen Nebenwirkungen wurden héaufig
berichtet; die Haufigkeiten der Laborwerte mit Grad 3-4 sind nach Tabelle 4 aufgefiihrt.

Bei Patienten mit rezidivierendem oder progressivem Gliom traten Ubelkeit (43 %) und Erbrechen
(36 %) meist im Grad 1 oder 2 (0—5 Episoden von Erbrechen innerhalb von 24 Stunden) auf und
waren entweder selbstlimitierend oder mit einer Standard-Antiemetiktherapie leicht zu kontrollieren.
Starke Ubelkeit und Erbrechen traten bei 4 % der Patienten auf.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die unter der Anwendung von TMZ in klinischen Studien sowie nach
Markteinfithrung berichtet wurden, sind in Tabelle 4 gelistet. Diese sind nach Systemorganklasse und
Haufigkeit sortiert. Die Haufigkeitsgruppen sind geméal der folgenden Konvention definiert:

72



Sehr hdufig (> 1/10); Haufig (> 1/100, < 1/10); Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100);
Selten (> 1/10.000, < 1/1.000); Sehr selten (< 1/10.000); Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Tabelle 4. Nebenwirkungen bei Patienten, die mit Temozolomid behandelt werden
Infektionen und parasitire Erkrankungen

Haufig: Infektionen, Herpes zoster, Pharyngitis®, orale
Candidose
Gelegentlich: Opportunistische Infektionen (einschlieBlich PCP),

Sepsis’, Herpes-Meningoenzephalitis’, CMV InfeKtion,

CMV Reaktivierung, Hepatitis-B-Virusf, Herp,
simplex, Reaktivierung einer Infektion, Wwrdi tion,

Gastroenteritis® %
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen
Gelegentlich: Myelodysplastisches Syndrom (Mii E?Eundéire
maligne Erkrankungen einschlie@ yeloische

Leukdmie

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems N

Haufig: Febrile Neutropenie, T\Litr( nie, Thrombozytopenie,
Lymphopenie, Leukopeni€, Andmie

Gelegentlich: Léanger anhalten otrahierte) Panzytopenie,
aplastische And , Panzytopenie, Petechien

Erkrankungen des Immunsystems -

Haufig: Allergisc Realdion

Gelegentlich: Anap!

Endokrine Erkrankungen

Haufig: @ingoidc

Gelegentlich: o~ ihbetes insipidus

Stoffwechsel und Ernéihrungsstiirun’%k_’ j

Sehr haufig: Anorexie

Héufig: \N Hyperglykémie

Gelegentlich: N @\ Hypokalidmie, erhohte alkalische Phosphatase

Psychiatrische Erkanlgu%‘

Haufig: . Agitation, Amnesie, Depression, Angst, Verwirrtheit,

\ Schlaflosigkeit
Gelegentlich: '\ N Verhaltensstorungen, emotionale Labilitat,

Halluzination, Apathie

Konvulsionen, Hemiparese, Aphasie/Dysphasie,

Kopfschmerzen
W Ataxie, Gleichgewichtsstorungen,
Wahrnehmungsstérungen, Konzentrationsstdrungen,

vermindertes Bewusstsein, Schwindel, Hypasthesie,
Gedichtnisstorungen, neurologische Erkrankungen,
Neuropathied, Paridsthesie, Somnolenz, Sprachstorungen,
Geschmacksverdnderungen, Tremor

Gelegentlich: Status epilepticus, Hemiplegie, extrapyramidale
Storungen, Parosmie, anormaler Gang, Hyperéasthesie,
sensorische Storungen, anormale Koordination

Augenerkrankungen

Haufig: Hemianopie, verschwommenes Sehen, Sehstérungen®,
Gesichtsfeldausfall, Doppeltsehen, Augenschmerzen

Gelegentlich: Reduzierte Sehschirfe, trockene Augen
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Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Haufig: Taubheit', Vertigo, Tinnitus, Ohrenschmerzen®

Gelegentlich: Horstorungen, Hyperakusis, Otitis media

Herzerkrankungen

Gelegentlich: | Palpitation

Gefillerkrankungen

Haufig: Hémorrhagie, pulmonale Embolie, tiefe venose
Thrombose, Hypertonie

Gelegentlich: Zerebrale Blutung, Flushing, Hitzewallungen

Erkrankungen der Atemwege, des Brustr

aums und Mediastinums

Haufig:

Pneumonie, Dyspnoe, Sinusitis, Bronchitis, Husten,

Gelegentlich:

Infektionen der oberen Atemwege .
N

Pneumonie/Pneumonie, Lungenfibrose,
Nasenschleimhautschwellung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Respiratorische Insuffizienz', interstitielle
>4

Sehr héufig: Diarrhd, Obstipation, Ubelkeit, Erbr
Haufig: Stomatitis, Abdominalschmerz", sie, Dysphagle
Gelegentlich: Aufgetriebener Bauch, Stuhli enz,

gastrointestinale Stérungen hoiden,

Mundtrockenheit “
A —4

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich:

2
Leberversagen', L erscﬁdigung, Hepatitis, Cholestase,

Hyperbilirubinéufie,

Erkankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

\4
Qézie

Sehr hiufig: Ausschla
Haufig: Erythé} ckene Haut, Pruritus
Gelegentlich: Toﬁxn idermale Nekrolyse, Stevens-Johnson-
ndrom, Angioddem, Erythema multiforme,
@hrodermie Hautabschuppung,
. C hotosensitivititsreaktionen, Urtikaria, Exanthem,
\ ’Dermatltls verstdrktes Schwitzen, anormale
Pigmentierung

Nicht bekannt: Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen

Symptomen (DRESS)

Skelettmuskulatur-, B

Haufig:

VS
g

\ »
[
in s- und Knochenerkrankungen
\ Myopathie, Muskelschwiche, Arthralgie,

Riickenschmerzen, Muskel-/Skelettschmerzen, Myalgie

. O
Erkrankungen de ren und Harnwege

Haufig: Haufige Miktion, Harninkontinenz
Gelegentlich(\ Dysurie
Erkran g& der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

icH:

Vaginale Blutungen, Menorrhagie, Amenorrhd,
Vaginitis, Schmerzen in der Brustdriise, Impotenz

Allgeaeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr héufig: Miidigkeit

Haufig: Fieber, grippedhnliche Symptome, Asthenie,
Unwohlsein, Schmerzen, Odeme, periphere Odeme'

Gelegentlich: verschlechterter Allgemeinzustand, Rigor,
Gesichtsschwellungen, Verfiarbungen der Zunge, Durst,
Zahnerkrankungen

Untersuchungen

Haufig: Anstieg der Leberenzyme’, Gewichtsabnahme,
Gewichtszunahme

Gelegentlich: erhohte Gamma-Glutamyltransferase
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Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Hauﬁg | Verletzung durch Bestrahlung®

EinschlieBlich Pharyngitis, nasopharyngeale Pharyngitis, Pharyngitis durch Streptokokken
EinschlieBlich Gastroenteritis, virale Gastroenteritis

EinschlieBlich Cushingoid, Cushing Syndrome

Einschlielich Neuropathie, periphere Neuropathie, Polyneuropathie, periphere sensorische
Neuropathie, periphere motorische Neuropathie

[

[=9

¢ EinschlieBlich Sehverschlechterung, Augenerkrankungen

' EinschlieBlich Taubheit, bilaterale Taubheit, neurosensorische Taubheit, unilaterale Taubheit

¢ EinschlieBlich Ohrenschmerzen, Ohrenbeschwerden

" EinschlieBlich Abdominalschmerz, Schmerzen im Unterbauch, Schmerzen im Oberbauch,
abdominale Beschwerden

! EinschlieBlich periphere Odeme, periphere Schwellungen Q

I EinschlieBlich erhohter Leberfunktionstest, erhohte Alaninaminotransferase, erhohte @
Aspartataminostransferase, Anstieg der Leberenzyme

¥ EinschlieBlich Verletzung durch Bestrahlung, Hautschidigung durch Strahlen %

T EinschlieBlich Fille mit todlichem Ausgang @

Erstmalig diagnostiziertes Glioblastoma multiforme

Laborwerte Qg

Knochenmarksuppression (Neutropenie und Thrombozytopeme) nnte dosislimitierende
Toxizitét fiir die meisten zytotoxischen Substanzen, einschlieBlich TMZ, wurde beobachtet. Bei
Kombination der Laboranormalititen und Nebenwirkungen w@nd der Begleit- und Monotherapie-
Behandlungsphasen wurden bei 8 % der Patienten Grad 3 rad 4 Neutrophilen-Anormalitéten
einschlieBlich neutropenischer Nebenwirkungen begb ad 3 oder Grad 4 Thrombozyten-
Anormalitéten einschlieBlich thrombozytopenisc &% w1rkungen wurden bei 14 % der Patienten,
die TMZ erhielten, beobachtet. \

Rezidivierendes oder fortschreitendes ma/@’iom
0\‘ ’

Laborwerte

Thrombozytopenie und Neutro w vom Grad 3 oder 4 traten bei 19 % bzw. 17 % der wegen
malignem Gliom behandel fenten auf. Dies fiihrte zur Hospitalisierung und/oder Absetzen von
TMZ bei 8 % bzw. 4 %d%@nten. Die Myelosuppression war vorhersagbar (normalerweise
innerhalb der ersten Zy, it einem Nadir zwischen Tag 21 und Tag 28), die Erholung erfolgte
schnell, normaleryei§chniterhalb von 1-2 Wochen. Anzeichen fiir kumulative Myelosuppression
wurde nicht beo@ . Das Vorhandensein von Thrombozytopenie kann das Blutungsrisiko erhohen

und das Vorh& ein von Neutropenie oder Leukopenie kann das Infektionsrisiko erhdhen.
Geschl@

In %opulationspharmakokinetischen Analyse der Erfahrungen in klinischen Priifungen waren
101 weibliche und 169 ménnliche Studienteilnehmer, fiir die ein Neutrophilenzahlen-Nadir verfiigbar
war und 110 weibliche und 174 ménnliche Studienteilnehmer, fiir die ein Thrombozytenzahlen-Nadir
verfligbar war. Im ersten Therapiezyklus gab es bei den Frauen im Vergleich zu den Méannern eine
hohere Rate an Grad 4-Neutropenien (ANC < 0,5 x 10°/1), 12 % im Vergleich zu 5 %, und
Thrombozytopenien (< 20 x 10/1), 9 % im Vergleich zu 3 %. In einer Gruppe von 400 Patienten mit
rezidivierendem Gliom trat im ersten Therapiezyklus eine Grad 4-Neutropenie bei 8 % der weiblichen
und bei 4 % der ménnlichen Patienten auf und eine Grad 4-Thrombozytopenie bei 8 % der weiblichen
und bei 3 % der ménnlichen Patienten. In einer Studie mit 288 Patienten mit erstmalig
diagnostiziertem Glioblastoma multiforme trat im ersten Therapiezyklus eine Grad 4-Neutropenie bei
3 % der weiblichen und 0 % der ménnlichen Patienten auf und eine Grad 4-Thrombozytopenie bei

1 % der weiblichen und 0 % der méannlichen Patienten.
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Kinder und Jugendliche

Oral appliziertes TMZ wurde bei pédiatrischen Patienten (3-18 Jahre) mit rezidivierendem
Hirnstammgliom oder rezidivierendem, hochgradigem Astrozytom untersucht. Das
Behandlungsschema bestand aus einer tiglichen Gabe {iber 5 Tage alle 28 Tage. Trotz begrenzter
Daten ist zu erwarten, dass die Vertriglichkeit von TMZ bei Kindern der von Erwachsenen gleicht.
Die Sicherheit von TMZ bei Kindern im Alter von unter 3 Jahren ist nicht erwiesen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkun@r
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen. @

4.9 Uberdosierung %@

Dosen von 500, 750, 1.000 und 1.250 mg/m?* (Gesamtdosis pro Zyklus iiber 5 T@rden bei
Patienten klinisch untersucht. Die Dosis limitierende Toxizitdt war hdmatologi Art und wurde
bei jeder Dosis festgestellt, war aber, wie zu erwarten, bei hoheren Dosen iegender. Ein
Patient nahm eine Uberdosis von 10.000 mg (Gesamtdosis in einem An szyklus, iiber die
Dauer von 5 Tagen) ein und die berichteten Nebenwirkungen waren penie, Fieber,

Multiorganversagen und Tod. Es gibt Berichte von Patienten, die die fohlene Dosis ldnger als

5 Tage (bis zu 64 Tage) angewendet haben, mit berichteten Nebéawirkungen, die
Knochenmarksuppression, mit oder ohne Infektionen, in eini allen schwerwiegend und anhaltend
und zum Tode fithrend, einschlossen. Im Fall einer Uberd g ist eine Blutuntersuchung
durchzufiihren. Supportive MaBinahmen sollten bei Be fen werden.

L 2
5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENS(‘A}EN

5.1 Pharmakodynamische Eigensgh@

Pharmakotherapeutische Gruppe: Afitin8oplastische Mittel - Andere Alkylantien, ATC-
Code: LO1AX03

Wirkmechanismus IS \\'@

Bei Temozolomi@h@\s sich um ein Triazen, das bei einem physiologischen pH-Wert rasch

chemisch in seine ‘Morm Monomethyl-triazenylimidazol-carboxamid (MTIC) umgewandelt wird.
2 TIC wird hauptséichlich auf die Alkylierung an der O-6-Position von Guanin

ylierung an der N-7-Position zuriickgefiihrt. Es wird davon ausgegangen, dass bei

Erstmalig diagnostiziertes Glioblastoma multiforme

Insgesamt 573 Patienten wurden randomisiert und erhielten entweder TMZ + RT (n=287) oder nur
RT (n=286). Patienten im TMZ + RT Arm erhielten gleichzeitig TMZ (75 mg/m?) einmal tiglich,
beginnend mit dem ersten Tag der RT bis zum letzten Tag der RT, iiber 42 Tage (maximal 49 Tage).
Danach folgte, 4 Wochen nach dem Ende der RT beginnend, eine TMZ-Monotherapie

(150-200 mg/m?) an den Tagen 1-5 jedes 28-tigigen Zyklus, iiber bis zu 6 Zyklen. Patienten im
Kontrollarm erhielten nur RT. Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie (PCP) Prophylaxe wurde wihrend
der RT und kombinierten TMZ-Therapie gefordert.
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TMZ wurde als Salvage-Therapie in der Folgephase an 161 von 282 Patienten (57 %) des RT (allein)
Arms und an 62 von 277 Patienten (22 %) des TMZ + RT Arms verabreicht.

Die Hazard-Ratio (HR) fiir das Gesamtiiberleben betrug 1,59 (95 % KI fiir HR=1,33-1,91) mit
Logrank p < 0,0001 fiir den TMZ Arm. Die geschitzte Wahrscheinlichkeit von 2 Uberlebensjahren
oder mehr (26 % gegen 10 %) ist hoher fir den RT + TMZ Arm. Die Zugabe von TMZ als
Begleittherapie zur RT, gefolgt von TMZ-Monotherapie bei der Behandlung von Patienten mit
erstmalig diagnostiziertem Glioblastoma multiforme zeigte eine statistisch signifikante Verbesserung
des Gesamtiiberlebens (Overall Survival, OS) verglichen mit alleiniger RT (Abb. 1).

ITT—Population: Gesamtiberlaben

m-‘_ : | HE_{;S; Kl = 1,59 (133 - 1,;;. “ l@Q

fog Rank p-Vern < 00,0001

oai

N
.

chkeit

VWahrschainli

12,1

o 4 g 12

Zeat ab Ran&zrung Manate)
Abb. 1 Kaplan-Meier Kurve@ Gesamtiiberleben (Intent-to-Treat-Population)
Die Ergebnisse der Studie Ware%cll Patienten-Untergruppe mit einem schlechten Performance-
Status (WHO PS=2; n=70) ni sistent, in dieser waren das Gesamtiiberleben und die
Progressionszeit in beide dhnlich. Jedoch wurden keine inakzeptablen Risiken in dieser
Patientengruppe beobacﬁ&

7. . & . . .
Rezidivierendes o schreitendes malignes Gliom

Klinische D @Wirksamkeit bei Patienten mit Glioblastoma multiforme (Karnofsky Performance
Status [K @)), progressiv oder rezidivierend nach Operation und RT, beruhen auf zwei
klinisc mdien mit oral gegebenem TMZ. Die eine war eine nicht-vergleichende Studie an

13 ichten (29 % erhielten vorher eine Chemotherapie) und die andere eine randomisierte
kontrgllierte Studie von TMZ gegeniiber Procarbazin als Vergleichspréparat an insgesamt

225 Patienten (67 % erhielten vor der Behandlung eine auf Nitrosoharnstoff basierende
Chemotherapie). In beiden Studien war der primére Endpunkt die progressionsfreie Uberlebensrate
(PFS), definiert durch MRT-Untersuchungen und neurologische Verschlechterung. In der nicht-
vergleichenden Studie betrug die PFS nach 6 Monaten 19 %, die mediane progressionsfreie
Uberlebenszeit 2,1 Monate und die mediane Gesamtiiberlebenszeit 5,4 Monate. Die objektive
Ansprechrate (Objective Response Rate, ORR), basierend auf MRT-Untersuchungen, war 8 %.

In der randomisierten, Vergleichspréaparat-kontrollierten Studie war die PFS nach 6 Monaten fiir TMZ
signifikant groBer als fiir Procarbazin (21 % bzw. 8. Chi-Quadrat p=0,008) mit einer medianen PFS
Zeit von 2,89 bzw. 1,88 Monaten (Logrank p=0,0063). Die mediane Uberlebenszeit betrug 7,34 und
5,66 Monate fiir TMZ bzw. Procarbazin (Logrank p=0,33). Der Anteil iiberlebender Patienten war
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nach 6 Monaten in der TMZ-Gruppe signifikant groer (60 %) als in der Procarbazin-Gruppe (44 %)
(Chi-Quadrat p=0,019). Bei Patienten mit vorheriger Chemotherapie zeigte sich ein therapeutischer
Nutzen bei Patienten mit einem KPS > 80.

Die Werte fiir die Zeit bis zur Verschlechterung des neurologischen Status fielen fiir TMZ giinstiger
aus als fiir Procarbazin. Dies war auch der Fall bei den Werten fiir die Zeit bis zur Verschlechterung
des Allgemeinzustandes (Abfall auf einen KPS-Wert unter 70 oder Abfall um mindestens 30 Punkte).
Die medianen Zeiten bis zur Progression sind fiir diese Endpunkte bei TMZ um 0,7 bis 2,1 Monate
langer als bei Procarbazin (Logrank p=< 0,01 bis 0,03).

Rezidivierendes anaplastisches Astrozytom

In einer multizentrischen prospektiven Phase-I1-Studie zur Ermittlung der Sicherheit und Wirk@eit
von oral angewendetem TMZ bei der Behandlung von Patienten mit anaplastischem Astroz ach
erstem Rezidiv betrug das PFS nach 6 Monaten 46 %. Das mediane PFS lag bei 5,4 Mon %
mediane Gesamtiiberlebensdauer war 14,6 Monate. Fiir die ITT (Intent-to-Treat)-Populat it
n=162 betrug nach Einschétzung eines zentralen Gutachtens die Ansprechrate 35 ¢ ‘%( und
43 PR). Bei 43 Patienten wurde iiber einen stabilen Krankheitszustand berichtetx onatige
ereignisfreie Uberlebensrate fiir die ITT-Gruppe betrug 44 % mit einer mediax@ 1

€

ignisfreien
Uberlebenszeit von 4,6 Monaten, was im selben Bereich liegt wie die Ergeprhi ur das
progressionsfreie Uberleben. Fiir die auf Grundlage der Histologie ausv&atientengruppe
waren die Ergebnisse hinsichtlich der Wirksamkeit dhnlich. Ein radi iseh gesichertes, objektives

Ansprechen oder eine Aufrechterhaltung des progressionsfreien Zustandés war eng mit einer
Aufrechterhaltung oder einer Verbesserung der Lebensqualitit a&&ziiert.

Kinder und Jugendliche g
Oral appliziertes TMZ wurde bei padiatrischen Paﬁ§§3—18 Jahre) mit rezidivierendem

Hirnstammgliom oder rezidivierendem, hochgra strozytom untersucht. Das
Behandlungsschema bestand aus einer tiglichéff Gabt {liber 5 Tage alle 28 Tage. Die Vertraglichkeit
von TMZ war dhnlich wie bei ErwachseneQ

<
5.2 Pharmakokinetische Eigens&
he

c pH-Wert vornehmlich zum aktiven Metaboliten 3-Methyl-

1d (MTIC) hydrolysiert. MTIC hydrolysiert spontan zu 5-Amino-
nem bekannten Zwischenprodukt in der Purin- und

zu Methylhydrazin, von dem angenommen wird, dass es sich um eine
tanz handelt. Die Zytotoxizitdt von MTIC wird hauptséchlich auf die
Alkylierung der D n den Positionen O° und N’ des Guanins zuriickgefiihrt. In Bezug auf die AUC
von TMZ betré xposition gegeniiber MTIC und AIC ~ 2,4 % und 23 %. In vivo entsprach die
ti2 von MTIQq von TMZ 1,8 h.

TMZ wird spontan bei physiolo
(triazen-1-yl)imidazol-4-ca
imidazol-4-carboxamid {
Nukleinsdurebiosynthe,
aktive alkylierendge

Re n

NachVoraler Anwendung bei erwachsenen Patienten wird TMZ schnell resorbiert und erreicht bereits
20 Minuten nach Applikation der Dosis Maximalkonzentrationen (die mittleren Zeiten betragen
zwischen 0,5 und 1,5 Stunden). Nach oraler Applikation von "*C-markiertem TMZ betrug die mittlere
fikale Exkretion von "C iiber 7 Tage 0,8 % der verabreichten Dosis, was auf eine vollstindige
Resorption hinweist.

Verteilung

TMZ weist eine niedrige Eiweiflbindung auf (10-20 %), daher wird eine Wechselwirkung mit Stoffen,
die eine starke Eiweiflbindung eingehen, nicht erwartet.
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PET-Studien am Menschen und préklinischen Daten zufolge passiert TMZ schnell die Blut-Hirn-
Schranke und liegt in der Zerebrospinalfliissigkeit (CSF) vor. Die Penetration in die CSF wurde bei
einem Patienten bestdtigt. Die CSF-Exposition, basierend auf der AUC von TMZ, war annidhernd
30 % der Plasmakonzentration, was den Daten bei Tierversuchen entspricht.

Elimination

Die Halbwertszeit (ti2) im Plasma betriigt annihernd 1,8 Stunden. Die '“C Eliminierung verlduft
iiberwiegend renal. Nach oraler Anwendung kdnnen ungefahr 5-10 % der Dosis im Verlauf von
24 Stunden unverindert im Urin nachgewiesen werden; der verbleibende Anteil wird als
Temozolomidséure, 5-Amino-imidazol-4-carboxamid (AIC) oder nicht identifizierte polare
Metaboliten ausgeschieden.

Die Plasmakonzentrationen steigen dosisabhéngig an. Plasmaclearance, Verteilungsvolumer@Q
Halbwertszeit sind dosisunabhéngig. %

Spezielle Populationen 6

Die Auswertung der Populationspharmakokinetik von TMZ ergab, dass die Pl \learance von
TMZ unabhingig ist von Lebensalter, Nierenfunktion oder Raucherstatus. separaten
pharmakokinetischen Studie waren die pharmakokinetischen Plasmaprofi atienten mit geringer
bis maBiggradiger Leberfunktionsstorung dhnlich wie bei Patienten &a er Leberfunktion.

Pédiatrische Patienten weisen eine hohere AUC als Erwachsene ?%f, die tolerierte Hochstdosis (MTD)
betrug jedoch bei Kindern ebenso wie bei Erwachsenen 1.00 2 pro Zyklus.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Einzelzyklus-Toxizitdtsstudien (Anwendung ube\ ¢, therapiefreier Zeitraum von 23 Tagen)
sowie 3- und 6-zyklische Toxizitdtsstudien w i Ratten und Hunden durchgefiihrt. Die
priméren Zielorgane fiir Toxizitit waren d enmark das lymphoretikulédre System, die Hoden
und der Gastrointestinaltrakt; und bei ho osierungen, die bei 60-100 % der getesteten Ratten
und Hunde t6dlich waren, trat eine D tion der Netzhaut auf. Die meisten Intoxikations-
erscheinungen bildeten sich zuriick @usnahme der Nebenwirkungen auf die ménnliche
Reproduktionsfahigkeit und die%heneration der Netzhaut. Da jedoch die Dosen, die eine
Degeneration der Netzhaut ten, im letalen Dosis-Bereich lagen und keine vergleichbaren
Auswirkungen bei klinigc dien beobachtet wurden, wird eine klinische Relevanz dieser
Befunde nicht erwoge

TMZ ist ein emb M Qles, teratogenes und genotoxisches Alkylanz. TMZ weist bei der Ratte und
beim Hund ein ere Toxizitdt auf als beim Menschen, und die klinische Dosierung entspricht
anndhernd 1malen letalen Dosis bei Ratten und Hunden. Eine dosisabhéngige Verminderung
der Leu tei- und Thrombozytenzahl scheint ein empfindlicher Indikator fiir Toxizitdt zu sein.

Ei VI{ an Neoplasmen, einschlieBlich Mammakarzinom, Keratoakanthom der Haut sowie
B:s%denom wurden in der Studie mit 6 Therapiezyklen bei Ratten beobachtet, wihrend keine
Tumare oder prianeoplastischen Veranderungen in der Studie mit Hunden beschrieben wurden. Ratten
scheinen besonders empfindlich auf die onkogene Wirkung des TMZ zu reagieren, mit dem Auftreten
erster Tumore innerhalb von 3 Monaten nach Therapiebeginn. Diese Latenzzeit ist selbst fiir ein
Alkylanz sehr kurz.

Die Ergebnisse des Ames/Salmonella-Tests sowie des Chromosomenaberrationstests an
Humanlymphozyten aus dem Peripherblut (HPBL) zeigten einen positiven mutagenen Effekt.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:

Lactose

Hochdisperses Siliciumdioxid
Poly(O-carboxymethyl)stirke, Natriumsalz Typ A
Weinséure (Ph.Eur.)

Stearinséure (Ph.Eur.)

Kapselhiille:

Gelatine Q
Titandioxid (E 171)

Eisen(I1I)-hydroxid-oxid (E 172) @
Eisen(I1l)-oxid (E 172) %%

Wasser ®

Drucktinte:

Schellack @
Eisen(ILIII)-oxid (E 172)

Kaliumhydroxid &

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit ‘@Q
2 Jahre \'\

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahme ie Aufbewahrung

Flasche Q
Nicht iiber 25 °C lagern. \‘

In der Originalverpackung ren.
Die Flasche fest verschlg en, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Beutel N
Nicht tiber 25 °C |

6.5 Art u@Ealt des Behiiltnisses

Flagch
ﬁ@ﬁwnglasﬂasohen mit kindergesicherten Verschliissen aus Polypropylen, die 5 oder
20 kapseln enthalten.

Die Flaschen enthalten ein Beutelchen mit Trockenmittel.

Der Umkarton enthilt eine Flasche.

Mehrfachpackung (Flaschen)

Mehrfachpackung mit 20 Hartkapseln (4 Packungen mit jeweils 5 Hartkapseln in einer Typ-III-
Braunglasflasche mit kindergesicherten Verschliissen aus Polypropylen; die Flaschen enthalten ein
Beutelchen mit Trockenmittel).

Beutel
Polyester-Aluminium-Polyethylen (PET/ALU/PE) Beutel (Sachet)
Jeder Beutel enthélt eine Hartkapsel.
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Packungsgrofie: enthélt 5 oder 20 einzeln in Beuteln verpackte Hartkapseln.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Kapseln diirfen nicht geéffnet werden. Bei Beschadigung einer Kapsel darf der Pulverinhalt nicht
mit der Haut oder den Schleimhéduten in Beriihrung gebracht werden. Falls Temozolomid HEXAL mit
der Haut oder Schleimhaut in Kontakt kommt, muss es sofort griindlich mit Wasser und Seife
abgewaschen werden.

Die Patienten sind anzuweisen, die Kapseln fiir Kinder unzugéinglich aufzubewahren, vorzugsweise in
einem abschlieBbaren Schrank. Eine unbeabsichtigte Einnahme kann fiir Kinder tddlich sein. Q

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anfj gen

zu beseitigen. %

7. INHABER DER ZULASSUNG

<
Hexal AG 0@

Industriestralle 25
D-83607 Holzkirchen $
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N) . Q
L 2

EU/1/10/616/017 \%’

EU/1/10/616/018

EU/1/10/616/033 \Q’\'

EU/1/10/616/034 R 0

EU/1/10/616/041

9. DATUM DER ERT, I@ DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG
N

Datum der Erteiltmg@nlassung: 15.Mirz2010
Datum der letzte dngerung der Zulassung: 19. November 2014

10. S @ER INFORMATION

M

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.

81


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

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Temozolomid HEXAL 250 mg Hartkapseln

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Hartkapsel enthélt 250 mg Temozolomid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Hartkapsel enthilt 182,5 mg Lactose.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1. Q

9
9
Hartkapsel (Kapsel). \@'

Die Hartkapseln haben ein weilles Unterteil, ein weifles Oberteil und sind r@?’arzer Tinte

3. DARREICHUNGSFORM

bedruckt. Das Oberteil ist mit ,,TMZ* bedruckt. Das Unterteil ist mit ,,25 ckt.

Jede Kapsel hat eine ungefdhre Lange von 21,4 mm. $

4. KLINISCHE ANGABEN QE

4.1 Anwendungsgebiete

o

Temozolomid HEXAL ist angezeigt zur Beha@von:

- erwachsenen Patienten mit erstmalig di tiziertem Glioblastoma multiforme begleitend zur
Radiotherapie (RT) und anschlieend onotherapie,

- Kindern ab 3 Jahren, Jugendliche achsenen Patienten mit einem nach Standardtherapie
rezidivierenden oder progredien@a ignen Gliom, wie z. B. Glioblastoma multiforme, oder
anaplastischen Astrozytom.

4.2 Dosierung un Anwendung

Temozolomid HEX a¥f nur von Arzten mit Erfahrung in der onkologischen Behandlung von
Hirntumoren vers N en werden.

Eine antiemefisehe Therapie ist moglich (siehe Abschnitt 4.4).
Dosie

Erwashsene Patienten mit einem erstmalig diagnostizierten Glioblastoma multiforme

Temozolomid HEXAL wird in Kombination mit fokaler Strahlentherapie (Begleittherapie-Phase)
angewendet, gefolgt von bis zu 6 Zyklen Temozolomid-(TMZ)-Monotherapie (Monotherapie-Phase).

Begleittherapie-Phase
TMZ wird tiglich oral verabreicht mit einer Dosis von 75 mg/m? fiir 42 Tage gleichzeitig mit fokaler
Radiotherapie (60 Gy angewendet in 30 Fraktionen). Es werden keine Dosisreduktionen empfohlen,

aber iiber eine Verzogerung oder einen Abbruch der TMZ-Anwendung sollte wochentlich
entsprechend hdmatologischen und nicht-hdmatologischen Toxizitdtskriterien entschieden werden.
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Die Anwendung von TMZ kann wihrend der Begleitphase von 42 Tagen (bis zu 49 Tagen)

durchgéngig angewendet werden, wenn alle der folgenden Bedingungen erfiillt sind:

- absolute Zahl der neutrophilen Granulozyten (Absolute Neutrophil Count, ANC) > 1,5 x 10%/1

- Zahl der Thrombozyten> 100 x 10°/1

- nicht-hdmatologische Toxizitdt bewertet nach Common Toxicity Criteria (CTC) < Grad 1
(auBer Haarausfall, Ubelkeit und Erbrechen).

Wihrend der Behandlung sollte wochentlich ein komplettes Blutbild erstellt werden. Die TMZ-
Anwendung sollte wahrend der Begleitphase, entsprechend den hdmatologischen und nicht-
hiamatologischen Toxizitétskriterien wie in Tabelle 1 aufgefiihrt, voriibergehend ausgesetzt oder
dauerhaft abgebrochen werden.

Tabelle 1. Unterbrechung oder Abbruch der TMZ-Gabe wihrend gleichzeitiger
Radiotherapie und TMZ-Gabe Vo)
Toxizitdt TMZ-Unterbrechung® TMZ-Abbruche~ I

Absolute Zahl der neutrophilen >0,5und < 1,5x 10%/1 <0,5x 10%/1 he?/
Granulozyten %
Zahl der Thrombozyten >10 und <100 x 10%1 <10x10% l( i>
CTC nicht-hdmatologische N
Toxizitéit (auBBer Haarausfall, CTC Grad 2 CTC oder 4
Ubelkeit, Erbrechen)

O

a: Behandlung mit begleitendem TMZ kann fortgesetzt werden, wenn alle der fol Qdingungen erfuillt werden:
absolute Zahl der neutrophilen Granulozyten > 1,5 x 10%/1; Zahl der Thrombozyte 00 x 10%/1; nicht-hdmatologische
Toxizitdt bewertet nach CTC < Grad 1 (auBer Haarausfall, Ubelkeit, Erbreclien).

Monotherapie-Phase @

Vier Wochen nach Beendigung der TMZ + RT Beglei @pw-Phase wird TMZ fiir bis zu 6 Zyklen
als Monotherapie angewendet. Die Dosis in Zyk onotherapie) ist 150 mg/m? einmal tiglich fiir
5 Tage gefolgt von 23 Tagen ohne Behandlun%Z: eginn von Zyklus 2 wird die Dosis auf

200 mg/m? erhdht, wenn die nicht-himatologi Toxizitét, bewertet nach CTC fiir

Zyklus 1 < Grad 2 (auBer Haarausfall, U@&und Erbrechen), die absolute Zahl der neutrophilen
Granulozyten (ANC) > 1,5 x 10%/1 uncf hl der Thrombozyten > 100 x 10%/1 ist. Wurde die
Dosierung im Zyklus 2 nicht erhoth Ite auch in den folgenden Zyklen die Dosierung nicht
erhoht werden. Sobald die Dosi hoht wurde, wird sie bei 200 mg/m? pro Tag iiber die

ersten 5 Tage jedes folgenden s beibehalten, auBer Toxizitét tritt auf. Reduzierungen der Dosis
oder Abbriiche Wéihrend therapie-Phase sollten entsprechend der Tabellen 2 und 3 erfolgen.

Wihrend der Behan lite am Tag 22 (21 Tage nach der ersten TMZ-Dosis) ein komplettes
Blutbild erstellt vx? ie Dosis sollte entsprechend Tabelle 3 reduziert oder die Anwendung
abgesetzt werd

Tabe 2 TMZ—DOSlerungsstufen fiir die Monotherapie
QMungsstufe TMZ Dosis Anmerkungen
(mg/m?/Tag)

-1 100 Reduzierung aufgrund frither aufgetretener
Toxizitit

0 150 Dosierung wihrend Zyklus 1

1 200 Dosierung wahrend der Zyklen 2-6, sofern
keine Toxizitét auftrat
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Tabelle 3. TMZ-Dosisreduktion oder -Absetzen wihrend der Monotherapie

Toxizitdt Reduktion TMZ um Absetzen von TMZ
1 Dosierungsstufe”

Absolute Zahl der <1,0x 101 Siehe FuBnote b

neutrophilen Granulozyten

Thrombozytenzahl <50x 10°/1 Siehe FuBnote b

CTC nicht-hdmatologische

Toxizitét (auBer Alopezie, CTC Grad 3 CTC Grad 4°

Ubelkeit, Erbrechen)

a: TMZ Dosierungsstufen sind in Tabelle 2 aufgelistet.

b: TMZ ist abzusetzen, wenn:

+ Dosierungsstufe -1 (100 mg/m?) fithrt noch immer zu inakzeptabler Toxizitit

* Die gleiche Grad 3 nicht-hdmatologische Toxizitit (auBer Alopezie, Ubelkeit, Erbre@)
tritt auch nach Dosisreduktion auf. @

Erwachsene oder pddiatrische Patienten im Alter von 3 Jahren oder dlter mit Rezidiv#
Fortschreiten des malignen Glioms %

Ein Therapiezyklus umfasst 28 Tage. Bei Patienten ohne vorherige Chemothe@\vird TMZ in einer
Dosis von 200 mg/m? Korperoberfliche einmal tiglich oral in den ersten 5 angewendet gefolgt
von einer Anwendungspause von 23 Tagen (insgesamt 28 Tage). Bei cm peutisch
vorbehandelten Patienten betrdgt die Initialdosis 150 mg/m? Korpergberfléache einmal taglich, die
beim zweiten Zyklus auf 200 mg/m?* Korperoberflache einmal té ic(m:r die Dauer von 5 Tagen
gesteigert wird, vorausgesetzt, es tritt keine hdmatologische Té&’at auf (siche Abschnitt 4.4).

Spezielle Patientengruppen

* 2
Kinder und Jugendliche ’@.Q

&;T Z nur bei rezidivierendem oder

t werden. Bei diesen Kindern sind die Erfahrungen sehr
cherheit und Wirksamkeit von TMZ bei Kindern im

s liegen keine Daten vor.

Bei Patienten im Alter von 3 Jahren oder alte
fortschreitendem malignen Gliom angewe
begrenzt (siche Abschnitte 4.4 und 5.1). Die
Alter von unter 3 Jahren ist nicht erws &

Patienten mit Leber- oder Nier, ktionsstorung

Die Pharmakokinetik V@bei Patienten mit geringer oder méfiger Leberfunktionsstérung ist der
von Patienten mit nor eberfunktion vergleichbar. Es liegen keine Daten vor liber die
Anwendung von T 1 Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-

Klassifikation C it Nierenfunktionsstérung. Basierend auf den pharmakokinetischen
Eigenschafte MZ ist es unwahrscheinlich, dass eine Dosisreduzierung bei Patienten mit

schwerer -Seder mit jeglichem Grad von Nierenfunktionsstérung erforderlich ist. Jedoch ist
Vorsich n, wenn TMZ bei diesen Patienten angewendet wird.

A"lte%tienten

Populationspharmakokinetische Analysen von Patienten mit einem Alter von 19 - 78 Jahren zeigen,
dass die Clearance von TMZ durch das Alter des Patienten nicht beeinflusst wird. Jedoch scheinen
iltere Patienten (> 70 Jahre) ein erhohtes Risiko fiir Neutropenie und Thrombozytopenie zu haben
(siche Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Temozolomid HEXAL Hartkapseln sollten im niichternen Zustand eingenommen werden.

Die Kapseln sind mit einem Glas Wasser ganz zu schlucken und diirfen nicht ge6ffnet oder zerkaut
werden.
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Tritt nach der Anwendung der Temozolomid HEXAL-Dosis Erbrechen auf, sollte an diesem Tag
keine zweite Dosis verabreicht werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Uberempfindlichkeit gegen Dacarbazin (DTIC).

Schwere Myelosuppression (siche Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung Q
Opportunistische Infektionen und Reaktivierung von Infektionen %
Opportunistische Infektionen (z. B. Preumocystis-jirovecii-Pneumonie) und eine R rung von

Infektionen (z. B. HBV, CMV) wurden unter der Behandlung mit TMZ beobaclﬁ\ e
Abschnitt 4.8).

Herpes-simplex-Enzephalitis

Bei Fillen nach der Markteinfithrung wurde Herpes-simplex-Enzephati inschlieflich mit
todlichem Ausgang) bei Patienten beobachtet, die TMZ in Kombinati it Strahlentherapie erhalten
haben, einschlieBlich Fille mit gleichzeitiger Anwendung von SQiden.

Pneumocystis jirovecii-Pneumonie QZ

Bei Patienten, die zeitgleich TMZ und RT in einer ¥j Qie nach dem verlédngerten 42-Tage-
Dosierungsschema erhielten, wurde gezeigt, dass @ie§e/€in besonderes Risiko haben, eine
Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie (PCP) zu eﬁf eln. Daher ist eine Prophylaxe gegen PCP fiir
alle Patienten erforderlich, die gleichzeiti d RT im Rahmen des 42-Tage-Dosierungsschemas
erhalten (mit einer Maximaldauer von49 n) unabhingig von der Lymphozytenzahl. Sofern eine
Lymphopenie auftritt, ist die Prophylé zusetzen bis sich die Lymphopenie bis zum Grad < 1

bessert.

Es kann zu einem Vemehﬂ@}eten von PCP kommen, wenn TMZ iiber ein langeres
Dosierungsschema Verab& ird. Unabhingig vom Dosierungsschema sollten jedoch alle mit
TMZ behandelten Pati esonders die Patienten, die Steroide einnehmen, eng auf eine
Entwicklung von P liberwacht werden. Es wurde bei Patienten unter TMZ von Ateminsuffizienz
mit tédlichem Au berichtet, insbesondere bei Kombination mit Dexamethason oder anderen
Steroiden.

HBV /\/Q
Es %erich‘w iiber eine durch eine Reaktivierung des Hepatitis-B-Virus (HBV) bedingte

Hepatitis vor, die in manchen Fillen tddlich verlief. Vor Einleitung einer Behandlung bei Patienten
mit positivem serologischen Hepatitis-B-Befund (einschlieBlich Patienten mit aktiver Erkrankung)

sollte ein Experte fiir Lebererkrankungen hinzugezogen werden. Die Patienten sind wéhrend der
Behandlung zu iiberwachen und entsprechend zu betreuen.

Hepatotoxizitit

Ein Leberschaden, einschlieBlich letalem Leberversagen, wurde bei Patienten berichtet, die mit TMZ
behandelt wurden (siche Abschnitt 4.8). Vor Beginn der Behandlung sollten die Ausgangswerte der
Leberfunktionstests ermittelt werden. Sind diese nicht normal, sollte vor Beginn einer Temozolomid-
Behandlung das Nutzen-Risiko-Verhiltnis einschlieBlich der Moglichkeit eines letalen
Leberversagens abgewogen werden. Bei Patienten mit einem 42-tdgigen Behandlungszyklus sollten
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die Werte der Leberfunktionstests in der Mitte dieses Zyklus nochmals erhoben werden. Bei allen
Patienten sollten die Leberfunktionswerte nach jedem Behandlungszyklus kontrolliert werden. Bei
Patienten mit deutlich abnormen Leberfunktionswerten sollte der Arzt den Nutzen gegen das Risiko
einer Weiterfilhrung der Behandlung abwégen. Eine Lebertoxizitét kann mehrere Wochen oder noch
spater nach der letzten Behandlung mit Temozolomid auftreten.

Malignitét

Uber Fille von myelodysplastischen Syndromen und sekundiren Malignomen, einschlieBlich
myeloischer Leukémie, wurde ebenfalls sehr selten berichtet (siche Abschnitt 4.8).

Antiemetische Therapie

Ubelkeit und Erbrechen sind sehr hiufig mit TMZ assoziiert. QQ
Eine antiemetische Therapie kann vor oder im Anschluss zur TMZ-Gabe angewendet we

Erwachsene Patienten mit erstmalig diagnostiziertem Glioblastoma multiforme %

Eine antiemetische Prophylaxe wird vor der Initialdosis der Begleittherapie-Pl@\nd strengstens
wihrend der Monotherapie-Phase empfohlen.

Patienten mit rezidivierendem oder fortschreitendem malignem Glio;nQ

Bei Patienten mit starkem Erbrechen (Grad 3 oder 4) in voraus ag{ngeken Therapiezyklen kann eine
antiemetische Therapie erforderlich sein. é

Laborparameter . QQ
.

Patienten, die mit TMZ behandelt werden, kbnne}% yelosuppression, einschlieBlich anhaltender
Panzytopenie erleiden, aus der sich eine apla.sxh:tIJ nédmie entwickeln kann, die in einigen Fillen
zum Tode fiihrte. In einigen Féllen wird d ng durch die gleichzeitige Gabe von
Arzneimitteln, die mit aplastischer Andmie ziiert sind (einschlieBlich Carbamazepin, Phenytoin
und Sulfamethoxazol/Trimethoprim) NQ ert. Vor der Anwendung miissen die folgenden
Laborparameter erfiillt sein: Absolu@utrophilenzahl (ANC) > 1,5 x 10%/1 und
Thrombozytenzahl > 100 x 10%/INEin Vollstindiges Blutbild ist an Tag 22 (21 Tage nach der ersten
Dosis) oder innerhalb von n nach diesem Tag zu erheben sowie wochentlich bis zum
Anstieg der absoluten Ng enzahl auf einen Wert > 1,5 x 10%/1 und der Thrombozytenzahl auf
einen Wert > 100 x 10’ XQ alle eines Abfalls der absoluten Neutrophilenzahl auf < 1,0 x 10%/1 oder
der Thrombozytegz@ 50 x 10°/1 wihrend eines der Zyklen ist die Dosis beim nichsten Zyklus
bz

um eine Dosisstuf usetzen (siche Abschnitt 4.2). Die Dosisstufen sind 100 mg/m?, 150 mg/m?
und 200 mg/m?@ niedrigste empfohlene Dosis betrdgt 100 mg/m?.

Kinder un@Ju®endliche

Es % eine klinischen Erfahrungen mit der Anwendung von TMZ bei Kindern unter 3 Jahren vor.
Bei alteren Kindern und Jugendlichen sind die Erfahrungen sehr begrenzt (siche Abschnitte 4.2
und 5.1).

Altere Patienten (> 70 Jahre)

Bei dlteren Patienten scheint gegeniiber jiingeren Patienten ein erhdhtes Risiko fiir Neutropenie und
Thrombozytopenie zu bestehen. Daher ist besondere Vorsicht geboten, wenn TMZ bei élteren
Patienten angewendet wird.
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Weibliche Patienten

Frauen im gebérfiahigen Alter miissen eine effektive Art der Verhiitung anwenden, um wéhrend der
Behandlung mit TMZ und fiir mindestens 6 Monate nach Abschluss der Behandlung eine
Schwangerschaft zu vermeiden.

Minnliche Patienten

Mainnern, die mit TMZ behandelt werden, wird geraten, fiir mindestens 3 Monate nach Erhalt der
letzten Dosis kein Kind zu zeugen und sich vor der Behandlung iiber eine Kryokonservierung von
Spermien beraten zu lassen (siehe Abschnitt 4.6).

Lactose Q

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Int 4
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arznej nicht
anwenden. %

O

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro H@, d. h. es ist nahezu

hatriumfrei®. %
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und smﬁge echselwirkungen

In einer separaten Phase-I-Studie fiithrte die Anwendung v zusammen mit Ranitidin nicht zu
Verdnderungen hinsichtlich des AusmalBes der Reso’rp i emozolomid oder der Exposition
gegeniiber dem aktiven Metaboliten Monomethyl—&% imidazol-carboxamid (MTIC).

Die Verabreichung von TMZ mit Nahrung fii e}iner Abnahme der Cpax um 33 % und der Flache

unter der Kurve (AUC) um 9 %. .
Da nicht ausgeschlossen werden kann, d Anderung von Cpax klinisch relevant ist, sollte

Temozolomid HEXAL ohne Nahrun \\ eicht werden.

gleichzeitige Anwendung v, amethason, Prochlorperazin, Phenytoin, Carbamazepin,
Ondansetron, Hz—RezepkoNf nisten oder Phenobarbital die Clearance von TMZ nicht. Die
gleichzeitige Anwend V Valproinsédure war mit einer kleinen, aber statistisch signifikanten
Abnahme der TMZ- rance verbunden.

Basierend auf einer Analyse po; tionspharmakokinetischer Studien der Phase II verdndert die

Es wurden kein@en zur Bestimmung des Einflusses von TMZ auf den Metabolismus oder die
Elimination §omanderen Arzneimitteln durchgefiihrt. Da TMZ jedoch nicht iiber die Leber

ird und nur geringe Proteinbindung zeigt, ist es unwahrscheinlich, dass es die
kifietik von anderen Arzneimitteln beeinflusst (siche Abschnitt 5.2).

Ph
Die %wendung von TMZ in Kombination mit anderen myelosuppressiven Substanzen kann die
Wahrscheinlichkeit einer Myelosuppression erhdhen.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.
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4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zu schwangeren Frauen vor. In praklinischen Studien mit Ratten und
Kaninchen, die 150 mg/m? TMZ verabreicht bekamen, wurden jedoch Teratogenitét und/oder
Fetotoxizitdt nachgewiesen (siche Abschnitt 5.3). Temozolomid HEXAL darf nicht bei schwangeren
Frauen angewendet werden. Wenn die Anwendung wéhrend der Schwangerschaft dennoch in
Betracht gezogen werden muss, ist die Patientin liber das potentielle Risiko fiir den Fetus zu
informieren.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob TMZ beim Menschen in die Muttermilch ausgeschieden wird; daher@Q
wiéhrend der Behandlung mit TMZ abgestillt werden. %

Frauen im gebérfihigen Alter miissen eine effektive Art der Verhiitung anwe m wihrend der
Behandlung mit TMZ und fiir mindestens 6 Monate nach Abschluss der B ng eine
Schwangerschaft zu vermeiden.

Frauen im gebérfdhigen Alter

Mainnliche Fertilitét

TMZ kann genotoxische Wirkungen haben. Daher sollten Ma xle damit behandelt werden,

effektive Verhiitungsmafnahmen anwenden und es ist 1hn raten kein Kind zu zeugen und
dieses fiir mindestens 3 Monate nach Erhalt der letzte zuhalten und sich vor der
Behandlung tiber eine Kryokonservierung von S eﬁ?ﬁaten zu lassen, da eine irreversible
Infertilitit aufgrund der TMZ-Behandlung mogl

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs@kelt und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

TMZ hat geringen Einfluss auf die @hrs‘[uchtlgkelt und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen, infolge von Mudlgk Somnolenz (siche Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungg\s'\,

Zusammenfassung Qéia}erheitsproﬁls

Erfahrungen au 1schen Studien

Bei Patieﬂ‘r}( ie in klinischen Studien mit TMZ behandelt wurden, waren die am héaufigsten
berichtéten Webenwirkungen Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, Anorexie, Kopfschmerzen, Miidigkeit,
Ko%nen und Ausschlag. Die meisten der himatologischen Nebenwirkungen wurden héaufig
berichtet; die Haufigkeiten der Laborwerte mit Grad 3-4 sind nach Tabelle 4 aufgefiihrt.

Bei Patienten mit rezidivierendem oder progressivem Gliom traten Ubelkeit (43 %) und Erbrechen
(36 %) meist im Grad 1 oder 2 (0-5 Episoden von Erbrechen innerhalb von 24 Stunden) auf und
waren entweder selbstlimitierend oder mit einer Standard-Antiemetiktherapie leicht zu kontrollieren.
Starke Ubelkeit und Erbrechen traten bei 4 % der Patienten auf.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die unter der Anwendung von TMZ in klinischen Studien sowie nach
Markteinfithrung berichtet wurden, sind in Tabelle 4 gelistet. Diese sind nach Systemorganklasse und
Haufigkeit sortiert. Die Haufigkeitsgruppen sind geméal der folgenden Konvention definiert:
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Sehr haufig (> 1/10); Haufig (> 1/100, < 1/10); Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100);
Selten (> 1/10.000, < 1/1.000); Sehr selten (< 1/10.000); Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Tabelle 4. Nebenwirkungen bei Patienten, die mit Temozolomid behandelt werden
Infektionen und parasitire Erkrankungen

Haufig: Infektionen, Herpes zoster, Pharyngitis®, orale
Candidose
Gelegentlich: Opportunistische Infektionen (einschlieBlich PCP),

Sepsis’, Herpes-Meningoenzephalitis’, CMV InfeKtion,

CMV Reaktivierung, Hepatitis-B-Virusf, Herp,
simplex, Reaktivierung einer Infektion, Wwndi tion,

Gastroenteritis® %
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen
Gelegentlich: Myelodysplastisches Syndrom (Mii E?Eundéire
maligne Erkrankungen einschlie@ yeloische

Leukdmie

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems N

Haufig: Febrile Neutropenie, T\Litr( nie, Thrombozytopenie,
Lymphopenie, Leukopeni€, Andmie

Gelegentlich: Léanger anhalten otrahierte) Panzytopenie,
aplastische And , Panzytopenie, Petechien

Erkrankungen des Immunsystems -

Haufig: Allergisc Realdion

Gelegentlich: Anap!

Endokrine Erkrankungen

Haufig: @ingoidc

Gelegentlich: o~ ihbetes insipidus

Stoffwechsel und Ernéihrungsstiirun’%k_’ j

Sehr haufig: Anorexie

Héufig: \N Hyperglykémie

Gelegentlich: N @\ Hypokalidmie, erhohte alkalische Phosphatase

Psychiatrische Erkanlgu%‘

Haufig: . Agitation, Amnesie, Depression, Angst, Verwirrtheit,

\ Schlaflosigkeit
Gelegentlich: '\ N Verhaltensstorungen, emotionale Labilitat,

Halluzination, Apathie

Konvulsionen, Hemiparese, Aphasie/Dysphasie,

Kopfschmerzen
W Ataxie, Gleichgewichtsstorungen,
Wahrnehmungsstérungen, Konzentrationsstdrungen,

vermindertes Bewusstsein, Schwindel, Hypasthesie,
Gedichtnisstorungen, neurologische Erkrankungen,
Neuropathied, Paridsthesie, Somnolenz, Sprachstorungen,
Geschmacksverdnderungen, Tremor

Gelegentlich: Status epilepticus, Hemiplegie, extrapyramidale
Storungen, Parosmie, anormaler Gang, Hyperéasthesie,
sensorische Storungen, anormale Koordination

Augenerkrankungen

Haufig: Hemianopie, verschwommenes Sehen, Sehstérungen®,
Gesichtsfeldausfall, Doppeltsehen, Augenschmerzen

Gelegentlich: Reduzierte Sehschirfe, trockene Augen
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Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Haufig: Taubheit', Vertigo, Tinnitus, Ohrenschmerzen®

Gelegentlich: Horstorungen, Hyperakusis, Otitis media

Herzerkrankungen

Gelegentlich: | Palpitation

Gefillerkrankungen

Haufig: Hémorrhagie, pulmonale Embolie, tiefe venose
Thrombose, Hypertonie

Gelegentlich: Zerebrale Blutung, Flushing, Hitzewallungen

Erkrankungen der Atemwege, des Brustr

aums und Mediastinums

Haufig:

Pneumonie, Dyspnoe, Sinusitis, Bronchitis, Husten,

Gelegentlich:

Infektionen der oberen Atemwege .
N

Pneumonie/Pneumonie, Lungenfibrose,
Nasenschleimhautschwellung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Respiratorische Insuffizienz', interstitielle
>4

Sehr héufig: Diarrhd, Obstipation, Ubelkeit, Erbr
Haufig: Stomatitis, Abdominalschmerz", sie, Dysphagle
Gelegentlich: Aufgetriebener Bauch, Stuhli enz,

gastrointestinale Stérungen hoiden,

Mundtrockenheit “
A —4

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich:

2
Leberversagen', L erscﬁdigung, Hepatitis, Cholestase,

Hyperbilirubinéufie,

Erkankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

\4
Qézie

Sehr hiufig: Ausschla
Haufig: Erythé} ckene Haut, Pruritus
Gelegentlich: Toﬁxn idermale Nekrolyse, Stevens-Johnson-
ndrom, Angioddem, Erythema multiforme,
@hrodermie Hautabschuppung,
. C hotosensitivititsreaktionen, Urtikaria, Exanthem,
\ ’Dermatltls verstdrktes Schwitzen, anormale
Pigmentierung

Nicht bekannt: Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen

Symptomen (DRESS)

Skelettmuskulatur-, B

Haufig:

VS
g

\ »
[
in s- und Knochenerkrankungen
\ Myopathie, Muskelschwiche, Arthralgie,

Riickenschmerzen, Muskel-/Skelettschmerzen, Myalgie

. O
Erkrankungen de ren und Harnwege

Haufig: Haufige Miktion, Harninkontinenz
Gelegentlich(\ Dysurie
Erkran g& der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

icH:

Vaginale Blutungen, Menorrhagie, Amenorrhd,
Vaginitis, Schmerzen in der Brustdriise, Impotenz

Allgeaeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr héufig: Miidigkeit

Haufig: Fieber, grippedhnliche Symptome, Asthenie,
Unwohlsein, Schmerzen, Odeme, periphere Odeme'

Gelegentlich: verschlechterter Allgemeinzustand, Rigor,
Gesichtsschwellungen, Verfiarbungen der Zunge, Durst,
Zahnerkrankungen

Untersuchungen

Haufig: Anstieg der Leberenzyme’, Gewichtsabnahme,
Gewichtszunahme

Gelegentlich: erhohte Gamma-Glutamyltransferase

90




Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Hauﬁg | Verletzung durch Bestrahlung®

EinschlieBlich Pharyngitis, nasopharyngeale Pharyngitis, Pharyngitis durch Streptokokken
EinschlieBlich Gastroenteritis, virale Gastroenteritis

EinschlieBlich Cushingoid, Cushing Syndrome

Einschlielich Neuropathie, periphere Neuropathie, Polyneuropathie, periphere sensorische
Neuropathie, periphere motorische Neuropathie

[

[=9

¢ EinschlieBlich Sehverschlechterung, Augenerkrankungen

' EinschlieBlich Taubheit, bilaterale Taubheit, neurosensorische Taubheit, unilaterale Taubheit

¢ EinschlieBlich Ohrenschmerzen, Ohrenbeschwerden

" EinschlieBlich Abdominalschmerz, Schmerzen im Unterbauch, Schmerzen im Oberbauch,
abdominale Beschwerden

! EinschlieBlich periphere Odeme, periphere Schwellungen Q

I EinschlieBlich erhohter Leberfunktionstest, erhohte Alaninaminotransferase, erhohte @
Aspartataminostransferase, Anstieg der Leberenzyme

¥ EinschlieBlich Verletzung durch Bestrahlung, Hautschidigung durch Strahlen %

T EinschlieBlich Fille mit todlichem Ausgang @

Erstmalig diagnostiziertes Glioblastoma multiforme

Laborwerte Qg

Knochenmarksuppression (Neutropenie und Thrombozytopeme) nnte dosislimitierende
Toxizitét fiir die meisten zytotoxischen Substanzen, einschlieBlich TMZ, wurde beobachtet. Bei
Kombination der Laboranormalititen und Nebenwirkungen w@nd der Begleit- und Monotherapie-
Behandlungsphasen wurden bei 8 % der Patienten Grad 3 rad 4 Neutrophilen-Anormalitéten
einschlieBlich neutropenischer Nebenwirkungen begb ad 3 oder Grad 4 Thrombozyten-
Anormalitéten einschlieBlich thrombozytopenisc &% w1rkungen wurden bei 14 % der Patienten,
die TMZ erhielten, beobachtet. \

Rezidivierendes oder fortschreitendes ma/@’iom
0\‘ ’

Laborwerte

Thrombozytopenie und Neutro w vom Grad 3 oder 4 traten bei 19 % bzw. 17 % der wegen
malignem Gliom behandel fenten auf. Dies fiihrte zur Hospitalisierung und/oder Absetzen von
TMZ bei 8 % bzw. 4 %d%@nten. Die Myelosuppression war vorhersagbar (normalerweise
innerhalb der ersten Zy, it einem Nadir zwischen Tag 21 und Tag 28), die Erholung erfolgte
schnell, normaleryei§chniterhalb von 1-2 Wochen. Anzeichen fiir kumulative Myelosuppression
wurde nicht beo@ . Das Vorhandensein von Thrombozytopenie kann das Blutungsrisiko erhohen

und das Vorh& ein von Neutropenie oder Leukopenie kann das Infektionsrisiko erhdhen.
Geschl@

In %opulationspharmakokinetischen Analyse der Erfahrungen in klinischen Priifungen waren
101 weibliche und 169 ménnliche Studienteilnehmer, fiir die ein Neutrophilenzahlen-Nadir verfiigbar
war und 110 weibliche und 174 ménnliche Studienteilnehmer, fiir die ein Thrombozytenzahlen-Nadir
verfligbar war. Im ersten Therapiezyklus gab es bei den Frauen im Vergleich zu den Méannern eine
hohere Rate an Grad 4-Neutropenien (ANC < 0,5 x 10°/1), 12 % im Vergleich zu 5 %, und
Thrombozytopenien (< 20 x 10/1), 9 % im Vergleich zu 3 %. In einer Gruppe von 400 Patienten mit
rezidivierendem Gliom trat im ersten Therapiezyklus eine Grad 4-Neutropenie bei 8 % der weiblichen
und bei 4 % der ménnlichen Patienten auf und eine Grad 4-Thrombozytopenie bei 8 % der weiblichen
und bei 3 % der ménnlichen Patienten. In einer Studie mit 288 Patienten mit erstmalig
diagnostiziertem Glioblastoma multiforme trat im ersten Therapiezyklus eine Grad 4-Neutropenie bei
3 % der weiblichen und 0 % der ménnlichen Patienten auf und eine Grad 4-Thrombozytopenie bei

1 % der weiblichen und 0 % der méannlichen Patienten.
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Kinder und Jugendliche

Oral appliziertes TMZ wurde bei pédiatrischen Patienten (3-18 Jahre) mit rezidivierendem
Hirnstammgliom oder rezidivierendem, hochgradigem Astrozytom untersucht. Das
Behandlungsschema bestand aus einer tiglichen Gabe {iber 5 Tage alle 28 Tage. Trotz begrenzter
Daten ist zu erwarten, dass die Vertriglichkeit von TMZ bei Kindern der von Erwachsenen gleicht.
Die Sicherheit von TMZ bei Kindern im Alter von unter 3 Jahren ist nicht erwiesen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkun@r
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen. @

4.9 Uberdosierung %@

Dosen von 500, 750, 1.000 und 1.250 mg/m?* (Gesamtdosis pro Zyklus iiber 5 T@rden bei
Patienten klinisch untersucht. Die Dosis limitierende Toxizitdt war hdmatologi Art und wurde
bei jeder Dosis festgestellt, war aber, wie zu erwarten, bei hoheren Dosen iegender. Ein
Patient nahm eine Uberdosis von 10.000 mg (Gesamtdosis in einem An szyklus, iiber die
Dauer von 5 Tagen) ein und die berichteten Nebenwirkungen waren penie, Fieber,

Multiorganversagen und Tod. Es gibt Berichte von Patienten, die die fohlene Dosis ldnger als

5 Tage (bis zu 64 Tage) angewendet haben, mit berichteten Nebéawirkungen, die
Knochenmarksuppression, mit oder ohne Infektionen, in eini allen schwerwiegend und anhaltend
und zum Tode fithrend, einschlossen. Im Fall einer Uberd g ist eine Blutuntersuchung
durchzufiihren. Supportive MaBinahmen sollten bei Be fen werden.

L 2
5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENS(‘A}EN

5.1 Pharmakodynamische Eigensgh@

Pharmakotherapeutische Gruppe: Afitin8oplastische Mittel - Andere Alkylantien, ATC-
Code: LO1AX03

Wirkmechanismus IS \\'@

Bei Temozolomi@h@\s sich um ein Triazen, das bei einem physiologischen pH-Wert rasch

chemisch in seine ‘Morm Monomethyl-triazenylimidazol-carboxamid (MTIC) umgewandelt wird.
2 TIC wird hauptséichlich auf die Alkylierung an der O-6-Position von Guanin

ylierung an der N-7-Position zuriickgefiihrt. Es wird davon ausgegangen, dass bei

Erstmalig diagnostiziertes Glioblastoma multiforme

Insgesamt 573 Patienten wurden randomisiert und erhielten entweder TMZ + RT (n=287) oder nur
RT (n=286). Patienten im TMZ + RT Arm erhielten gleichzeitig TMZ (75 mg/m?) einmal tiglich,
beginnend mit dem ersten Tag der RT bis zum letzten Tag der RT, iiber 42 Tage (maximal 49 Tage).
Danach folgte, 4 Wochen nach dem Ende der RT beginnend, eine TMZ-Monotherapie

(150-200 mg/m?) an den Tagen 1-5 jedes 28-tigigen Zyklus, iiber bis zu 6 Zyklen. Patienten im
Kontrollarm erhielten nur RT. Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie (PCP) Prophylaxe wurde wihrend
der RT und kombinierten TMZ-Therapie gefordert.
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TMZ wurde als Salvage-Therapie in der Folgephase an 161 von 282 Patienten (57 %) des RT (allein)
Arms und an 62 von 277 Patienten (22 %) des TMZ + RT Arms verabreicht.

Die Hazard-Ratio (HR) fiir das Gesamtiiberleben betrug 1,59 (95 % KI fiir HR=1,33-1,91) mit
Logrank p < 0,0001 fiir den TMZ Arm. Die geschitzte Wahrscheinlichkeit von 2 Uberlebensjahren
oder mehr (26 % gegen 10 %) ist hoher fir den RT + TMZ Arm. Die Zugabe von TMZ als
Begleittherapie zur RT, gefolgt von TMZ-Monotherapie bei der Behandlung von Patienten mit
erstmalig diagnostiziertem Glioblastoma multiforme zeigte eine statistisch signifikante Verbesserung
des Gesamtiiberlebens (Overall Survival, OS) verglichen mit alleiniger RT (Abb. 1).

ITT-Population: Gesamtoberleben

- ]
HR ©95% KI) = 1,59 (1,33 - 1.91) @Q

fog Rank p-VWert < 00,0001 6

chkeit

057
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D.1‘l
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Zeat ab Rangorhisierong (Monate)
Abb. 1 Kaplan-Meier Kurven ﬁ esamtiiberleben (Intent-to-Treat-Population)

Die Ergebnisse der Studie Warek&atienten-Untergruppe mit einem schlechten Performance-
Status (WHO PS=2; n=70) ni sistent, in dieser waren das Gesamtiiberleben und die
Progressionszeit in beide@éhnlich. Jedoch wurden keine inakzeptablen Risiken in dieser
Patientengruppe beobacﬁ&

7. . & . . .
Rezidivierendes o schreitendes malignes Gliom

Klinische D @Wirksamkeit bei Patienten mit Glioblastoma multiforme (Karnofsky Performance
Status [K @)), progressiv oder rezidivierend nach Operation und RT, beruhen auf zwei
klinisc n(dien mit oral gegebenem TMZ. Die eine war eine nicht-vergleichende Studie an

13 ichten (29 % erhielten vorher eine Chemotherapie) und die andere eine randomisierte
kontrgllierte Studie von TMZ gegeniiber Procarbazin als Vergleichspréparat an insgesamt

225 Patienten (67 % erhielten vor der Behandlung eine auf Nitrosoharnstoff basierende
Chemotherapie). In beiden Studien war der primire Endpunkt die progressionsfreie Uberlebensrate
(PFS), definiert durch MRT-Untersuchungen und neurologische Verschlechterung. In der nicht-
vergleichenden Studie betrug die PFS nach 6 Monaten 19 %, die mediane progressionsfreie
Uberlebenszeit 2,1 Monate und die mediane Gesamtiiberlebenszeit 5,4 Monate. Die objektive
Ansprechrate (Objective Response Rate, ORR), basierend auf MRT-Untersuchungen, war 8 %.

In der randomisierten, Vergleichspréaparat-kontrollierten Studie war die PFS nach 6 Monaten fiir TMZ
signifikant grofBer als fiir Procarbazin (21 % bzw. 8 %, Chi-Quadrat p=0,008) mit einer medianen PFS
Zeit von 2,89 bzw. 1,88 Monaten (Logrank p=0,0063). Die mediane Uberlebenszeit betrug 7,34 und
5,66 Monate fiir TMZ bzw. Procarbazin (Logrank p=0,33). Der Anteil iiberlebender Patienten war
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nach 6 Monaten in der TMZ-Gruppe signifikant grofer (60 %) als in der Procarbazin-Gruppe (44 %)
(Chi-Quadrat p=0,019). Bei Patienten mit vorheriger Chemotherapie zeigte sich ein therapeutischer
Nutzen bei Patienten mit einem KPS > 80.

Die Werte fiir die Zeit bis zur Verschlechterung des neurologischen Status fielen fiir TMZ giinstiger
aus als fiir Procarbazin. Dies war auch der Fall bei den Werten fiir die Zeit bis zur Verschlechterung
des Allgemeinzustandes (Abfall auf einen KPS-Wert unter 70 oder Abfall um mindestens 30 Punkte).
Die medianen Zeiten bis zur Progression sind fiir diese Endpunkte bei TMZ um 0,7 bis 2,1 Monate
langer als bei Procarbazin (Logrank p=< 0,01 bis 0,03).

Rezidivierendes anaplastisches Astrozytom

In einer multizentrischen prospektiven Phase-II-Studie zur Ermittlung der Sicherheit und Wirk@eit
von oral angewendetem TMZ bei der Behandlung von Patienten mit anaplastischem Astroz ach
erstem Rezidiv betrug das PFS nach 6 Monaten 46 %. Das mediane PFS lag bei 5,4 Mon %
mediane Gesamtiiberlebensdauer war 14,6 Monate. Fiir die ITT (Intent-to-Treat)-Populat it
n=162 betrug nach Einschétzung eines zentralen Gutachtens die Ansprechrate 35 ¢ ‘%( und
43 PR). Bei 43 Patienten wurde iiber einen stabilen Krankheitszustand berichtetx onatige
ereignisfreie Uberlebensrate fiir die ITT-Gruppe betrug 44 % mit einer mediax@ 1

€

ignisfreien
Uberlebenszeit von 4,6 Monaten, was im selben Bereich liegt wie die Ergeprhi ur das
progressionsfreie Uberleben. Fiir die auf Grundlage der Histologie ausv@atientengmppe
waren die Ergebnisse hinsichtlich der Wirksamkeit dhnlich. Ein radi isgh gesichertes, objektives

Ansprechen oder eine Aufrechterhaltung des progressionsfreien Zustandés war eng mit einer
Aufrechterhaltung oder einer Verbesserung der Lebensqualitit a&&ziiert.

Kinder und Jugendliche g
Oral appliziertes TMZ wurde bei padiatrischen Paﬁ§§3—18 Jahre) mit rezidivierendem

Hirnstammgliom oder rezidivierendem, hochgra strozytom untersucht. Das
Behandlungsschema bestand aus einer tiglichéff Gabt {liber 5 Tage alle 28 Tage. Die Vertraglichkeit
von TMZ war dhnlich wie bei ErwachseneQ

<
5.2 Pharmakokinetische Eigens&
he

c pH-Wert vornehmlich zum aktiven Metaboliten 3-Methyl-

1d (MTIC) hydrolysiert. MTIC hydrolysiert spontan zu 5-Amino-
nem bekannten Zwischenprodukt in der Purin- und

zu Methylhydrazin, von dem angenommen wird, dass es sich um eine
tanz handelt. Die Zytotoxizitdt von MTIC wird hauptséchlich auf die
Alkylierung der D n den Positionen O° und N’ des Guanins zuriickgefiihrt. In Bezug auf die AUC
von TMZ betré xposition gegeniiber MTIC und AIC ~ 2,4 % und 23 %. In vivo entsprach die
ti2 von MTIQq von TMZ 1,8 h.

TMZ wird spontan bei physiolo
(triazen-1-yl)imidazol-4-ca
imidazol-4-carboxamid {
Nukleinsdurebiosynthe,
aktive alkylierendge

Re n

NachVoraler Anwendung bei erwachsenen Patienten wird TMZ schnell resorbiert und erreicht bereits
20 Minuten nach Applikation der Dosis Maximalkonzentrationen (die mittleren Zeiten betragen
zwischen 0,5 und 1,5 Stunden). Nach oraler Applikation von "*C-markiertem TMZ betrug die mittlere
fikale Exkretion von "C iiber 7 Tage 0,8 % der verabreichten Dosis, was auf eine vollstindige
Resorption hinweist.

Verteilung

TMZ weist eine niedrige Eiweiflbindung auf (10-20 %), daher wird eine Wechselwirkung mit Stoffen,
die eine starke Eiweiflbindung eingehen, nicht erwartet.
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PET-Studien am Menschen und préklinischen Daten zufolge passiert TMZ schnell die Blut-Hirn-
Schranke und liegt in der Zerebrospinalfliissigkeit (CSF) vor. Die Penetration in die CSF wurde bei
einem Patienten bestdtigt. Die CSF-Exposition, basierend auf der AUC von TMZ, war annidhernd
30 % der Plasmakonzentration, was den Daten bei Tierversuchen entspricht.

Elimination

Die Halbwertszeit (ti2) im Plasma betriigt annihernd 1,8 Stunden. Die '“C Eliminierung verlduft
iiberwiegend renal. Nach oraler Anwendung kdnnen ungefahr 5-10 % der Dosis im Verlauf von
24 Stunden unverindert im Urin nachgewiesen werden; der verbleibende Anteil wird als
Temozolomidséure, 5-Amino-imidazol-4-carboxamid (AIC) oder nicht identifizierte polare
Metaboliten ausgeschieden.

Die Plasmakonzentrationen steigen dosisabhéngig an. Plasmaclearance, Verteilungsvolumer@Q
Halbwertszeit sind dosisunabhéngig. %

Spezielle Populationen 6

Die Auswertung der Populationspharmakokinetik von TMZ ergab, dass die Pl \learance von
TMZ unabhingig ist von Lebensalter, Nierenfunktion oder Raucherstatus. separaten
pharmakokinetischen Studie waren die pharmakokinetischen Plasmaprofi atienten mit geringer
bis maBiggradiger Leberfunktionsstorung dhnlich wie bei Patienten &a er Leberfunktion.

Pédiatrische Patienten weisen eine hohere AUC als Erwachsene ?%f, die tolerierte Hochstdosis (MTD)
betrug jedoch bei Kindern ebenso wie bei Erwachsenen 1.00 2 pro Zyklus.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Einzelzyklus-Toxizitdtsstudien (Anwendung ube\ ¢, therapiefreier Zeitraum von 23 Tagen)
sowie 3- und 6-zyklische Toxizitdtsstudien w i Ratten und Hunden durchgefiihrt. Die
priméren Zielorgane fiir Toxizitit waren d enmark das lymphoretikulédre System, die Hoden
und der Gastrointestinaltrakt; und bei ho osierungen, die bei 60-100 % der getesteten Ratten
und Hunde t6dlich waren, trat eine D tion der Netzhaut auf. Die meisten Intoxikations-
erscheinungen bildeten sich zuriick @usnahme der Nebenwirkungen auf die ménnliche
Reproduktionsfahigkeit und die%heneration der Netzhaut. Da jedoch die Dosen, die eine
Degeneration der Netzhaut ten, im letalen Dosis-Bereich lagen und keine vergleichbaren
Auswirkungen bei klinigc dien beobachtet wurden, wird eine klinische Relevanz dieser
Befunde nicht erwoge

TMZ ist ein emb M Qles, teratogenes und genotoxisches Alkylanz. TMZ weist bei der Ratte und
beim Hund ein ere Toxizitdt auf als beim Menschen, und die klinische Dosierung entspricht
anndhernd 1malen letalen Dosis bei Ratten und Hunden. Eine dosisabhéngige Verminderung
der Leu tei- und Thrombozytenzahl scheint ein empfindlicher Indikator fiir Toxizitdt zu sein.

Ei VI{ an Neoplasmen, einschlieBlich Mammakarzinom, Keratoakanthom der Haut sowie
B:s%denom wurden in der Studie mit 6 Therapiezyklen bei Ratten beobachtet, wihrend keine
Tumare oder prianeoplastischen Veranderungen in der Studie mit Hunden beschrieben wurden. Ratten
scheinen besonders empfindlich auf die onkogene Wirkung des TMZ zu reagieren, mit dem Auftreten
erster Tumore innerhalb von 3 Monaten nach Therapiebeginn. Diese Latenzzeit ist selbst fiir ein
Alkylanz sehr kurz.

Die Ergebnisse des Ames/Salmonella-Tests sowie des Chromosomenaberrationstests an
Humanlymphozyten aus dem Peripherblut (HPBL) zeigten einen positiven mutagenen Effekt.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Kapselinhalt:

Lactose

Hochdisperses Siliciumdioxid
Poly(O-carboxymethyl)stirke, Natriumsalz Typ A
Weinséure (Ph.Eur.)

Stearinséure (Ph.Eur.)

Kapselhiille:

Gelatine Q
Titandioxid (E 171) @
Wasser 6
Drucktinte:

Schellack \@'
Eisen(ILIII)-oxid (E 172)

Kaliumhydroxid g@
6.2 Inkompatibilititen &

Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre ‘@9

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir @Tbewahrung

Flasche . C)Q

Nicht iiber 25 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahigen?
Die Flasche fest verschlossen hw, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

- N4

Nicht tiber 25 °C lage \
L
6.5 Artund Im@Behﬁltnisses

Flasche

Der karton enthdlt eine Flasche.

Mehrfachpackung (Flaschen)

Mehrfachpackung mit 20 Hartkapseln (4 Packungen mit jeweils 5 Hartkapseln in einer Typ-III-
Braunglasflasche mit kindergesicherten Verschliissen aus Polypropylen; die Flaschen enthalten ein
Beutelchen mit Trockenmittel).

Beutel

Polyester-Aluminium-Polyethylen (PET/ALU/PE) Beutel (Sachet)

Jeder Beutel enthélt eine Hartkapsel.

Packungsgrofe: enthélt 5 oder 20 einzeln in Beuteln verpackte Hartkapseln.
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Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Kapseln diirfen nicht ge6ffnet werden. Bei Beschadigung einer Kapsel darf der Pulverinhalt nicht
mit der Haut oder den Schleimhéuten in Beriihrung gebracht werden. Falls Temozolomid HEXAL mit
der Haut oder Schleimhaut in Kontakt kommt, muss es sofort griindlich mit Wasser und Seife
abgewaschen werden.

Die Patienten sind anzuweisen, die Kapseln fiir Kinder unzugénglich aufzubewahren, vorzugsweise in
einem abschlieBbaren Schrank. Eine unbeabsichtigte Einnahme kann fiir Kinder tédlich sein.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anford@%

zu beseitigen. 6

7. INHABER DER ZULASSUNG \@'

Hexal AG @
Industriestralle 25 0

D-83607 Holzkirchen

Deutschland K$
8. ZULASSUNGSNUMMER(N) Q@
EU/1/10/616/021 0@?

EU/1/10/616/022 \
EU/1/10/616/035

EU/1/10/616/036 \Q’\'
EU/1/10/616/042 . O

9. DATUM DER ERTEILUONG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung @ sung: 15. Marz2010

Datum der letzten, Vgflapgerung der Zulassung: 19. November 2014

10. ﬂ;&\t&ﬁ INFORMATION

{M§.Jﬁ}
Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II $°

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE &
CHARGENFREIGABE VERANTW, ICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EI ANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEB

SONSTIGE BEDIN '@N UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG AS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNG ER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE RKSAME ANWENDUNG DES
ARZN

@’\\
N
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
D-39179 Barleben
Deutschland

Lek Pharmaceuticals d.d
Verovskova 57
SL-1526 Ljubljana

Slowenien Q

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegebe %

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGA@\ND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (siche Anh Qusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2). K ‘/

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGE GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN . Q

. Regelmiiflig aktualisierte Unbedenklichk '@f‘ichte[Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung vén BRSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie /EG vorgesehenen und im européischen
Internetportal fiir Arzneimittel verd ichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage

(EURD-Liste) — und allen kﬁn@ Aktualisierungen — festgelegt.

D. BEDINGUNG R EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAM ENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikom ement Plan (RMP)

Der Inhale Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
verginbagte® RMP beschriebenen un in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Ph%vigilanzaktivitéiten und Maflnahmen sowie alle kiinftigen Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen

. nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, sollten beide
gleichzeitig vorgelegt werden.
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ANHANG III /\/

ETIKETTIERUNG UND PACKU@SEILAGE



A. ETIKETTIERUNG



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON MIT FLASCHE

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Temozolomid HEXAL 5 mg Hartkapseln
temozolomid

2.  WIRKSTOFFE

Jede Hartkapsel enthilt 5 mg Temozolomid.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose. Weitere Informationen siche Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

5 Hartkapseln
20 Hartkapseln

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER \ DUNG

Packungsbeilage beachten. \,
Zum Einnehmen CJQ

AUFZUBEWAHREN

6. WARNHINWEIS, DA ; Q&RZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

‘()

Arzneimittel fiir Kinder &g nglich aufbewahren, vorzugsweise in einem abschliebaren Schrank.

Eine unbeabsichtigte & me kann fiir Kinder tddlich sein.

[ 7. WEI;&WARNHINWEISE FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisc

Di 1 nicht 6ffnen, zerkleinern oder zerkauen. Ganz schlucken. Sollte eine Kapsel beschadigt

sein,\Kontakt mit Haut, Augen oder Nase vermeiden.

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25°C lagern
In der Originalverpackung aufbewahren.
Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderug

Zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERN EH@

Hexal AG \@'

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen @
Deutschland 0

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/10/616/001 Q
EU/1/10/616/002 . Q

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG 2\\,
Xe)
| 14. VERKAUFSABGRE G

)
Arzneimittel, das der Vé&ungspﬂicht unterliegt.

L 2
«

[ 15. HINWEI,S; DEN GEBRAUCH

R

| 16. IWMATION IN BLINDENSCHRIFT

Temeolomid HEXAL 5 mg

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON MIT FLASCHE

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Temozolomid HEXAL 20 mg Hartkapseln
temozolomid

2.  WIRKSTOFFE

Jede Hartkapsel enthilt 20 mg Temozolomid.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose. Weitere Informationen siche Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

5 Hartkapseln
20 Hartkapseln

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER \ DUNG

Packungsbeilage beachten. \,
Zum Einnehmen CJQ

AUFZUBEWAHREN

6. WARNHINWEIS, DA ; Q&RZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

‘()

Arzneimittel fiir Kinder &g nglich aufbewahren, vorzugsweise in einem abschliebaren Schrank.

Eine unbeabsichtigte & me kann fiir Kinder tddlich sein.

[ 7. WEI;&WARNHINWEISE FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisc

Di 1 nicht 6ffnen, zerkleinern oder zerkauen. Ganz schlucken. Sollte eine Kapsel beschadigt

sein,\Kontakt mit Haut, Augen oder Nase vermeiden.

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25°C lagern
In der Originalverpackung aufbewahren.
Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderug

Zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEH@

Hexal AG \@'

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen @
Deutschland 0

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/10/616/005 Q
EU/1/10/616/006 . Q

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG 2\\,
Xe)
| 14. VERKAUFSABGRE G

)
Arzneimittel, das der Vé&ungspﬂicht unterliegt.

L 2
«

[ 15. HINWEI,S; DEN GEBRAUCH

R

| 16. IWMATION IN BLINDENSCHRIFT

Temeolomid HEXAL 20 mg

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON MIT FLASCHE

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Temozolomid HEXAL 100 mg Hartkapseln
temozolomid

2.  WIRKSTOFFE

Jede Hartkapsel enthilt 100 mg Temozolomid.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose. Weitere Informationen siche Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

5 Hartkapseln
20 Hartkapseln

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER \ DUNG

Packungsbeilage beachten. \,
Zum Einnehmen CJQ

AUFZUBEWAHREN

6. WARNHINWEIS, DA ; Q&RZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

‘()

Arzneimittel fiir Kindery &g nglich aufbewahren, vorzugsweise in einem abschliebaren Schrank.

Eine unbeabsichtigte & me kann fiir Kinder tddlich sein.

[ 7. WEI;&WARNHINWEISE FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisc

Di 1 nicht 6ffnen, zerkleinern oder zerkauen. Ganz schlucken. Sollte eine Kapsel beschadigt

sein,\Kontakt mit Haut, Augen oder Nase vermeiden.

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

108




| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25°C lagern
In der Originalverpackung aufbewahren.
Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderug

Zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEH@

Hexal AG \@'

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen @
Deutschland 0

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/10/616/009 Q
EU/1/10/616/010 . Q

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG 2\\,
Xe)
| 14. VERKAUFSABGRE G

)
Arzneimittel, das der Vé&ungspﬂicht unterliegt.

L 2
«

[ 15. HINWEI,S; DEN GEBRAUCH

R

| 16. IWMATION IN BLINDENSCHRIFT

Temeolomid HEXAL 100 mg

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON MIT FLASCHE

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Temozolomid HEXAL 140 mg Hartkapseln
temozolomid

2.  WIRKSTOFFE

Jede Hartkapsel enthilt 140 mg Temozolomid.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose. Weitere Informationen siche Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

5 Hartkapseln
20 Hartkapseln

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER \ DUNG

Packungsbeilage beachten. \,
Zum Einnehmen CJQ

AUFZUBEWAHREN

6. WARNHINWEIS, DA ; Q&RZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

‘()

Arzneimittel fiir Kinder &g nglich aufbewahren, vorzugsweise in einem abschliebaren Schrank.

Eine unbeabsichtigte & me kann fiir Kinder tddlich sein.

[ 7. WEI;&WARNHINWEISE FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisc

Di 1 nicht 6ffnen, zerkleinern oder zerkauen. Ganz schlucken. Sollte eine Kapsel beschadigt

sein,\Kontakt mit Haut, Augen oder Nase vermeiden.

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

11




| 9. VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25°C lagern
In der Originalverpackung aufbewahren.
Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderug

Zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEH@

Hexal AG \@'

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen @
Deutschland 0

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/10/616/013 Q
EU/1/10/616/014 . Q

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG 2\\,
Xe)
| 14. VERKAUFSABGRE G

)
Arzneimittel, das der Vé&ungspﬂicht unterliegt.

L 2
«

[ 15. HINWEI,S; DEN GEBRAUCH

R

| 16. IWMATION IN BLINDENSCHRIFT

Temeolomid HEXAL 140 mg

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON MIT FLASCHE

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Temozolomid HEXAL 180 mg Hartkapseln
temozolomid

[2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthilt 180 mg Temozolomid.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose. Weitere Informationen siche Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

5 Hartkapseln
20 Hartkapseln

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER \ DUNG

Packungsbeilage beachten. \,
Zum Einnehmen CJQ

AUFZUBEWAHREN

6. WARNHINWEIS, DA ; Q&RZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

‘()

Arzneimittel fiir Kinder &g nglich aufbewahren, vorzugsweise in einem abschliebaren Schrank.

Eine unbeabsichtigte & me kann fiir Kinder tddlich sein.

[ 7. WEI;&WARNHINWEISE FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisc

Di 1 nicht 6ffnen, zerkleinern oder zerkauen. Ganz schlucken. Sollte eine Kapsel beschadigt

sein,\Kontakt mit Haut, Augen oder Nase vermeiden.

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25°C lagern
In der Originalverpackung aufbewahren.
Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderug

Zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEH@

Hexal AG \@'

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen @
Deutschland 0

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/10/616/017 Q
EU/1/10/616/018 . Q

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG 2\\,
Xe)
| 14. VERKAUFSABGRE G

)
Arzneimittel, das der Vé&ungspﬂicht unterliegt.

L 2
«

[ 15. HINWEI,S; DEN GEBRAUCH

R

| 16. IWMATION IN BLINDENSCHRIFT

Temeolomid HEXAL 180 mg

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON MIT FLASCHE

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Temozolomid HEXAL 250 mg Hartkapseln
temozolomid

2.  WIRKSTOFFE

Jede Hartkapsel enthilt 250 mg Temozolomid.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose. Weitere Informationen siche Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

5 Hartkapseln
20 Hartkapseln

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER \ DUNG

Packungsbeilage beachten. \,
Zum Einnehmen CJQ

AUFZUBEWAHREN

6. WARNHINWEIS, DA ; Q&RZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

‘()

Arzneimittel fiir Kindery &g nglich aufbewahren, vorzugsweise in einem abschliebaren Schrank.

Eine unbeabsichtigte & me kann fiir Kinder tddlich sein.

[ 7. WEI;&WARNHINWEISE FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisc

Di 1 nicht 6ffnen, zerkleinern oder zerkauen. Ganz schlucken. Sollte eine Kapsel beschadigt

sein,\Kontakt mit Haut, Augen oder Nase vermeiden.

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25 °C lagern
In der Originalverpackung aufbewahren.
Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderug

Zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEH@

Hexal AG \@'

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen @
Deutschland 0

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/10/616/021 Q
EU/1/10/616/022 . Q

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG 2\\,
Xe)
| 14. VERKAUFSABGRE G

)
Arzneimittel, das der Vé&ungspﬂicht unterliegt.

L 2
«

[ 15. HINWEI,S; DEN GEBRAUCH

R

| 16. IWMATION IN BLINDENSCHRIFT

Temeolomid HEXAL 250 mg

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR MEHRFACHPACKUNGEN MIT 20 (4 PACKUNGEN MIT JEWEILS 5)
HARTKAPSELN - MIT BLUE BOX

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Temozolomid HEXAL 5 mg Hartkapseln
temozolomid

|2. WIRKSTOFFE FaN

N
Jede Hartkapsel enthdlt 5 mg Temozolomid. %Q

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE \%’

Enthélt Lactose. Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

| 4.  DARREICHUNGSFORM UND INHALT V

Mehrfachpackung: 20 (4 Packungen mit jeweils 5) Hartka

[5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER \Nﬁ DUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen Q
QY

6. WARNHINWEIS, DA Q&RZN EIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUF ZUBEWAHREN

‘(J

Arzneimittel fiir Kinder Xg nglich aufbewahren, vorzugsweise in einem abschliebaren Schrank.
Eine unbeabsichtigte & me kann fiir Kinder tddlich sein.

[ 7. WEI;&WARNHINWEISE FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisc
Di 1 nicht 6ffnen, zerkleinern oder zerkauen. Ganz schlucken. Sollte eine Kapsel beschadigt
sein,\Kontakt mit Haut, Augen oder Nase vermeiden.

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25°C lagern
In der Originalverpackung aufbewahren.
Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderug

Zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEH@

Hexal AG \@'

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen @
Deutschland 0

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/10/616/037 Q

*
SO
| 13. CHARGENBEZEICHNUNG N

Ch.-B.: . C)Q

-

| 14. VERKAUFSABGRENZUN

Arzneimittel, das der Ver c\c'@’lgspﬂicht unterliegt.
0&

| 15. HINWEISE KR DEN GEBRAUCH

N\

| 16. INW@ATION IN BLINDENSCHRIFT

Te id HEXAL 5 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR MEHRFACHPACKUNGEN MIT 20 (4 PACKUNGEN MIT JEWEILS 5)
HARTKAPSELN - MIT BLUE BOX

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Temozolomid HEXAL 20 mg Hartkapseln
temozolomid

|2. WIRKSTOFFE FaN

N
Jede Hartkapsel enthdlt 20 mg Temozolomid. %Q

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE \%’

Enthélt Lactose. Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

| 4.  DARREICHUNGSFORM UND INHALT V

Mehrfachpackung: 20 (4 Packungen mit jeweils 5) Hartka

[5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER \Nﬁ DUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen Q
QY

6. WARNHINWEIS, DA Q&RZN EIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUF ZUBEWAHREN

‘(J

Arzneimittel fiir Kinder Xg nglich aufbewahren, vorzugsweise in einem abschliebaren Schrank.
Eine unbeabsichtigte & me kann fiir Kinder tddlich sein.

[ 7. WEI;&WARNHINWEISE FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisc
Di 1 nicht 6ffnen, zerkleinern oder zerkauen. Ganz schlucken. Sollte eine Kapsel beschadigt
sein,\Kontakt mit Haut, Augen oder Nase vermeiden.

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25°C lagern
In der Originalverpackung aufbewahren.
Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderug

Zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEH@

Hexal AG \@'

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen @
Deutschland 0

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/10/616/038 Q

*
SO
| 13. CHARGENBEZEICHNUNG N

Ch.-B.: . C)Q

-

| 14. VERKAUFSABGRENZUN

Arzneimittel, das der Ver c\c'@’lgspﬂicht unterliegt.
0&

| 15. HINWEISE KR DEN GEBRAUCH

N\

| 16. INW@ATION IN BLINDENSCHRIFT

Te id HEXAL 20 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR MEHRFACHPACKUNGEN MIT 20 (4 PACKUNGEN MIT JEWEILS 5)
HARTKAPSELN - MIT BLUE BOX

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Temozolomid HEXAL 100 mg Hartkapseln
temozolomid

|2. WIRKSTOFFE FaN

N
Jede Hartkapsel enthdlt 100 mg Temozolomid. %Q

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE \%’

Enthélt Lactose. Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

| 4.  DARREICHUNGSFORM UND INHALT V

Mehrfachpackung: 20 (4 Packungen mit jeweils 5) Hartka

[5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER \Nﬁ DUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen Q
QY

6. WARNHINWEIS, DA Q&RZN EIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUF ZUBEWAHREN

‘(J

Arzneimittel fiir Kinder Xg nglich aufbewahren, vorzugsweise in einem abschliebaren Schrank.
Eine unbeabsichtigte & me kann fiir Kinder tddlich sein.

[ 7. WEI;&WARNHINWEISE FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisc
Di 1 nicht 6ffnen, zerkleinern oder zerkauen. Ganz schlucken. Sollte eine Kapsel beschadigt
sein,\Kontakt mit Haut, Augen oder Nase vermeiden.

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25°C lagern
In der Originalverpackung aufbewahren.
Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderug

Zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEH@

Hexal AG \@'

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen @
Deutschland 0

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/10/616/039 Q

*
SO
| 13. CHARGENBEZEICHNUNG N

Ch.-B.: . C)Q

-

| 14. VERKAUFSABGRENZUN

Arzneimittel, das der Ver c\c'@’lgspﬂicht unterliegt.
0&

| 15. HINWEISE KR DEN GEBRAUCH

N\

| 16. INW@ATION IN BLINDENSCHRIFT

Te id HEXAL 100 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR MEHRFACHPACKUNGEN MIT 20 (4 PACKUNGEN MIT JEWEILS 5)
HARTKAPSELN - MIT BLUE BOX

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Temozolomid HEXAL 140 mg Hartkapseln
temozolomid

|2. WIRKSTOFFE FaN

N
Jede Hartkapsel enthilt 140 mg Temozolomid. %Q

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE \%’

Enthélt Lactose. Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

| 4.  DARREICHUNGSFORM UND INHALT V

Mehrfachpackung: 20 (4 Packungen mit jeweils 5) Hartka

[5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER \Nﬁ DUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen Q
QY

6. WARNHINWEIS, DA Q&RZN EIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUF ZUBEWAHREN

‘(J

Arzneimittel fiir Kinder Xg nglich aufbewahren, vorzugsweise in einem abschliebaren Schrank.
Eine unbeabsichtigte & me kann fiir Kinder tddlich sein.

[ 7. WEI;&WARNHINWEISE FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisc
Di 1 nicht 6ffnen, zerkleinern oder zerkauen. Ganz schlucken. Sollte eine Kapsel beschadigt
sein,\Kontakt mit Haut, Augen oder Nase vermeiden.

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25°C lagern
In der Originalverpackung aufbewahren.
Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderug

Zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEH@

Hexal AG \@'

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen @
Deutschland 0

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/10/616/040 Q

*
SO
| 13. CHARGENBEZEICHNUNG N

Ch.-B.: . C)Q

-

| 14. VERKAUFSABGRENZUN

Arzneimittel, das der Ver c\c'@’lgspﬂicht unterliegt.
0&

| 15. HINWEISE KR DEN GEBRAUCH

N\

| 16. INW@ATION IN BLINDENSCHRIFT

Te id HEXAL 140 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR MEHRFACHPACKUNGEN MIT 20 (4 PACKUNGEN MIT JEWEILS 5)
HARTKAPSELN - MIT BLUE BOX

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Temozolomid HEXAL 180 mg Hartkapseln
temozolomid

|2. WIRKSTOFFE FaN

N
Jede Hartkapsel enthédlt 180 mg Temozolomid. %Q

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE \%’

Enthélt Lactose. Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

| 4.  DARREICHUNGSFORM UND INHALT V

Mehrfachpackung: 20 (4 Packungen mit jeweils 5) Hartka

[5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER \Nﬁ DUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen Q
QY

6. WARNHINWEIS, DA Q&RZN EIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUF ZUBEWAHREN

‘(J

Arzneimittel fiir Kinder Xg nglich aufbewahren, vorzugsweise in einem abschliebaren Schrank.
Eine unbeabsichtigte & me kann fiir Kinder tddlich sein.

[ 7. WEI;&WARNHINWEISE FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisc
Di 1 nicht 6ffnen, zerkleinern oder zerkauen. Ganz schlucken. Sollte eine Kapsel beschadigt
sein,\Kontakt mit Haut, Augen oder Nase vermeiden.

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25°C lagern
In der Originalverpackung aufbewahren.
Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderug

Zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEH@

Hexal AG \@'

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen @
Deutschland 0

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/10/616/041 g

*
SO
| 13. CHARGENBEZEICHNUNG N

Ch.-B.: . C)Q

-

| 14. VERKAUFSABGRENZUN

Arzneimittel, das der Ver c\c'@’lgspﬂicht unterliegt.
0&

| 15. HINWEISE KR DEN GEBRAUCH

N\

| 16. INW@ATION IN BLINDENSCHRIFT

Te id HEXAL 180 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

133



18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR MEHRFACHPACKUNGEN MIT 20 (4 PACKUNGEN MIT JEWEILS 5)
HARTKAPSELN - MIT BLUE BOX

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Temozolomid HEXAL 250 mg Hartkapseln
temozolomid

|2. WIRKSTOFFE FaN

N
Jede Hartkapsel enthélt 250 mg Temozolomid. %Q

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE \%’

Enthélt Lactose. Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

| 4.  DARREICHUNGSFORM UND INHALT V

Mehrfachpackung: 20 (4 Packungen mit jeweils 5) Hartka

[5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER \Nﬁ DUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen Q
QY

6. WARNHINWEIS, DA Q&RZN EIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUF ZUBEWAHREN

‘(J

Arzneimittel fiir Kinder Xg nglich aufbewahren, vorzugsweise in einem abschliebaren Schrank.
Eine unbeabsichtigte & me kann fiir Kinder tddlich sein.

[ 7. WEI;&WARNHINWEISE FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisc
Di 1 nicht 6ffnen, zerkleinern oder zerkauen. Ganz schlucken. Sollte eine Kapsel beschadigt
sein,\Kontakt mit Haut, Augen oder Nase vermeiden.

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25 °C lagern
In der Originalverpackung aufbewahren.
Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderug

Zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEH@

Hexal AG \@'

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen @
Deutschland 0

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/10/616/042 g

*
SO
| 13. CHARGENBEZEICHNUNG N

Ch.-B.: . C)Q

-

| 14. VERKAUFSABGRENZUN

Arzneimittel, das der Ver c\c'@’lgspﬂicht unterliegt.
0&

| 15. HINWEISE KR DEN GEBRAUCH

N\

| 16. INW@ATION IN BLINDENSCHRIFT

Te id HEXAL 250 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR MEHRFACHPACKUNGEN MIT 20 (4 PACKUNGEN MIT JEWEILS 5)
HARTKAPSELN - OHNE BLUE BOX

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Temozolomid HEXAL 5 mg Hartkapseln
temozolomid

|2. WIRKSTOFFE FaN

N
Jede Hartkapsel enthdlt 5 mg Temozolomid. %Q

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE \%’

Enthélt Lactose. Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

Ay@

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

5 Hartkapseln. Teil einer Mehrfachpackung. Einzelverkauf 551g.

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER @UNG
Packungsbeilage beachten. \
Zum Einnehmen C)Q

6. WARNHINWEIS, DA Q&RZN EIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUF ZUBEWAHREN

‘(J

Arzneimittel fiir Kinder Xg nglich aufbewahren, vorzugsweise in einem abschliebaren Schrank.
Eine unbeabsichtigte & me kann fiir Kinder tddlich sein.

[ 7. WEI;&WARNHINWEISE FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisc
Di 1 nicht 6ffnen, zerkleinern oder zerkauen. Ganz schlucken. Sollte eine Kapsel beschadigt
sein,\Kontakt mit Haut, Augen oder Nase vermeiden.

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25°C lagern
In der Originalverpackung aufbewahren.
Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderug

Zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEH@

Hexal AG ®
2

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen
Deutschland 0

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

d

EU/1/10/616/037 20 (4 Packungen mit jeweils 5) H@seln
‘0
&
| 13.  CHARGENBEZEICHNUNG N\

, <
Ch.-B.: . C)Q

-

| 14. VERKAUFSABGRENZUN

Arzneimittel, das der Ver c\c'@’lgspﬂicht unterliegt.
0&

| 15. HINWEISE KR DEN GEBRAUCH

N\

| 16. INW@ATION IN BLINDENSCHRIFT

Te id HEXAL 5 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR MEHRFACHPACKUNGEN MIT 20 (4 PACKUNGEN MIT JEWEILS 5)
HARTKAPSELN - OHNE BLUE BOX

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Temozolomid HEXAL 20 mg Hartkapseln
temozolomid

| 2.  WIRKSTOFF(E) FaN

N
Jede Hartkapsel enthdlt 20 mg Temozolomid. %Q

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE \%’

Enthélt Lactose. Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

Ay@

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

5 Hartkapseln. Teil einer Mehrfachpackung. Einzelverkauf 551g.

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER @UNG
Packungsbeilage beachten. \
Zum Einnehmen C)Q

6. WARNHINWEIS, DA Q&RZN EIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUF ZUBEWAHREN

‘(J

Arzneimittel fiir Kinder Xg nglich aufbewahren, vorzugsweise in einem abschliebaren Schrank.
Eine unbeabsichtigte & me kann fiir Kinder tddlich sein.

[ 7. WEI;&WARNHINWEISE FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisc
Di 1 nicht 6ffnen, zerkleinern oder zerkauen. Ganz schlucken. Sollte eine Kapsel beschadigt
sein,\Kontakt mit Haut, Augen oder Nase vermeiden.

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25°C lagern
In der Originalverpackung aufbewahren.
Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderug

Zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEH@

Hexal AG ®
2

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen
Deutschland 0

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

d

EU/1/10/616/038 20 (4 Packungen mit jeweils 5) H@seln
‘0
&
| 13.  CHARGENBEZEICHNUNG N\

, <
Ch.-B.: . C)Q

-

| 14. VERKAUFSABGRENZUN

Arzneimittel, das der Ver c\c'@’lgspﬂicht unterliegt.
0&

| 15. HINWEISE KR DEN GEBRAUCH

N\

| 16. INW@ATION IN BLINDENSCHRIFT

Te id HEXAL 20 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR MEHRFACHPACKUNGEN MIT 20 (4 PACKUNGEN MIT JEWEILS 5)
HARTKAPSELN - OHNE BLUE BOX

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Temozolomid HEXAL 100 mg Hartkapseln
temozolomid

|2. WIRKSTOFFE FaN

N
Jede Hartkapsel enthdlt 100 mg Temozolomid. %Q

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE \%’

Enthélt Lactose. Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

Ay@

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

5 Hartkapseln. Teil einer Mehrfachpackung. Einzelverkauf 551g.

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER @UNG
Packungsbeilage beachten. \
Zum Einnehmen C)Q

6. WARNHINWEIS, DA Q&RZN EIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUF ZUBEWAHREN

‘(J

Arzneimittel fiir Kinder Xg nglich aufbewahren, vorzugsweise in einem abschliebaren Schrank.
Eine unbeabsichtigte & me kann fiir Kinder tddlich sein.

[ 7. WEI;&WARNHINWEISE FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisc
Di 1 nicht 6ffnen, zerkleinern oder zerkauen. Ganz schlucken. Sollte eine Kapsel beschadigt
sein,\Kontakt mit Haut, Augen oder Nase vermeiden.

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25°C lagern
In der Originalverpackung aufbewahren.
Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderug

Zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEH@

Hexal AG ®
2

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen
Deutschland 0

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

d

EU/1/10/616/039 20 (4 Packungen mit jeweils 5) H@seln
‘0
&
| 13.  CHARGENBEZEICHNUNG N\

, <
Ch.-B.: . C)Q

-

| 14. VERKAUFSABGRENZUN

Arzneimittel, das der Ver c\c'@’lgspﬂicht unterliegt.
0&

| 15. HINWEISE KR DEN GEBRAUCH

N\

| 16. INW@ATION IN BLINDENSCHRIFT

Te id HEXAL 100 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR MEHRFACHPACKUNGEN MIT 20 (4 PACKUNGEN MIT JEWEILS 5)
HARTKAPSELN - OHNE BLUE BOX

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Temozolomid HEXAL 140 mg Hartkapseln
temozolomid

|2. WIRKSTOFFE FaN

N
Jede Hartkapsel enthilt 140 mg Temozolomid. %Q

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE \%’

Enthélt Lactose. Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

Ay@

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

5 Hartkapseln. Teil einer Mehrfachpackung. Einzelverkauf 551g.

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER @UNG
Packungsbeilage beachten. \
Zum Einnehmen C)Q

6. WARNHINWEIS, DA Q&RZN EIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUF ZUBEWAHREN

‘(J

Arzneimittel fiir Kinder Xg nglich aufbewahren, vorzugsweise in einem abschliebaren Schrank.
Eine unbeabsichtigte & me kann fiir Kinder tddlich sein.

[ 7. WEI;&WARNHINWEISE FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisc
Di 1 nicht 6ffnen, zerkleinern oder zerkauen. Ganz schlucken. Sollte eine Kapsel beschadigt
sein,\Kontakt mit Haut, Augen oder Nase vermeiden.

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25°C lagern
In der Originalverpackung aufbewahren.
Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderug

Zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEH@

Hexal AG ®
2

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen
Deutschland 0

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

d

EU/1/10/616/040 20 (4 Packungen mit jeweils 5) H@seln
‘0
-
| 13.  CHARGENBEZEICHNUNG N\

, <
Ch.-B.: . C)Q

-

| 14. VERKAUFSABGRENZUN

Arzneimittel, das der Ver c\c'@’lgspﬂicht unterliegt.
0&

| 15. HINWEISE KR DEN GEBRAUCH

N\

| 16. INW@ATION IN BLINDENSCHRIFT

Te id HEXAL 140 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR MEHRFACHPACKUNGEN MIT 20 (4 PACKUNGEN MIT JEWEILS 5)
HARTKAPSELN - OHNE BLUE BOX

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Temozolomid HEXAL 180 mg Hartkapseln
temozolomid

| 2.  WIRKSTOFF(E) FaN

N
Jede Hartkapsel enthédlt 180 mg Temozolomid. %Q

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE \%’

Enthélt Lactose. Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

Ay@

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

5 Hartkapseln. Teil einer Mehrfachpackung. Einzelverkauf 551g.

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER @UNG
Packungsbeilage beachten. \
Zum Einnehmen C)Q

6. WARNHINWEIS, DA Q&RZN EIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUF ZUBEWAHREN

‘(J

Arzneimittel fiir Kinder Xg nglich aufbewahren, vorzugsweise in einem abschliebaren Schrank.
Eine unbeabsichtigte & me kann fiir Kinder tddlich sein.

[ 7. WEI;&WARNHINWEISE FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisc
Di 1 nicht 6ffnen, zerkleinern oder zerkauen. Ganz schlucken. Sollte eine Kapsel beschadigt
sein,\Kontakt mit Haut, Augen oder Nase vermeiden.

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25°C lagern
In der Originalverpackung aufbewahren.
Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderug

Zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEH@

Hexal AG ®
2

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen
Deutschland 0

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

d

EU/1/10/616/041 20 (4 Packungen mit jeweils 5) H@seln
‘0
A
| 13.  CHARGENBEZEICHNUNG N\

, <
Ch.-B.: . C)Q

-

| 14. VERKAUFSABGRENZUN

Arzneimittel, das der Ver c\c'@’lgspﬂicht unterliegt.
0&

| 15. HINWEISE KR DEN GEBRAUCH

N\

| 16. INW@ATION IN BLINDENSCHRIFT

Te id HEXAL 180 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR MEHRFACHPACKUNGEN MIT 20 (4 PACKUNGEN MIT JEWEILS 5)
HARTKAPSELN - OHNE BLUE BOX

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Temozolomid HEXAL 250 mg Hartkapseln
temozolomid

|2. WIRKSTOFFE FaN

N
Jede Hartkapsel enthélt 250 mg Temozolomid. %Q

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE \%’

Enthélt Lactose. Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

Ay@

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

5 Hartkapseln. Teil einer Mehrfachpackung. Einzelverkauf 551g.

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER @UNG
Packungsbeilage beachten. \
Zum Einnehmen C)Q

6. WARNHINWEIS, DA Q&RZN EIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUF ZUBEWAHREN

‘(J

Arzneimittel fiir Kinder Xg nglich aufbewahren, vorzugsweise in einem abschliebaren Schrank.
Eine unbeabsichtigte & me kann fiir Kinder tddlich sein.

[ 7. WEI;&WARNHINWEISE FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisc
Di 1 nicht 6ffnen, zerkleinern oder zerkauen. Ganz schlucken. Sollte eine Kapsel beschadigt
sein,\Kontakt mit Haut, Augen oder Nase vermeiden.

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25 °C lagern
In der Originalverpackung aufbewahren.
Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderug

Zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEH@

Hexal AG ®
2

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen
Deutschland 0

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

d

EU/1/10/616/042 20 (4 Packungen mit jeweils 5) H@seln
‘0
A
| 13.  CHARGENBEZEICHNUNG N\

, <
Ch.-B.: . C)Q

-

| 14. VERKAUFSABGRENZUN

Arzneimittel, das der Ver c\c'@’lgspﬂicht unterliegt.
0&

| 15. HINWEISE KR DEN GEBRAUCH

N\

| 16. INW@ATION IN BLINDENSCHRIFT

Te id HEXAL 250 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

FLASCHENETIKETT

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Temozolomid HEXAL 5 mg Hartkapseln
temozolomid

Zum Einnehmen

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG e.\
[3. VERFALLDATUM R 6~/

Verw. bis : Q\
| 4. CHARGENBEZEICHNUNG /\ié

v

Ch.-B. é
| 5.  INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ENHEITEN

5 Hartkapseln \

20 Hartkapseln Q\'

O

| 6.  WEITERE ANGABEN N

<
S
2
@0
?\
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

FLASCHENETIKETT

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Temozolomid HEXAL 20 mg Hartkapseln
temozolomid

Zum Einnehmen

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG e.\
[3. VERFALLDATUM R 6~/

Verw. bis : Q\
| 4. CHARGENBEZEICHNUNG /\ié

v

Ch.-B. é
| 5.  INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ENHEITEN

5 Hartkapseln \

20 Hartkapseln Q\'

O

| 6.  WEITERE ANGABEN N

<
S
2
@0
?\
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

FLASCHENETIKETT

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Temozolomid HEXAL 100 mg Hartkapseln
temozolomid

Zum Einnehmen

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG e.\
[3. VERFALLDATUM R 6~/

Verw. bis : Q\
| 4. CHARGENBEZEICHNUNG /\ié

v

Ch.-B. é
| 5.  INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ENHEITEN

5 Hartkapseln \

20 Hartkapseln Q\'

O

| 6.  WEITERE ANGABEN N

<
S
2
@0
?\

158



MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

FLASCHENETIKETT

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Temozolomid HEXAL 140 mg Hartkapseln
temozolomid

Zum Einnehmen

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG e.\
[3. VERFALLDATUM R 6~/

Verw. bis : Q\
| 4. CHARGENBEZEICHNUNG /\ié

v

Ch.-B. é
| 5.  INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ENHEITEN

5 Hartkapseln \

20 Hartkapseln Q\'

O

| 6.  WEITERE ANGABEN N

<
S
2
@0
?\
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

FLASCHENETIKETT

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Temozolomid HEXAL 180 mg Hartkapseln
temozolomid

Zum Einnehmen

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG e.\
[3. VERFALLDATUM R 6~/

Verw. bis : Q\
| 4. CHARGENBEZEICHNUNG /\ié

v

Ch.-B. é
| 5.  INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ENHEITEN

5 Hartkapseln \

20 Hartkapseln Q\'

O

| 6.  WEITERE ANGABEN N

<
S
2
@0
?\
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

FLASCHENETIKETT

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Temozolomid HEXAL 250 mg Hartkapseln
temozolomid

Zum Einnehmen

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG e.\
[3. VERFALLDATUM R 6~/

Verw. bis : Q\
| 4. CHARGENBEZEICHNUNG /\ié

v

Ch.-B. é
| 5.  INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ENHEITEN

5 Hartkapseln \

20 Hartkapseln Q\'

O

| 6.  WEITERE ANGABEN N

<
S
2
@0
?\
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON MIT BEUTEL

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Temozolomid HEXAL 5 mg Hartkapseln
temozolomid

2.  WIRKSTOFFE

Jede Hartkapsel enthilt 5 mg Temozolomid.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose. Weitere Informationen siche Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

5 x 1 Hartkapsel im Beutel
20 x 1 Hartkapsel im Beutel

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER \ DUNG

Zum Einnehmen \
Packungsbeilage beachten. C)Q

AUFZUBEWAHREN

6. WARNHINWEIS, DA ; Q&RZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

‘(J

Arzneimittel fiir Kinder Xg nglich aufbewahren, vorzugsweise in einem abschliebaren Schrank.

Eine unbeabsichtigte & me kann fiir Kinder tddlich sein.

[ 7. WEI;&WARNHINWEISE FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisc

Di 1 nicht 6ffnen, zerkleinern oder zerkauen. Ganz schlucken. Sollte eine Kapsel beschadigt

sein,\Kontakt mit Haut, Augen oder Nase vermeiden.

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25 °C lagern
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen.

| 11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Hexal AG
Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen Q
Deutschland @

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(®N)

&
EU/1/10/616/025 ®\

EU/1/10/616/026 Q

A

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG K vV

Ch.-B.: @
| 14. VERKAUFSABGRENZUNG RPN\

Arzneimittel, das der Verschreibungspﬂic@egt.

.. @)
| 15. HINWEISE FUR DEN GE@CH
A
A\
| 16.

INFORMATION WDENSCHRIFT
*

Temozolomid HEX@
L 2

Py

| 17.

INDIVIDGELLES ERKENNUNGSMERKMAL — 2D-BARCODE

2D-Bal@it individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

"INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON MIT BEUTEL

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Temozolomid HEXAL 20 mg Hartkapseln
temozolomid

2.  WIRKSTOFFE

Jede Hartkapsel enthilt 20 mg Temozolomid.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose. Weitere Informationen siche Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

5 x 1 Hartkapsel im Beutel
20 x 1 Hartkapsel im Beutel

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER \ DUNG

Packungsbeilage beachten. \
Zum Einnehmen C)Q

AUFZUBEWAHREN

6. WARNHINWEIS, DA ; Q&RZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

‘(J

Arzneimittel fiir Kinder Xg nglich aufbewahren, vorzugsweise in einem abschliebaren Schrank.

Eine unbeabsichtigte & me kann fiir Kinder tddlich sein.

[ 7. WEI;&WARNHINWEISE FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisc

Di 1 nicht 6ffnen, zerkleinern oder zerkauen. Ganz schlucken. Sollte eine Kapsel beschadigt

sein,\Kontakt mit Haut, Augen oder Nase vermeiden.

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25 °C lagern
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen.

| 11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Hexal AG
Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen Q
Deutschland @

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(®N)

&
EU/1/10/616/027 ®\

EU/1/10/616/028 Q

A

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG K vV
Ch.-B.: @
| 14. VERKAUFSABGRENZUNG RPN\

Arzneimittel, das der Verschreibungspﬂic@egt.

.. X @)
| 15. HINWEISE FUR DEN GE@CH
A
A\
[ 16. INFORMATION WDENSCHRIFT
3
Temozolomid HEX@[g
*
oD

| 17.  INDIVIRGELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Bal@it individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

"INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON MIT BEUTEL

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Temozolomid HEXAL 100 mg Hartkapseln
temozolomid

2.  WIRKSTOFFE

Jede Hartkapsel enthilt 100 mg Temozolomid.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose. Weitere Informationen siche Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

5 x 1 Hartkapsel im Beutel
20 x 1 Hartkapsel im Beutel

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER \ DUNG

Packungsbeilage beachten. \
Zum Einnehmen C)Q

AUFZUBEWAHREN

6. WARNHINWEIS, DA ; Q&RZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

‘(J

Arzneimittel fiir Kinder Xg nglich aufbewahren, vorzugsweise in einem abschliebaren Schrank.

Eine unbeabsichtigte & me kann fiir Kinder tddlich sein.

[ 7. WEI;&WARNHINWEISE FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisc

Di 1 nicht 6ffnen, zerkleinern oder zerkauen. Ganz schlucken. Sollte eine Kapsel beschadigt

sein,\Kontakt mit Haut, Augen oder Nase vermeiden.

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25 °C lagern
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen.

| 11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Hexal AG
Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen Q
Deutschland @

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(®N)

&
EU/1/10/616/029 ®\

EU/1/10/616/030 Q

A

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG K vV

Ch.-B.: @
| 14. VERKAUFSABGRENZUNG RPN\

Arzneimittel, das der Verschreibungspﬂic@egt.

.. @)
| 15. HINWEISE FUR DEN GE@CH
A
A\
| 16.

INFORMATION WDENSCHRIFT
*

Temozolomid HEX@‘mg
*

Py

| 17.

INDIVIDGELLES ERKENNUNGSMERKMAL — 2D-BARCODE

2D-Bal@it individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

"INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON MIT BEUTEL

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Temozolomid HEXAL 140 mg Hartkapseln
temozolomid

2.  WIRKSTOFFE

Jede Hartkapsel enthilt 140 mg Temozolomid.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose. Weitere Informationen siche Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

5 x 1 Hartkapsel im Beutel
20 x 1 Hartkapsel im Beutel

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER \ DUNG

Packungsbeilage beachten. \
Zum Einnehmen C)Q

AUFZUBEWAHREN

6. WARNHINWEIS, DA ; Q&RZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

‘(J

Arzneimittel fiir Kinder Xg nglich aufbewahren, vorzugsweise in einem abschliebaren Schrank.

Eine unbeabsichtigte & me kann fiir Kinder tddlich sein.

[ 7. WEI;&WARNHINWEISE FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisc

Di 1 nicht 6ffnen, zerkleinern oder zerkauen. Ganz schlucken. Sollte eine Kapsel beschadigt

sein,\Kontakt mit Haut, Augen oder Nase vermeiden.

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25 °C lagern
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen.

| 11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Hexal AG
Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen Q
Deutschland @

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(®N)

&
EU/1/10/616/031 ®\

EU/1/10/616/032 Q

A

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG K vV

Ch.-B.: @
| 14. VERKAUFSABGRENZUNG RPN\

Arzneimittel, das der Verschreibungspﬂic@egt.

.. @)
| 15. HINWEISE FUR DEN GE@CH
A
A\
| 16.

INFORMATION WDENSCHRIFT
*

Temozolomid HEX@‘mg
*

Py

| 17.

INDIVIDGELLES ERKENNUNGSMERKMAL — 2D-BARCODE

2D-Bal@it individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

"INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON MIT BEUTEL

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Temozolomid HEXAL 180 mg Hartkapseln
temozolomid

2.  WIRKSTOFFE

Jede Hartkapsel enthilt 180 mg Temozolomid.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose. Weitere Informationen siche Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

5 x 1 Hartkapsel im Beutel
20 x 1 Hartkapsel im Beutel

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER \ DUNG

Packungsbeilage beachten. \
Zum Einnehmen C)Q

AUFZUBEWAHREN

6. WARNHINWEIS, DA ; Q&RZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

‘(J

Arzneimittel fiir Kinder Xg nglich aufbewahren, vorzugsweise in einem abschliebaren Schrank.

Eine unbeabsichtigte & me kann fiir Kinder tddlich sein.

[ 7. WEI;&WARNHINWEISE FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisc

Di 1 nicht 6ffnen, zerkleinern oder zerkauen. Ganz schlucken. Sollte eine Kapsel beschadigt

sein,\Kontakt mit Haut, Augen oder Nase vermeiden.

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25 °C lagern
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen.

| 11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Hexal AG
Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen Q
Deutschland @

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(®N)

&
EU/1/10/616/033 ®\

EU/1/10/616/034 Q

A

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG K vV

Ch.-B.: @
| 14. VERKAUFSABGRENZUNG RPN\

Arzneimittel, das der Verschreibungspﬂic@egt.

.. @)
| 15. HINWEISE FUR DEN GE@CH
A
A\
| 16.

INFORMATION WDENSCHRIFT
*

Temozolomid HEX@mg
*

Py

| 17.

INDIVIDGELLES ERKENNUNGSMERKMAL — 2D-BARCODE

2D-Bal@it individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

"INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON MIT BEUTEL

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Temozolomid HEXAL 250 mg Hartkapseln
temozolomid

2.  WIRKSTOFFE

Jede Hartkapsel enthilt 250 mg Temozolomid.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose. Weitere Informationen siche Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

5 x 1 Hartkapsel im Beutel
20 x 1 Hartkapsel im Beutel

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER \ DUNG

Packungsbeilage beachten. \
Zum Einnehmen C)Q

AUFZUBEWAHREN

6. WARNHINWEIS, DA ; Q&RZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

‘(J

Arzneimittel fiir Kinder Xg nglich aufbewahren, vorzugsweise in einem abschliebaren Schrank.

Eine unbeabsichtigte & me kann fiir Kinder tddlich sein.

[ 7. WEI;&WARNHINWEISE FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisc

Di 1 nicht 6ffnen, zerkleinern oder zerkauen. Ganz schlucken. Sollte eine Kapsel beschadigt

sein,\Kontakt mit Haut, Augen oder Nase vermeiden.

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25 °C lagern
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen.

| 11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Hexal AG
Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen Q
Deutschland @

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(®N)

&
EU/1/10/616/035 ®\

EU/1/10/616/036 Q

A

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG K vV

Ch.-B.: @
| 14. VERKAUFSABGRENZUNG RPN\

Arzneimittel, das der Verschreibungspﬂic@egt.

.. @)
| 15. HINWEISE FUR DEN GE@CH
A
A\
| 16.

INFORMATION WDENSCHRIFT
*

Temozolomid HEX@mg
*

Py

| 17.

INDIVIDGELLES ERKENNUNGSMERKMAL — 2D-BARCODE

2D-Bal@it individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

"INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

BEUTELETIKETT

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Temozolomid HEXAL 5 mg Hartkapseln
temozolomid

Zum Einnehmen

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG e.\
3.  VERFALLDATUM N 6.1
Verw. bis : Q\
|4. CHARGENBEZEICHNUNG /\ié
v
Ch.-B. é
| 5.  INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ETNHEITEN

1 Hartkapsel \
AQ)

o~
| 6. WEITERE ANGABEN U
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

BEUTELETIKETT

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Temozolomid HEXAL 20 mg Hartkapseln
temozolomid

Zum Einnehmen

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG e.\
3.  VERFALLDATUM N 6.1
Verw. bis : Q\
|4. CHARGENBEZEICHNUNG /\ié
v
Ch.-B. é
| 5.  INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ETNHEITEN

1 Hartkapsel \
AQ)

o~
| 6. WEITERE ANGABEN U
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

BEUTELETIKETT

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Temozolomid HEXAL 100 mg Hartkapseln
temozolomid

Zum Einnehmen

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG e.\
3.  VERFALLDATUM N 6.1
Verw. bis : Q\
|4. CHARGENBEZEICHNUNG /\ié
v
Ch.-B. é
| 5.  INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ETNHEITEN

1 Hartkapsel \
AQ)

o~
| 6. WEITERE ANGABEN U
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

BEUTELETIKETT

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Temozolomid HEXAL 140 mg Hartkapseln
temozolomid

Zum Einnehmen

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG e.\
3.  VERFALLDATUM N 6.1
Verw. bis : Q\
|4. CHARGENBEZEICHNUNG /\ié
v
Ch.-B. é
| 5.  INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ETNHEITEN

1 Hartkapsel \
AQ)

o~
| 6. WEITERE ANGABEN U
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

BEUTELETIKETT

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Temozolomid HEXAL 180 mg Hartkapseln
temozolomid

Zum Einnehmen

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG e.\
3.  VERFALLDATUM N 6.1
Verw. bis : Q\
|4. CHARGENBEZEICHNUNG /\ié
v
Ch.-B. é
| 5.  INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ETNHEITEN

1 Hartkapsel \
AQ)

o~
| 6. WEITERE ANGABEN U
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

BEUTELETIKETT

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG
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B. PACKUNGSBEILAGE



Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender
Temozolomid HEXAL 5 mg Hartkapseln
Temozolomid HEXAL 20 mg Hartkapseln
Temozolomid HEXAL 100 mg Hartkapseln
Temozolomid HEXAL 140 mg Hartkapseln
Temozolomid HEXAL 180 mg Hartkapseln

Temozolomid HEXAL 250 mg Hartkapseln Q

Temozolomid ?Q

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Ein ieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen. \
- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spé mals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, A r oder das
medizinische Fachpersonal. @

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Ge ie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die &chen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich en Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebe ngen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Absc}’mi,o

*
Was in dieser Packungsbeilage steht \@'

Was ist Temozolomid HEXAL und\@ ird es angewendet?
Was sollten Sie vor der Einnahme emozolomid HEXAL beachten?
Wie ist Temozolomid HEXAL g1 chmen?
Welche Nebenwirkungen sin@ ich?
Wie ist Temozolomid HEXAL aufzubewahren?
Inhalt der Packung u @e e Informationen
0\\

1. Was ist Te;n@id HEXAL und wofiir wird es angewendet?

Sk v =

Temozolomid \_, enthilt einen Wirkstoff namens Temozolomid. Dieser Wirkstoff dient zur
Behandlung«o ebs.

¥ Erwachsenen mit erstmalig diagnostiziertem Glioblastoma multiforme. Temozolomid
EXAL wird zunichst zusammen mit einer Strahlentherapie (Begleittherapie-Phase der
Behandlung) und danach alleine (Monotherapie-Phase der Behandlung) verwendet.
. bei Kindern ab 3 Jahren und Erwachsenen mit malignem Gliom, wie z.B. Glioblastoma
multiforme oder anaplastisches Astrozytom. Temozolomid HEXAL wird bei diesen Tumoren
verwendet, wenn sie nach Standardtherapie wiederkehren oder sich verschlimmern.

Te oz&E id HEXAL wird zur Behandlung spezieller Arten von Hirntumoren verwendet:
EH
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2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Temozolomid HEXAL beachten?

Temozolomid HEXAL darf nicht eingenommen werden,
wenn Sie allergisch gegen Temozolomid oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
wenn Sie jemals eine Uberempfindlichkeitsreaktion gegeniiber Dacarbazin (ein Arzneimittel
gegen Krebs, bisweilen DTIC genannt) hatten. Anzeichen einer allergischen Reaktion
beinhalten Juckreiz, Kurzatmigkeit oder Keuchen, ein Anschwellen von Gesicht, Lippen,
Zunge oder Hals.
wenn bestimmte Blutzellen stark vermindert sind (Myelosuppression), wie z. B. die Zahl der
weillen Blutkdrperchen oder die Zahl der Blutplittchen. Diese Blutzellen sind wichtig fiir die
Bekdampfung von Infektionen und die ausreichende Blutgerinnung. Thr Arzt wird daher Ihr Blut
untersuchen, um sicherzustellen, dass Sie genug dieser Zellen haben, bevor Sie die Behand@

beginnen. @

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen 6%

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpers @VOI‘ Sie
Temozolomid HEXAL einnehmen, @

. da Sie eng auf die Entwicklung einer schweren Form der Infektion straums, genannt
Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie (PCP), untersucht werden enn Sie ein neu

diagnostizierter Patient (Glioblastoma multiforme) sind, kdnnen|Sfe Temozolomid HEXAL fiir
42 Tage in Kombination mit Strahlentherapie erhalten. In #liesem Fall wird Ihr Arzt [hnen auch
ein Arzneimittel verschreiben, welches diese Form der nentziindung (PCP) verhindern
soll.

. wenn Sie jemals eine Hepatitis-B-Infektion ggh
Grund hierfiir ist, dass Temozolomid zu einér,
konnte, was in manchen Fillen zum Tode X
vor Beginn der Behandlung sorgfiltig auf An

. wenn Sie eine verminderte Zahl rot
Blutpléttchen, oder Blutgerinnupg

oder derzeit haben konnten. Der
ivierung des Hepatitis-B-Virus fiithren
ann. Die Patienten werden von ihrem Arzt
ichen fiir eine solche Infektion untersucht.
rperchen (Anémie), weiler Blutkoérperchen und
gen vor Beginn der Behandlung haben oder Sie diese
wihrend der Behandlung entwij “Ihr Arzt kann entscheiden, die Dosis zu verringern. In
schweren Féllen kann Thr Ar herapie unterbrechen, beenden oder wechseln. Sie kénnen
zudem andere Therapien bepotigen. Desweiteren wird Thr Blut wihrend der Behandlung héufig
untersucht werden, benwirkungen von Temozolomid HEXAL auf Ihre Blutzellen zu
iiberwachen. . ‘-‘K

se ein geringes Risiko fiir andere Verdnderungen der Blutzellen,
imie, besteht.
lkeit und/oder Erbrechen leiden, beides sehr haufige Nebenwirkungen von
EXAL (sieche Abschnitt 4 ). Ihr Arzt kann Thnen ein Arzneimittel gegen

r Zeit Temozolomid HEXAL am Besten einzunehmen ist, bis das Erbrechen unter
wﬂrolle ist. Wenn Sie nach der Einnahme IThrer Dosis erbrechen, nehmen Sie an diesem Tag
eine zweite Dosis ein.

. wenn Sie Fieber oder Symptome einer Infektion entwickeln. Kontaktieren Sie umgehend Ihren
Arzt.

. wenn Sie dlter als 70 Jahre sind. Sie konnten anfalliger fiir Infektionen, vermehrte
Blutergussbildung oder Blutungen sein.

. wenn Sie Probleme mit Leber oder Nieren haben. Ihre Temozolomid HEXAL-Dosis muss unter

Umstdnden angepasst werden.

Kinder und Jugendliche

Verabreichen Sie dieses Arzneimittel nicht Kindern unter 3 Jahren, da es hierzu keine
Untersuchungen gibt. Es liegen nur begrenzt Daten zur Anwendung bei Kindern iiber 3 Jahren vor,
die Temozolomid erhalten haben.
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Einnahme von Temozolomid HEXAL zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfihigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger
zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.
Denn Sie diirfen in der Schwangerschaft nicht mit Temozolomid HEXAL behandelt werden, auB3er Thr
Arzt hat es Thnen ausdriicklich verordnet.

Wirksame Empfangnisverhiitungsmafinahmen sind von den weiblichen Patienten, die schwanger
werden konnen, zu treffen, wiahrend sie mit Temozolomid HEXAL behandelt werden und fiir

mindestens 6 Monate nach Abschluss der Behandlung. Q
Sie diirfen wiahrend der Temozolomid HEXAL-Behandlung nicht stillen. gg
Zeugungsfihigkeit %
Temozolomid kann bleibende Unfruchtbarkeit verursachen. Méannliche Patiente eine
wirksame Methode zur Empfangnisverhiitung anwenden und fiir mindestens 3 te nach
Therapieende kein Kind zeugen. Es wird empfohlen, sich vor der Behandl die Konservierung
von Spermien beraten zu lassen. 0

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Temozolomid HEXAL kann Sie miide oder schldfrig machen. In\diesem Fall diirfen Sie sich nicht an
das Steuer eines Fahrzeuges setzen, keine Maschinen oder W ge bedienen oder Fahrrad fahren,
bis Sie abschitzen konnen, inwieweit Sie dieses Arzneimi cintriachtigt (siche Abschnitt 4).

Temozolomid HEXAL enthiilt Lactose und Natri Q
Temozolomid HEXAL enthélt Lactose (eine Zuc\ . Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel daher
Th

erst nach Riicksprache mit Threm Arzt ein, we nén bekannt ist, dass Sie unter einer
Unvertriglichkeit gegeniiber bestimmten eiden.

<
Dieses Arzneimittel enthilt weniger \QIOI Natrium (23 mg) pro Hartkapsel, d. h. es ist nahezu
,,hatriumfrei®.

3. Wie ist Temozd\&XAL einzunehmen?

Nehmen Sie dieses @nittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Ihre\ zt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

DosierunE ﬁg 'Qauer der Behandlung
Thr z&i Ihre genaue Temozolomid HEXAL-Dosis berechnen. Sie basiert auf [hren Kdrpermafen

(Gr%hnd Gewicht) und darauf, ob Sie einen wiederkehrenden Tumor haben und ob Sie in der
Vergangenheit bereits eine Chemotherapie erhalten haben.

Moglicherweise erhalten Sie weitere Arzneimittel (Antiemetika), die Sie vor und/oder nach der
Einnahme von Temozolomid HEXAL einnehmen/anwenden miissen, um das Auftreten von Ubelkeit
und Erbrechen zu vermeiden oder einzuschrinken.

Patienten mit erstmalig diagnostiziertem Glioblastoma multiforme

Wenn Sie ein neu diagnostizierter Patient sind, wird Ihre Behandlung in zwei Phasen verlaufen:
. zundchst eine Therapie zusammen mit Strahlentherapie (Begleittherapie-Phase)
. gefolgt von einer Therapie mit Temozolomid HEXAL allein (Monotherapie-Phase).
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Wihrend der Begleittherapie-Phase wird Thr Arzt mit einer Temozolomid-Dosis von 75 mg/m?
(normale Dosis) beginnen. Sie werden diese Dosis téglich fiir 42 Tage (maximal 49 Tage) in
Kombination mit einer Strahlentherapie einnehmen. Die Dosis von Temozolomid HEXAL kann
verzogert oder gestoppt werden, abhéngig von Ihren Blutwerten und wie gut Sie das Arzneimittel
vertragen.

Sobald die Strahlentherapie abgeschlossen ist, werden Sie die Behandlung fiir 4 Wochen
unterbrechen. Das gibt [hrem Korper die Moglichkeit, sich zu erholen.
Danach werden Sie die Monotherapie-Phase beginnen.

Wihrend der Monotherapie-Phase wird die Dosierung und die Art, wie Sie Temozolomid HEXAL in

dieser Phase einnehmen, anders sein. Ihr Arzt wird Thre genaue Dosis berechnen. Es kann bis zu 6

Behandlungsabschnitte (Zyklen) geben. Jeder davon dauert 28 Tage. Sie werden Ihre neue Dos@n
en.

Temozolomid allein 1-mal téglich fiir die ersten 5 Tage (,,Einnahme-Tage*) jedes Zyklus ei

Die erste Dosis wird 150 mg/m2 betragen. Danach haben Sie 23 Tage ohne Temozolomi@L.
Dies ergibt zusammen einen 28 Tage dauernden Behandlungszyklus. %

Nach Tag 28 beginnt der néchste Zyklus. Sie werden wieder 5 Tage Temozolorﬂ@AL 1-mal
taglich einnehmen, gefolgt von 23 Tagen ohne Temozolomid HEXAL. Die D n Temozolomid
HEXAL kann angepasst, verzogert oder gestoppt werden, abhingig von Th werten und wie gut
Sie das Arzneimittel wahrend der Behandlungszyklen vertragen. 0

Patienten mit wiederkehrenden oder sich verschlimmernden Tumoren (wfalignen Gliomen, wie z.B.
Glioblastoma multiforme oder anaplastisches Astrozytom), die n&T emozolomid HEXAL einnehmen

Ein Therapiezyklus mit Temozolomid umfasst 28 Tage. QZ

Sie werden nur Temozolomid 1-mal téglich fiir die‘% 5 Tage einnehmen. Die tégliche Dosis
richtet sich danach, ob Sie zuvor bereits eine Che apie erhalten haben oder nicht.

Sind Sie zuvor noch nicht mit einem Chea@euﬁkum behandelt worden, betréigt Thre tigliche
Dosis fiir die ersten 5 Tage 200 mg/m?, S@% ie vorher schon mit einem Chemotherapeutikum
behandelt worden, so betrdgt Thre tagli sis fiir die ersten 5 Tage 150 mg/m?.

Danach haben Sie 23 Tage ohne Te%lomid. Dies ergibt zusammen einen 28 Tage dauernden
Behandlungszyklus.

Nach Tag 28 beginnt deg f#
einnehmen, gefolgt vo

yklus. Sie werden wieder 5 Tage nur Temozolomid HEXAL
en ohne Temozolomid HEXAL.

Vor jedem neuen
eine Anpassun emozolomid-Dosis erforderlich ist. Abhingig von den

ebnissen Thres Blutes wird Thr Arzt unter Umstédnden die Dosis im néachsten Zyklus

Nehmen Sie Thre verordnete Dosis Temozolomid HEXAL einmal téglich ein, vorzugsweise zur selben
Tageszeit.

Nehmen Sie die Kapseln auf niichternen Magen ein, z. B. mindestens eine Stunde vor dem Friihstiick.
Schlucken Sie die Kapsel(n) als Ganzes mit einem Glas Wasser. Die Kapseln diirfen nicht gedtfnet,
zerkleinert oder zerkaut werden. Wenn eine Kapsel beschidigt ist, vermeiden Sie den Kontakt des
Pulvers mit Haut, Augen und Nase. Wenn versehentlich etwas in die Augen oder in die Nase gelangt
ist, splilen Sie die betroffene Stelle mit Wasser.
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Abhingig von der verschriebenen Dosis miissen Sie gegebenenfalls mehr als eine Kapsel miteinander
einnehmen, unter Umstdnden mit verschiedenen Stirken (Inhalt an Wirkstoff, in mg). Die Farbe der
Kapseloberteile ist fiir jede Stiarke verschieden (siche nachfolgende Tabelle).

Starke Farbe des Kapseloberteils
Temozolomid HEXAL 5 mg Hartkapseln griin
Temozolomid HEXAL 20 mg Hartkapseln gelb
Temozolomid HEXAL 100 mg Hartkapseln rosa
Temozolomid HEXAL 140 mg Hartkapseln blau
Temozolomid HEXAL 180 mg Hartkapseln rotlich-braun ~\
Temozolomid HEXAL 250 mg Hartkapseln weil} U

Vergewissern Sie sich, dass Sie Folgendes genau verstanden haben und sich dar @

. wie viele Kapseln Sie an jedem Einnahme-Tag einnehmen miissen. Bitt ren Arzt oder
Apotheker dies (einschlieBlich der Farbe) aufzuschreiben.

. welche Tage Thre Einnahme-Tage sind.

Uberpriifen Sie jedes Mal die Dosis mit Ihrem Arzt, wenn Sie einen@n Zyklus beginnen, da sie
anders als im letzten Zyklus sein kann. K

mit Threm Arzt ein. Bitte fragen

Nehmen Sie Temozolomid HEXAL immer genau nach Ab
i her sind. Fehler beim Einnehmen

Sie bei IThrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich
dieses Arzneimittels konnen schwere gesundheitli
Wenn Sie eine groflere Menge von Temozol%i' XAL eingenommen haben, als Sie sollten

Sollten Sie versehentlich eine groBere A anl Temozolomid HEXAL-Kapseln als vorgeschrieben
eingenommen haben, miissen Sie Ihre der Apotheker oder das medizinische Fachpersonal

sofort aufsuchen. Q

Wenn Sie die Einnahme VOH@ZOlomld HEXAL vergessen haben
Nehmen Sie die nicht eingehgifimene Dosis so bald wie moglich an demselben Tag ein. Ist bereits ein

ganzer Tag vergange Itieren Sie Thren Arzt. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn
Sie die vorherige Ei e vergessen haben, auller dies erfolgt auf ausdriickliche Anweisung Ihres

Arztes. @

Wenn Sl re Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt,
Apoth r das medizinische Fachpersonal.
4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Suchen Sie unverziiglich Thren Arzt auf, wenn Sie etwas des Folgenden bemerken:

. eine schwere allergische (Uberempfindlichkeits-)Reaktion (Nesselausschlag, keuchende
Atmung oder andere Schwierigkeiten beim Atmen),

. unkontrollierte Blutungen,

. Krampfanfille (Konvulsionen),

. Fieber,
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. Schiittelfrost,
. schwere Kopfschmerzen, die nicht voriibergehen.

Die Temozolomid HEXAL-Behandlung kann eine Verminderung bestimmter Arten von
Blutkorperchen verursachen. Dies kann zu verstirkter Bildung blauer Flecken oder Blutungen,
Anédmie (Mangel an roten Blutkérperchen), Fieber und einer verminderten Widerstandskraft gegen
Infektionen fiihren. Die Verminderung der Anzahl der Blutkdrperchen ist iiblicherweise
voriibergehend. In einigen Fillen kann sie anhalten und zu einer sehr schweren Andmieform
(aplastische Andmie) fithren. Thr Arzt wird Thr Blut regelméBig auf etwaige Verdnderungen
untersuchen und erforderlichenfalls eine besondere Therapie anordnen. In einigen Fillen wird die
Temozolomid HEXAL-Dosierung reduziert oder die Behandlung abgebrochen.

Nachfolgend sind weitere Nebenwirkungen gelistet, die berichtet wurden: Q
Sehr haufig (kann mehr als 1 Behandelten von 10 betreffen): @

. Appetitverlust, Sprachstérungen, Kopfschmerzen %

. Erbrechen, Ubelkeit, Durchfall, Verstopfung 6

. Hautausschlag, Haarausfall \@'

. Miidigkeit. @

Haufig (kann bis zu 1 Behandelten von 10 betreffen): g

. Infektionen, orale Infektionen, Wundinfektionen 0

. verminderte Zahl der Blutkérperchen (Neutropenie, Thrombo@é, Lymphopenie)

. allergische Reaktion

. erhohter Blutzuckerspiegel

. Gedichtnisschwiche, Depression, Angst, Verwirrth schlaf- und Durchschlafstérungen

. Koordinations- und Gleichgewichtsstérungen’ ES

. Konzentrationsschwierigkeiten, Veranderun geistigen Zustands oder der
Aufmerksamkeit, Vergesslichkeit

. Schwindel, Wahrnehmungsstorungen, l&;e efiihl, Zittern, Geschmacksverdnderungen

. Partieller Sehausfall, anormales Seh®f, peltsehen, trockene oder schmerzende Augen
. Taubheit, Ohrengerdusche, Ohrgn Zen

. Blutgerinnsel in der Lunge odegi Beinen, Bluthochdruck

. Lungenentziindung, Kurzatm%, Bronchitis, Husten, Nebenhohlenentziindung

. Magen- oder Bauchschmetgen, Magenverstimmung/Sodbrennen, Schluckbeschwerden
. Trockene Haut, Juckzei

. Muskelschaden, M wiache, Muskelschmerzen und starke Muskelschmerzen

. Schmerzende G h& YRiickenschmerzen

. Haufiges Wa@en, Harninkontinenz

. Fieber, grippedhnliche Symptome, Schmerzen, Unwohlsein, Erkdltung oder Grippe
. Flﬁssigk@@agemng, geschwollene Beine

. Erho erenzyme

. G verlust, Gewichtszunahme

. ahl€nschiden

GeleZntlich (kann bis zu 1 Behandelten von 100 betreffen):

. Hirninfektionen (Herpes-simplex-Enzephalitis) einschlieBlich mit todlichem Ausgang
. Neu auftretende oder wiederauftretende (reaktivierte) Zytomegalievirus-Infektionen

. Wiederauftretende (reaktivierte) Hepatitis-B-Virus-Infektionen

. Sekundire Krebserkrankungen einschlie8lich Leukdmie

. Verminderte Zahl der Blutkdrperchen (Panzytopenie, Anédmie, Leukopenie)
. Rote Punkte unter der Haut

. Diabetes insipidus (zu den Anzeichen zdhlen vermehrtes Wasserlassen und Durstgefiihl),
niedrige Kaliumwerte im Blut

. Gemiitsschwankungen, Halluzination

. Teilldhmung, Verdnderungen in der Geruchswahrnehmung

. Horschwiche, Mittelohrentziindung
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. Palpitationen (wenn Sie Ihren Herzschlag spiiren), Hitzewallungen

. Mageniiberblahungen, Schwierigkeiten bei der Kontrolle der Darmtétigkeit, Himorrhoiden,
Mundtrockenheit

. Hepatitis und Leberschddigung (einschlieBlich Leberversagen mit todlichem Ausgang),
Gallenabflussstorungen (Cholestase), erhohte Bilirubinwerte

. Blasen am Korper oder im Mund, Hautabschuppung, Hautausschlag, schmerzhafte Hautrotung,
schwerer Hautausschlag mit Hautschwellung (einschlieBlich der Handinnenfldchen und der
FuB3sohlen)

. Erhohte Hautempfindlichkeit gegeniiber Sonnenlicht, Urtikaria (Nesselausschlag), vermehrtes
Schwitzen, Verdnderungen der Hautfarbe

. Schwierigkeiten beim Wasserlassen

. Vaginalblutungen, Vaginalreizungen, keine oder starke Monatsblutungen, Schmerzen an der

Brustdriise, sexuelle Impotenz. Q
. Schiittelfrost, Gesichtsschwellung, Verfarbung der Zunge, Durst, Erkrankungen der Z@

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker o

medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in diex ungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhan efiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie d ragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung ge rden.

5. Wie ist Temozolomid HEXAL aufzubewahren? K
(/

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich (at,
abschlieBbaren Schrank. Eine unbeabsichtigte Einnahr@ A fi

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem X und dem Umkarton nach ,,Verwendbar
bis“/,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht rwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den

letzten Tag des angegebenen Monats. Q

Flasche
Nicht iiber 25 °C lagern Q
In der Originalverpackung aufbewahren.

Die Flasche fest Verschloss@ , um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Beutel \
Nicht iiber 25°C lgg®

Teilen Sie jede nderung des Aussehens der Kapseln [hrem Apotheker mit.

orzugsweise in einem
r Kinder todlich sein.

Entsorge Q neimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker wie
das ttel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz
der t bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Temozolomid HEXAL enthilt

. Der Wirkstoff ist: Temozolomid.

Temozolomid HEXAL 5 mg Hartkapseln
Jede Kapsel enthélt 5 mg Temozolomid.

Temozolomid HEXAL 20 mg Hartkapseln
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Jede Kapsel enthilt 20 mg Temozolomid.

Temozolomid HEXAL 100 mg Hartkapseln
Jede Kapsel enthélt 100 mg Temozolomid.

Temozolomid HEXAL 140 mg Hartkapseln
Jede Kapsel enthélt 140 mg Temozolomid.

Temozolomid HEXAL 180 mg Hartkapseln
Jede Kapsel enthilt 180 mg Temozolomid.

Temozolomid HEXAL 250 mg Hartkapseln
Jede Kapsel enthélt 250 mg Temozolomid. Q

. Die sonstigen Bestandteile der Kapsel sind: 6

- Kapselinhalt: Lactose, hochdisperses Siliciumdioxid, Poly(O-carbo yl)stérke,
Natriumsalz Typ A, Weinsdure (Ph.Eur.), Stearinsiure (Ph.Eur.).

- Kapselhiille: Gelatine, Titandioxid (E 171), Eisen(III)-hydroxi
Indigocarmin (E 132), Wasser.

- Drucktinte: Schellack, Eisen(ILI1I)-oxid (E 172), Kaliu}ﬁa(

Temozolomid HEXAL 20 mg Hartkapseln g

- Kapselinhalt: Lactose, hochdisperses Siliciumdi@ oly(O-carboxymethyl)stérke,
Natriumsalz Typ A, Weinsdure (Ph.Eur.), Ste re (Ph.Eur.).

- Kapselhiille: Gelatine, Titandioxid (E 1’7 II)-hydroxid-oxid x H>O (E 172),
Wasser. *

- Drucktinte: Schellack, Eisen(ILI1I)-o%i 172), Kaliumhydroxid.

Temozolomid HEXAL 5 mg Hartkapseln g%

Temozolomid HEXAL 100 mg Hart@r

- Kapselinhalt: Lactose, hochdispérses Siliciumdioxid, Poly(O-carboxymethyl)stirke,
Natriumsalz Typ A, Weinsa Ph.Eur.), Stearinsdure (Ph.Eur.).

- Kapselhiille: Gelatine, % ioxid (E 171), Eisen(II)-oxid (E 172), Wasser.

- Drucktinte: Schellz&Ei en(ILII)-oxid (E 172), Kaliumhydroxid.

Tewigzolomid HEXAL 180 mg Hartkapseln
- apselinhalt: Lactose, hochdisperses Siliciumdioxid, Poly(O-carboxymethyl)stérke,
?\ Natriumsalz Typ A, Weinsdure (Ph.Eur.), Stearinsdure (Ph.Eur.).
- Kapselhiille: Gelatine, Titandioxid (E 171), Eisen(IlI)-hydroxid-oxid x H,O (E 172),
Eisen(I1l)-oxid (E 172), Wasser.
- Drucktinte: Schellack, Eisen(IL11I)-oxid (E 172), Kaliumhydroxid.

Temozolomid HEXAL 250 mg Hartkapseln

- Kapselinhalt: Lactose, hochdisperses Siliciumdioxid, Poly(O-carboxymethyl)stirke,
Natriumsalz Typ A, Weinsdure (Ph.Eur.), Stearinsédure (Ph.Eur.).

- Kapselhiille: Gelatine, Titandioxid (E 171), Wasser.

- Drucktinte: Schellack, Eisen(IL11I)-oxid (E 172), Kaliumhydroxid.

Wie Temozolomid HEXAL aussieht und Inhalt der Packung
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Flasche

Die Hartkapseln werden in Braunglasflaschen (Typ 3 Glas) mit kindergesicherten Verschliissen aus
Polypropylen abgegeben. Jede Flasche enthélt entweder 5 oder 20 Kapseln. Die Flaschen enthalten
auch ein Beutelchen mit Trockenmittel. Lassen Sie das Beutelchen mit Trockenmittel in der Flasche.
Schlucken Sie es nicht.

Mehrfachpackung (Flaschen)

Mehrfachpackung mit 20 Hartkapseln (4 Packungen mit jeweils 5 Hartkapseln in einer
Braunglasflasche (Typ 3 Glas) mit kindergesicherten Verschliissen aus Polypropylen). Die Flaschen
enthalten ein Beutelchen mit Trockenmittel. Lassen Sie das Beutelchen mit Trockenmittel in der
Flasche. Schlucken Sie es nicht.

Beutel
Jede Hartkapsel ist einzeln in einem Beutel verpackt. Jeder Karton enthélt 5 oder 20 Haﬂka@
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroB3en in den Verkehr gebracht. %6

Temozolomid HEXAL 5 mg Hartkapseln x

Die Hartkapseln haben ein weilles Unterteil, ein griines Oberteil und sind mi@ rzer Tinte
bedruckt. Das Oberteil ist mit ,,TMZ* und das Unterteil mit ,,5° bedruckt.

Jede Kapsel hat eine ungefidhre Lénge von 15,8 mm. Qg

Temozolomid HEXAL 20 mg Hartkapseln

Die Hartkapseln haben ein weilles Unterteil, ein gelbes Oberteilgd sind mit schwarzer Tinte
bedruckt. Das Oberteil ist mit ,,TMZ* und das Unterteil mit ,@) druckt.

Jede Kapsel hat eine ungefdhre Lange von 11,4 mm. Q

Temozolomid HEXAL 100 mg Hartkapseln Y
Die Hartkapseln haben ein weifles Unterteil, ein N erteil und sind mit schwarzer Tinte bedruckt.
t,,l

Das Oberteil ist mit ,,TMZ*“ und das Unterteil tfi 0 bedruckt.
Jede Kapsel hat eine ungefidhre Lénge vonN$,

Temozolomid HEXAL 140 mg Hartk
Die Hartkapseln haben ein wei3es il, ein transparentes blaues Oberteil und sind mit

schwarzer Tinte bedruckt. Das rte1l ist mit ,,TMZ* und das Unterteil mit ,,140° bedruckt.
Jede Kapsel hat eine ungefi @1 e von 19,3 mm.

L J
Temozolomid HEXAL Hartkapseln
Die Hartkapseln ha imPweilles Unterteil, ein rotlich-braunes Oberteil und sind mit schwarzer
Tinte bedruckt. D erteil ist mit ,, TMZ‘ und das Unterteil mit ,,180 bedruckt.
Jede Kapsel haté’ ungefihre Lénge von 19,3 mm.

Temozolamid HEXAL 250 mg Hartkapseln

Die HattkapS€eln haben ein weilles Unterteil, ein weilles Oberteil und sind mit schwarzer Tinte
bed%k as Oberteil ist mit ,,TMZ* und das Unterteil mit ,, 250 bedruckt.

Jede Kapsel hat eine ungefihre Lénge von 21,4 mm.

Pharmazeutischer Unternehmer
Hexal AG

Industriestral3e 25

D-83607 Holzkirchen
Deutschland

Hersteller

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
D-39179 Barleben
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Deutschland

Lek Pharmaceuticals d.d
Verovskova 57

SL-1526 Ljubljana
Slowenien

Falls Sie weitere Informationen iliber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Buarapus

KYT Canno3 brarapus
Byn.“Hukona Banmapos* No. 55
crp. 4, et. 4

1407 Codus

Ten.: '+359 2 970 47 47
regaffairs.bg@sandoz.com

Ceska republika
Sandoz s.r.o0.

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 Kebenhavn S
Danmark

TIf: +45 63951000 N
info.danmark@sapd@;
Deutschland ®\

Hexal AG
Industriesfn 2
D-8360% Heolzkirchen

Tel: 9205 42-1305
dra.cd de@hexal.com

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105

EE — 11312 Tallinn
Tel: +372 6652405

EALGda
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
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Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d
Branch Office Lithuania
Seimyniskiu 3A

LT - 09312 Vilnius

Tel: +370 52636 037

96
9
Luxembourg/Luxemburg\@'

HEXAL AG

Industriestral3e 25 @
D-83607 Holzkirch %
Tél/Tel: +49 39 @l 5
dra.co_de@hex%llﬁm

114 Budapest

\fel: +36 1 430 2890

Info.hungary@sandoz.com

Malta

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57,

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Tel: +356 21222872

Nederland

Sandoz B.V.

Veluwezoom 22

NL-1327 AH Almere

Tel: +31 (0)36 5241600
nl.registration@sandoz.com

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kagbenhavn S
Danmark

TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Osterreich
Sandoz GmbH


mailto:regaffairs.bg@sandoz.com

TnA: +30 210 2811712

Espaia

Sandoz Farmacéutica, S.A

Centro Empresarial 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

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Maksimirska 120

HR — 10 000 Zagreb
Tel : +385 12353111

Ireland
Rowex Ltd
Newtown
Bantry .

Co. Cork \O
Ireland

Tel: +353 27 50077

regulatorygroup@rowa—ph@
. \

Island . ®\
Sandoz A/S \
Edvard Thomse e 14
DK-2300 annah6fn S
Danmor

TIf 458395 1000

inf%ark@sandoz.com

Italia

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni, 1
[-21040 Origgio / VA

Tel: +39 02 96 54 1
regaff.italy@sandoz.com

Kvzpog
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57,

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.

o)

Avenida Professor Doutor Cavac% ,n.° 10E

Taguspark

P-2740-255 Porto Salvo \
Tel: +351 21 196 40 42
regaff.portugal@sand

Roméania

SC Sandoz S y
Strada Liv

540472 @1 ures

Tel: 407 51 60
@ o@sandoz.com

\ venija
ek Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57
SI-1526 Ljubljana
Tel: +386 1 580 21 11
Info.lek@sandoz.com

Slovenska republika

Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Zizkova 22B,

811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600
sk.regulatory@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



SI-1000 Ljubljana DK-2300 Kdépenhamn S

YloPevia Danmark
TnA: +357 22 69 0690 Tel: +45 6395 1000
info.sverige@sandoz.com
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz d.d. Latvia filiale Sandoz GmbH
K.Valdemara 33 — 29 Biochemiestr. 10
LV-1010 Riga A-6250 Kundl
Tel: +371 67892006 Tel: +43 5338 2000
Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im <{MM.JJJJ}>. Q
Weitere Informationsquellen @

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Eu, hen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar. ®
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