


1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Temozolomida HEXAL 5 mg céapsulas duras EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada céapsula dura contiene 5 mg de temozolomida.

Excipiente con efecto conocido:
Cada capsula dura contiene 168 mg de lactosa anhidra. e @

3. FORMA FARMACEUTICA @'Q

Capsula dura (capsula). ) Q

<
Las capsulas duras tienen un cuerpo blanco, una tapa de color verde, y anresas con tinta negra. La
tapa lleva impreso “TMZ”. El cuerpo lleva impreso “5”

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

Cada capsula es de aproximadamente 15,8 mm de longitud. ‘<v
4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Temozolomida HEXAL esta indicado en el t

- pacientes adultos con glioblastom
radioterapia (RT) y posteriorm o tratamiento en monoterapia,

- nifios a partir de tres afios de e adolescentes y pacientes adultos con glioma maligno, tal como
glioblastoma multiformg o @ ocitoma anaplasico, que presentan recurrencia o progresion
después de terapia est3

iforme de nuevo diagndstico concomitante con

Temozolomida HE
de tumores cere

4.2 Posologia y f&?’administracién

lo debe ser prescrito por médicos con experiencia en el tratamiento oncologico

Puede adrm@a\'se terapia antiemética (ver seccion 4.4).
Po

Pacientes adultos con glioblastoma multiforme de nuevo diagnostico

Temozolomida HEXAL se administra en combinacion con radioterapia focal (fase concomitante) seguido
de hasta 6 ciclos de monoterapia con temozolomida (TMZ) (fase de monoterapia).



Fase concomitante

Se administra TMZ a una dosis de 75 mg/m? al dia por via oral durante 42 dias como tratamiento

concomitante a la radioterapia focal (60 Gy administrados en 30 fracciones). No se recomiendan

reducciones de dosis, pero se decidirda semanalmente el retraso o la suspension de la administracion de

TMZ de acuerdo con los criterios de toxicidad hematologica y no hematologica. La administracion de

TMZ se puede continuar durante todo el periodo concomitante de 42 dias (hasta 49 dias) si se cumplen

todas y cada una de las siguientes condiciones:

- recuento absoluto de neutréfilos (RAN) > 1,5 x 109/1,

- recuento de trombocitos > 100 x 109/1,

- toxicidad no hematologica segun los criterios de toxicidad comun (CTC) < Grado 1 (ex @ra
alopecia, nauseas y vomitos). %

Durante el tratamiento se debera realizar semanalmente un hemograma completo. La adm’ gaci()n de

TMZ se debera interrumpir o suspender permanentemente durante la fase concomita cuerdo con
los criterios de toxicidad hematoldgica y no hematologica segun la Tabla 1. %
Tabla 1. Interrupcion o suspension de la dosificacion con TMZ dur@el tratamiento
concomitante de radioterapia y TMZ . ‘{'\
Toxicidad Interrupcion de TMZ®* N\ Suspension de TMZ
Recuento Absoluto de >0,5y<1,5x 109/ \)2 0,5 x 109/1
Neutr6filos %
Recuento de Trombocitos >10y <100 x I(M /v <10x 109/
Toxicidad no hematoldgica A
segun CTC (excepto para Grado 2 se@ Grado 3 6 4 segiin CTC
alopecia, nduseas y vomitos) .

condiciones: recuento absoluto de neutr > 1,5 x 10%1, recuento de trombocitos > 100 x 10%/1, toxicidad

a: El tratamiento con TMZ concomitante s@ontimar si se cumplen todas y cada una de las siguientes
no hematoldgica segin CTC < Grade, 1 (eXcepto para alopecia, nduseas y vomitos).

Fase de monoterapia O

Cuatro semanas después de compl lggse concomitante de TMZ + RT, se administran hasta 6 ciclos
de TMZ en monoterapia. La do@ Ciclo 1 (monoterapia) es de 150 mg/m* una vez al dia, durante 5
dias, seguido de 23 dias sin trafami€hto. Al principio del Ciclo 2, la dosis se aumenta a 200 mg/m? si la
toxicidad no hematologica CTC en el Ciclo 1 es de Grado <2 (excepto para alopecia, nauseas y
vomitos), el recuento ab de neutréfilos (RAN) es > 1,5 x 109/1 y el recuento de trombocitos > 100 x
109/1. Si la dosis no s entd en el Ciclo 2, no se debera aumentar la dosis en los ciclos posteriores. Si
se aumento la dosi antiene a 200 mg/m? al dia durante los primeros 5 dias de cada ciclo posterior,
excepto si se praduec”toxicidad. Las reducciones y suspensiones de dosis durante la fase de monoterapia
se deberan r &r de acuerdo con las Tablas 2 y 3.

Dura @atamiento se debera realizar un hemograma completo en el Dia 22 (21 dias después de la
pri sis de TMZ). La dosis se reducira o se suspendera la administracion de acuerdo con la
Tabl

Tabla 2. Niveles de dosis de TMZ para el tratamiento en monoterapia

Nivel de dosis | Dosis de TMZ Observaciones

(mg/m?/dia)
-1 100 Reduccion por toxicidad previa
0 150 Dosis durante el Ciclo 1




1 200 Dosis durante los Ciclos 2-6 en ausencia de toxicidad

Tabla 3. Reduccion o suspension de la dosis de TMZ durante el tratamiento en monoterapia
Toxicidad Reducir TMZ 1 nivel de dosis | Suspender TMZ
Recuento absoluto de neutrofilos < 1,0 x 109/1 Ver nota b
Recuento de trombocitos <50 x 109/1 Ver nota b
Toxicidad no hematoldgica seglin
CTC (excepto para alopecia, nduseas
y vOmitos) Grado 3 segun CTC Grado 4° segun C
a: Los niveles de dosis de TMZ aparecen en la Tabla 2.
b: Se suspende TMZ si: \@'

El nivel de dosis -1 (100 mg/m?) todavia provoca toxicidad inaceptable Q
La misma toxicidad no hematoldgica de Grado 3 (excepto para alopeeia,wals
vomitos) vuelve a aparecer tras la reduccion de dosis.

eas,

Pacientes adultos y pediatricos de 3 arios de edad o mayores con glioma malign®recurrente o
progresivo. .

D
Un ciclo de tratamiento es de 28 dias. En pacientes no tratados prex&ne con quimioterapia, TMZ se
administra por via oral a la dosis de 200 mg/m?* una vez al dia‘d nfedos primeros 5 dias seguido de una
interrupcion del tratamiento de 23 dias (un total de 28 dias). 5aéacientes tratados previamente con
quimioterapia, la dosis inicial es de 150 mg/m? una vez al % debe incrementarse en el segundo

ciclo a 200 mg/m” una vez al dia, durante 5 dias si no a ra toxicidad hematoldgica (ver seccion 4.4).
Poblaciones especiales %
Poblacion pediatrica

En pacientes de edad igual o superior a 3 ah o debe usarse TMZ en glioma maligno recurrente o
progresivo. La experiencia en estos nifigs es muy limitada (ver secciones 4.4 y 5.1). No se ha establecido
la seguridad y eficacia de TMZ en piflos enores de 3 afios. No se dispone de datos.

Pacientes con insuficiencia h@u o renal

La farmacocinética de la T e comparable en pacientes con funcion hepatica normal y en
aquellos con insuficiencj tica leve o moderada. No hay datos disponibles sobre la
administracion de T acientes con insuficiencia hepatica grave (Clase C de Child) o con
insuficiencia renal. se a las propiedades farmacocinéticas de la TMZ, es improbable que se
requieran reducgiongs’de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica grave o cualquier grado de
disfuncion r n embargo, se debe tener precaucion al administrar TMZ a estos pacientes.

Paci @ edad avanzada

E analisis farmacocinético en pacientes de 19-78 afios de edad, el aclaramiento de TMZ no se ve
afectado por la edad. Sin embargo, los pacientes de edad avanzada (> 70 afios de edad) parecen tener un
aumento en el riesgo de neutropenia y trombocitopenia (ver seccion 4.4).

Forma de administracion

Temozolomida HEXAL debe administrarse en estado de ayuno.
Las céapsulas deben tragarse enteras con un vaso de agua y no deben abrirse o masticarse.

Si después de la administracion de la dosis se producen vomitos, no debe administrarse una
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segunda dosis ese dia.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Hipersensibilidad a la dacarbazina (DTIC).

Mielosupresion grave (ver seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo t@
Infecciones oportunistas y reactivacion de infecciones \@0
Se han observado las infecciones oportunistas (como neumonia por Prneumocystis jir Q/ la
activacion de infecciones (como VHB y CMV) durante el tratamiento con TMZ (v, cion 4.8)
Meningoencefalitis herpética ¢ Q

. . . . .o, . ‘ . .
En casos poscomercializacion, se ha observado meningoencefalitis he incluidos casos mortales) en
pacientes que recibieron temozolomida en combinacidn con radiotegapia, Jincluidos casos de

administracidn concomitante de esteroides. $
*

Neumonia por Pneumocystis jirovecii

Los pacientes que recibieron concomitantemente TMiﬁn un ensayo piloto durante el régimen
prolongado de 42 dias presentaron un especial ries esarrollar neumonia por Preumocystis jirovecii
(PCP). Por lo tanto, se requiere profilaxis frente a@en todos los pacientes que reciban
concomitantemente TMZ y RT durante el régi de 42 dias (hasta un maximo de 49 dias) con
independencia del recuento de linfocitos. roduce linfopenia, deben continuar con la profilaxis
hasta que la recuperacion de la linfope\@de un grado < 1.

Puede haber una mayor incidengj @CP cuando se administra TMZ durante un régimen de
dosificacion mas largo. No ob todos los pacientes que reciban TMZ, en especial los pacientes
que reciban esteroides, deb et vigilados estrechamente en cuanto al desarrollo de PCP con
independencia del régimen\§g'han notificado casos de insuficiencia respiratoria fatal en pacientes en
tratamiento con TMZ,&&’ticular en combinacion con dexametasona u otros esteroides.

VHB @
VHB ,\0

Se ha info acerca de la hepatitis causada por la reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB),
que p usar la muerte en algunos casos, Deberia consultarse con expertos en enfermedades
hepdti ntes de iniciar un tratamiento en pacientes con serologia de hepatitis B positiva (incluidos
aqu con la enfermedad activa). Durante el tratamiento, los pacientes deberian estar controlados y
ser tratados adecuadamente.

Hepatotoxicidad

Se han notificado lesiones hepaticas incluyendo insuficiencia hepatica mortal en pacientes tratados con
TMZ (ver seccion 4.8). Se deben determinar los valores basales de la funcion hepatica antes de iniciar el
tratamiento. Si fueran anomalos, el médico debe evaluar el beneficio/riesgo antes de iniciar el tratamiento
con temozolamida, incluyendo el riesgo potencial de insuficiencia hepatica mortal. En pacientes en un
ciclo de tratamiento de 42 dias, las pruebas se deben repetir en mitad del ciclo. En todos los pacientes, las
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pruebas de la funcion hepatica se deben repetir después de cada ciclo de tratamiento. El médico debe
evaluar el beneficio/riesgo de continuar el tratamiento en pacientes con anomalias significativas de la
funcion hepatica. La toxicidad hepatica puede aparecer varias semanas o mas, después del ultimo
tratamiento con temozolomida.

Neoplasias malignas

También se han observado casos muy raros de sindrome mielodisplasico y neoplasias secundarias,
incluyendo leucemia mieloide (ver seccion 4.8).

Terapia antiemética 6@

Las nauseas y los vomitos se asocian muy frecuentemente con TMZ. \@'
Se puede administrar la terapia antiemética antes o después de la administracion de TMQ

Pacientes adultos con glioblastoma multiforme de nuevo diagnostico @Q

Se recomienda profilaxis antiemética antes de la dosis inicial de la fase concomitante] y se recomienda
encarecidamente durante la fase de monoterapia. ‘ Q

O

Pacientes con glioma maligno recurrente o progresivo \

Los pacientes que hayan experimentado fuertes vomitos (Grado 3 § g:iclos de tratamiento previos

pueden precisar tratamiento antiemético. $
*

Parametros de laboratorio

Los pacientes en tratamiento con TMZ pueden presentsupresi(')n, incluyendo pancitopenia
prolongada, que puede derivar en anemia aplésica qu@ giertos casos, puede terminar en fallecimiento.
En algunos casos, la exposicion a medicamentos ¢ 1tantes asociados a la anemia aplésica, tales
como carbamazepina, fenitoina y sulfametoxazol/mtoprima complica la valoracion. Antes de la
administracion, deberan cumplirse los siguie@arémetros de laboratorio: RAN > 1,5 x 109/1 y
recuento de plaquetas > 100 x 109/1. Debe ticarse un hemograma completo el Dia 22 (21 dias
después de la primera dosis) o dentro d¢la horas de dicho dia, y una vez a la semana hasta que el
RAN sea > 1,5 x 109/1 y el recuentg,de p¥dquetas sea > 100 x 109/1. Si el RAN disminuyeraa < 1,0 x 10/1
o el recuento de plaquetas fuera é 109/1 durante cualquier ciclo, se disminuira un nivel de dosis en el
siguiente ciclo (ver seccion 4.2es niveles de dosis son de 100 mg/m?, 150 mg/m? y 200 mg/m?. La
dosis mas baja recomenda e 100 mg/m>.

experiencia ep nj ayores y adolescentes es muy limitada (ver secciones 4.2 y 5.1).

Poblacion pediatrica @
No hay experie@ a sobre el empleo de TMZ en nifios menores de 3 afios de edad. La

Pacientes avanzada (> 70 afios de edad)

Los pagi de edad avanzada parecen presentar un mayor riesgo de neutropenia y trombocitopenia

qu lentes mas jovenes. Por lo tanto, se debe tener precaucion especial cuando se administre TMZ
a pacigntes de edad avanzada.

Pacientes mujeres
Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos para evitar un embarazo
mientras estén en tratamiento con TMZ y durante al menos 6 meses después de completar el tratamiento.

Pacientes varones
Debe advertirse a los hombres que vayan a ser tratados con TMZ que eviten dejar embarazada a su
pareja durante al menos 3 meses posteriores al tratamiento y que busquen asesoramiento sobre
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crioconservacion del esperma antes del tratamiento (ver seccion 4.6).

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hederitaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar
este medicamento.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por capsula dura; esto es, esencw

“exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interacciéon 0

En otro estudio en fase I, la administracion de TMZ con ranitidina no provoc6 modifieaciones del
grado de absorcion de la temozolomida o de la exposicion a su metabolito activo metil
triazenoimidazol carboxamida (MTIC). ‘ Q

*
La administracion de TMZ con los alimentos resulté en una disminucid @3 % de la Cmax y en una
disminucion del 9 % del area bajo la curva (AUC).
Como no se puede excluir que el cambio en la Cmax sea clinica&@npoﬁante, Temozolomida

HEXAL no debe administrarse junto a alimentos. .

En base a un analisis de la farmacocinética de poblacio ado en ensayos en fase II, la
coadministracion de dexametasona, proclorperazina, fi a, carbamazepina, ondansetron,
antagonistas de los receptores H2 o fenobarbital no, co la eliminacion de la TMZ. Se asocio la
coadministracion de acido valproico con una peq ero estadisticamente significativa disminucion
del aclaramiento de TMZ. Q

No se han llevado a cabo estudios para m inar el efecto de TMZ sobre ¢l metabolismo o
eliminacion de otros farmacos. No obstante, dado que TMZ no experimenta metabolismo hepatico y
muestra una baja union a protei as@improbable que afecte a la farmacocinética de otros
medicamentos (ver seccion 5.

El empleo de TMZ en co @cu’m con otros agentes mielosupresores puede aumentar la probabilidad
de mielosupresion. &

Poblacion pediatpre
Los estudio acciones se han realizado s6lo en adultos.

4.6 @l dad, embarazo y lactancia
SR

No hay datos en mujeres embarazadas. En los estudios preclinicos en ratas y conejos tratados con
150 mg/m?* de TMZ se observo teratogenia y/o toxicidad fetal (ver seccion 5.3).

Temozolomida HEXAL no debe administrarse a mujeres embarazadas. Si se debe considerar su uso
durante el embarazo, la paciente debe ser informada del riesgo potencial para el feto.

Lactancia
Se desconoce si TMZ se excreta en la leche materna; por tanto, debe interrumpirse la lactancia durante el
tratamiento con TMZ.



Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo efectivo para evitar el embarazo
mientras estén en tratamiento con TMZ y durante al menos 6 meses después de completar el tratamiento.

Fertilidad masculina

TMZ puede tener efectos genotoxicos. Por lo tanto, los hombres que vayan a ser tratados con ella deben
usar medidas anticonceptivas efectivas y se les debe advertir que eviten dejar embarazada a su parej
hasta que hayan transcurrido al menos 3 meses desde la tiltima dosis y que busquen asesoramien
crioconservacion del esperma antes del tratamiento dada la posibilidad de infertilidad irreversj @bldo
a la terapia con TMZ.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas QQ

y somnolencia (ver seccion 4.8). ‘

4.8 Reacciones adversas é}o

La influencia de TMZ sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas egq%a debido a la fatiga

*

En pacientes tratados con TMZ en los ensayos clinico ,s&vreacciones adversas mas frecuentes fueron
nauseas, vomitos, estrefiimiento, anorexia, cefalea , convulsiones y erupcion. La mayoria de las
reacciones adversas hematoldgicas se notificaron entemente; la frecuencia de los hallazgos de

laboratorio de Grado 3-4 se presenta después@ Tabla 4.

Resumen del perfil de seguridad &

Experiencia de ensayos clinicos

Para los pacientes con glioma recurrent gresivo, las nauseas (43 %) y los vomitos (36 %) fueron
generalmente de Grados 1 6 2 (de 0 a 5 épisodios de vomitos en 24 horas) y fueron autolimitantes o
facilmente controlados con el tr: to antiemético estandar. La incidencia de nauseas y vomitos

graves fue del 4 %. Q

Tabla de reacciones a

Las reacciones ad observadas en ensayos clinicos y notificadas con el uso de TMZ
poscomercializa€iofi se enumeran en la Tabla 4. Estas reacciones se clasifican segun la clasificacion por
organos y si s y la frecuencia. Los grupos de frecuencia se definen segun la siguiente convencion:

muy @[e (> 1/10); frecuente (> 1/100 a < 1/10); poco frecuente (> 1/1.000 a < 1/100); raras
= 0 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

glioblastoma multiforme de nuevo diagndstico durante las fases de tratamiento concomitante y en
monoterapia.



Tabla 4. Reacciones adversas en pacientes tratados con temozolomida (temozolomide)

Infecciones e infestaciones

Frecuentes:

Infeccion, herpes zoster, faringitis®, candidiasis oral

Poco frecuentes:

Infeccién oportunista (incluyendo neumonia por P carinii),
sepsis’, meningoencefalitis herpética’, infeccion por CMV,
reactivacion de la infeccion por CMV, virus de la hepatitis
B', herpes simple, reactivacion de la infeccion, infeccion

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas

de la herida, gastroenteritis

Poco frecuentes:

incluye leucemia mieloide

Sindrome mielodisplasico, malignidad secul\a(b'\dé

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes:

Neutropenia febril, neutropenia, tror@c}topema
limfopenia, leucopenia, anemla

Poco frecuentes:

Pancitopenia prolongada,,arn@a\aplasmaT pancitopenia,
petequias (.
)

Trastornos del sistema inmunologico

Frecuentes:

Reaccion alérg%ivv

Poco frecuentes:

Anaﬁlaxéé

Trastornos endocrinos

{4

PN
Frecuentes: r.&l?hingoidec
Poco frecuentes: c)\Jbiabetes insipida

Trastornos del metabolismo y de lmltricién

Muy frecuentes:

Anorexia

Frecuentes:

-
%,

Hiperglucemia

Poco frecuentes:

Hipocalemia, fosfatasa alcalina elevada

Trastornos ps1qt?a®

Frecuentes: t\

Agitacion, amnesia, depresion, ansiedad, confusion,
Insomnio

4
Poco fri es:

Trastorno del comportamiento, labilidad emocional,
alucinacion, apatia

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes:

Convulsiones, hemiparesia, afasia/disfasia, cefalea




Tabla 4. Reacciones adversas en pa

cientes tratados con temozolomida (temozolomide)

Frecuentes:

Ataxia, deterioro del equilibrio, deterioro de la percepcion,
concentracion deteriorada, disminucion del nivel de
conciencia, mareo, hipoestesia, memoria alterada,
trastorno neurologico, neuropatia’, parestesia,
somnolencia, trastorno del habla, perversion del gusto,
temblor

Poco frecuentes:

Estatus epiléptico, hemiplejia, trastorno extrapiramidal,

Trastornos oculares

parosmia, anormalidad de la marcha, hiperestesia, @
N

Frecuentes:

alteracion sensitiva, coordinacion anormal
\ @
Hemianopia, vision borrosa, trastorno de 1 iston’,

defecto del campo visual, diplopia, dolg\ r

Poco frecuentes:

Agudeza visual disminuida, ojos sa%.‘

Trastornos del oido y del laberinto

O

Frecuentes:

Sordera’, vértigo, acﬁfeno\ 19r de oidos®
P d

Poco frecuentes:

Daiio del oido, hipere?xka)ovtitis media
(%4

Trastornos cardiacos .
-\\ /
Poco frecuentes: Palpitacion \
[\
Trastornos vasculares W
Frecuentes: He )&, embolia pulmonar, trombosis venosa
pro%, hipertension

Poco frecuentes:

P~ N
\ﬁahorragia cerebral, rubefaccion, sofocos

Trastornos respiratorios, toracicos y

Minicos

Frecuentes:

,s\\'o

Neumonia, disnea, sinusitis, bronquitis, tos, infeccion
respiratoria alta

Poco frecuentes:

\‘
I

Fallo respiratorio’, neumonitis intersticial/neumonitis,
fibrosis pulmonar, congestion nasal

Trastornos gastroines

Muy fi tes: \d
uy frecuen 65\0

Diarrea, estrefiimiento, nauseas, vomitos

Frecuentes: 2

Estomatitis, dolor abdominal®, dispepsia, disfagia

~
Poco fi WS:

Distension abdominal, incontinencia fecal, trastorno
gastrointestinal, hemorroides, boca seca

g
Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes:

Insuficiencia hepética'r, dafio hepatico, hepatitis, colestasis,
hiperbilirrubinemia

Trastornos de la piel y del tejido subcutane

0

Muy frecuentes:

Erupcion, alopecia

Frecuentes:

Eritema, piel seca, prurito

-10 -




Tabla 4. Reacciones adversas en pacientes tratados con temozolomida (temozolomide)

Poco frecuentes: Necrolisis epidérmica toxica, sindrome de
Stevens-Johnson, angioedema, eritema multiforme,
eritroderma, exfoliacion de la piel, reaccion de
fotosensibilidad, urticaria, exantema, dermatitis,
sudoracion aumentada, pigmentacion anormal

Frecuencia no conocida: Reaccion a farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes: Miopatia, debilidad muscular, artralgia, dolor d a,

dolor musculoesquelético, mialgia \

. N N A J
Trastornos renales y urinarios \)
Na\
Frecuentes: Frecuencia de la miccion, 1ncont1nelm inaria
Poco frecuentes: Disuria hd
O\
Trastornos del aparato reproductor y de la mama . O\
L

Poco frecuentes: Hemorragia vaginal, me@ia, amenorrea, vaginitis,

dolor de mama, imp

. o e . Nl
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administ Q

Muy frecuentes: Fatiga O
Frecuentes: Fiebre, ﬁxﬁs de tipo gripal, astenia, malestar general,
dolom a, edema periférico’
Poco frecuentes: pe%amiento de la enfermedad, rigores, edema de cara,
N coloracion de la lengua, sed, trastorno de diente
Exploraciones complementarias 0"
Frecuentes: Enzimas hepaticas aumentadas’, peso disminuido, peso

A\O aumentado

Poco frecuentes: ,\ v Gamma-glutamiltransferasa elevada

Lesiones traumaticas, i@gcaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Frecuentes: @ Lesion por radiacion®
P d

ringitis nasofaringea, faringitis estreptococica
eritis, gastroenteritis viral

¢Incluye discapacidad visual, trastorno ocular

fIncluye sordera, sordera bilateral, sordera neurosensorial, sordera unilateral

¢Incluye dolor de oido, molestias en el oido

"Incluye dolor abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior, molestias abdominales
iIncluye edema periférico, hinchazon periférica

iIncluye aumento de la prueba de funcion hepatica, aumento de la alanina aminotransferasa, aumento de
la aspartato aminotransferasa, aumento de las enzimas hepaticas

“Incluye lesion por radiacion, lesion cutanea por radiacion

*Incluyen casos con resultados mortales
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Glioblastoma multiforme de nuevo diagnostico

Resultados de laboratorio

Se observé mielosupresion (neutropenia y trombocitopenia), que es toxicidad limitante de dosis conocida
para la mayoria de los agentes citotoxicos, incluido TMZ. Cuando las alteraciones en las pruebas de
laboratorio y las reacciones adversas se sumaron entre las fases de tratamiento concomitante y en
monoterapia, se observaron alteraciones en neutrofilos de Grado 3 o de Grado 4, incluyendo
acontecimientos neutropénicos, en el 8 % de los pacientes. Se observaron alteraciones en los trombocitos
de Grado 3 o Grado 4, incluyendo acontecimientos trombocitopénicos en el 14 % de los pacientg%

recibieron TMZ.

Glioma maligno recurrente o progresivo

Resultados de laboratorio

Se produjeron trombocitopenia y neutropenia de Grados 3 64 enel 19 %y 17 %, tivamente, de los
pacientes tratados por glioma maligno. Esto provoco la hospitalizacion y/o interrupefon del tratamiento
con TMZ en el 8 % y 4 %, respectivamente. La mielosupresion fue previsib almente dentro de los

primeros ciclos, con el valor mas bajo de parametros hematologicos (nat\u re el dia 21 y el dia 28), y
la recuperacion fue rapida, generalmente en 1-2 semanas. No se obser encia de una mielosupresion
de tipo acumulativo. La presencia de trombocitopenia puede increv&l riesgo de hemorragia, y la
presencia de neutropenia o leucopenia puede incrementar el ries nfeccion.

Género &\

En un andlisis de farmacocinética basada en la poblacid la experiencia en ensayos clinicos se
disponia de los datos del nadir de los recuentos de neutrgfitos para 101 mujeres y 169 hombres, y del
nadir de plaquetas para 110 mujeres y 174 hombre§. | primer ciclo de terapia hubo tasas mas altas de
neutropenia de Grado 4 (RAN < 0,5 x 10°/1), lg % fwénte al 5 %, y trombocitopenia (< 20 x 10/1), 9 %

frente al 3 %, en mujeres que en hombres. Enfuna serie de datos de 400 pacientes con glioma recurrente,
tras el primer ciclo de terapia, se produjo penia de Grado 4 en el 8 % de las mujeres frente al 4 %
de los hombres, y trombocitopenia de (Grado 4 en el 8 % de las mujeres frente al 3 % de los hombres. En
un ensayo con 288 pacientes con glieblastoma multiforme de nuevo diagndstico, se produjo, en el primer
ciclo de terapia, neutropenia de & 4 en el 3 % de las mujeres frente al 0 % de los hombres, y
trombocitopenia de Grado 4 e@ o de las mujeres frente al 0 % de los hombres.

Poblacion pediatrica
Se ha estudiado TMZ o

1a oral en pacientes pediatricos (edad 3-18 afios) con glioma recurrente del
tronco encefalico itoma de alto grado recurrente, en un régimen de administracion diaria durante
5 dias cada 28 dfas.¢Aunque los datos son limitados, cabe esperar que la tolerancia en nifios sea similar a
la de los ad 0 se ha determinado la seguridad de TMZ en nifios menores de 3 afios.

de sospechas de reacciones adversas

nte notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello

una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Se han evaluado clinicamente en pacientes dosis de 500, 750, 1.000 y 1.250 mg/m? (dosis total por ciclo
de 5 dias). La toxicidad limitante de dosis fue hematologica y se notificd con todas las dosis, pero se
espera que sea mas grave a dosis mas altas. Un paciente recibi6é una sobredosis de 10.000 mg (dosis total
por ciclo de 5 dias) y las reacciones adversas que se notificaron fueron pancitopenia, pirexia, fracaso
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multiorganico y muerte. Se han notificado casos de pacientes que han tomado la dosis recomendada
durante mas de 5 dias de tratamiento (hasta 64 dias) notificAndose reacciones adversas como supresion de
médula 6sea, con o sin infeccion, en algunos casos grave y prolongada, con resultado de muerte. En caso
de sobredosis, es necesaria una evaluacion hematologica. Se deben tomar medidas generales de soporte si
fuera necesario.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

ATC: LO1AXO03.

Mecanismo de accidén 0

La temozolomida es un triazeno, que a pH fisiologico sufre una rapida conversion ica a la monometil
tiazenoimidazol carboxamida activa (MTIC). Se considera que la citotoxicidad de IC es
consecuencia, fundamentalmente, de una alquilacién en la posicién O° de la ina, con una alquilacion
adicional que se produce en la posicion N’. Se considera que las lesiones éﬁas que se desarrollan
posteriormente conllevan una reparacion aberrante del metilo aﬁadido.c)\

Eficacia clinica y seguridad &

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos - Otros agentes alquilantes, coddigo 6

*

Glioblastoma multiforme de nuevo diagnostico g
Se aleatorizaron un total de 573 pacientes para recibir @ RT (n=287) o RT sola (n=286). Los
pacientes del brazo de TMZ + RT recibieron TMZ co ante (75 mg/m?) una vez al dia, empezando el
primer dia de RT hasta el altimo dia de RT, durant s (hasta un maximo de 49 dias). Este
tratamiento iba seguido de TMZ en monoterapia (@\ 200 mg/m?®) en los dias 1 - 5 de cada ciclo de 28
dias, hasta 6 ciclos, empezando 4 semanas degpués de la finalizacion de la RT. Los pacientes del brazo
control solo recibieron RT. Se necesito prﬁ is frente a neumonia por Prneumocystis jirovecii (PCP)
durante la RT y la terapia combinada ct)

En la fase de seguimiento se admi > TMZ como terapia de rescate en 161 pacientes de los 282
(57 %) del brazo de RT sola, y acientes de los 277 (22 %) del brazo de TMZ + RT.

logaritmico de p < 0,0 avor del brazo de TMZ. La probabilidad estimada de sobrevivir 2 0 mas afios
(26 % frente a 10 % ayor para el brazo de RT + TMZ. La adiciéon de TMZ concomitante a la RT,
seguida de TMZ %oterapia en el tratamiento de pacientes con glioblastoma multiforme de nuevo
diagnéstico, Qg’:é una mejoria en la supervivencia global (SG) estadisticamente significativa en
comparacio la RT sola (Figura 1).

@Q)

El hazard ratio (HR) pars 1 ervivencia global fue de 1,59 (95 % IC para HR=1,33 -1,91) con un rango
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Figura 1  Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia global (poblacion @ncién de
tratar)

)
Los resultados del ensayo no fueron coherentes en el subgrupo de pacie @n un estado funcional bajo
(Performance Status OMS PS =2, n=70), en el que la supervivencia gl el tiempo hasta la progresion
fueron similares en ambos brazos. No obstante, este grupo de pacieﬁb 0 parece presentar riesgos
inaceptables.

O
Glioma maligno recurrente o progresivo Q
Los datos sobre eficacia clinica en pacientes con gliob multiforme (indice de estado funcional de
Karnofsky [KPS] > 70), progresivo o recurrente, despue$ide cirugia y RT se basaron en dos ensayos
clinicos con TMZ oral. Uno fue un ensayo no con@a vo sobre 138 pacientes (el 29 % recibid
quimioterapia previa), y el otro fue un ensayo aleatdfizado con brazo control activo de TMZ frente a
procarbazina sobre un total de 225 pacienteg (&€l 67 % recibid tratamiento previo con quimioterapia
basada en nitrosourea). En ambos ensay @ ariable principal de valoracion fue la supervivencia libre

de progresion (SLP) definida por los esgangres de IRM o empeoramiento neuroldgico. En el ensayo no
comparativo, la SLP a los 6 meses del 19 %, la mediana de la SLP fue de 2,1 meses, y la mediana de

la supervivencia global de 5,4 m a tasa de respuesta objetiva (ORR) en base a las IRM fue del 8
%.
En el ensayo aleatoriza, razo control activo, la SLP a los 6 meses fue significativamente mayor

0,008) con una medidna de la SLP de 2,89 y 1,88 meses respectivamente (Test de rango logaritmico, p =

para TMZ que para :E arbazina (21 % frente al 8 %, respectivamente - prueba de chicuadrado p=
0,0063). La 8 ng de la supervivencia fue de 7,34 y 5,66 meses para TMZ y procarbazina,

respectiva rango logaritmico de p = 0,33). A los 6 meses la fraccion de pacientes que

sobrevivi e significativamente superior en el brazo de TMZ (60 %) en comparacion con el brazo
de pr ina (44 %) (prueba de chi-cuadrado p = 0,019). En los pacientes que recibieron

quingi pia previa se observo un beneficio en aquellos con un KPS > 80.

Los datos sobre el tiempo hasta el empeoramiento del estado neurolégico favorecieron a TMZ sobre la
procarbazina, al igual que los datos sobre el tiempo hasta el empeoramiento del estado funcional (decrece
hasta KPS de < 70 o decrece al menos 30 puntos). En estas variables de valoracion la mediana del tiempo
hasta progresion oscil6 entre los 0,7 y 2,1 meses mas para TMZ que para la procarbazina (Test de rango
logaritmico, p =< 0,01 a 0,03).

Astrocitoma anapldsico recurrente
En un ensayo de fase 11, multicéntrico y prospectivo, dirigido a evaluar la seguridad y la eficacia de la
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TMZ oral en el tratamiento de pacientes con un astrocitoma anaplasico en su primera recaida, la SLP a los
6 meses fue del 46 %. La mediana de la SLP fue de 5,4 meses. La mediana de la supervivencia global fue
de 14,6 meses. La tasa de respuesta, basada en la evaluacion practicada por un revisor central, fue del 35
% (13 RC y 43 RP) en la poblacion analizada por intencion de tratar (ITT) n=162. Se comunico
enfermedad estable en 43 pacientes. La supervivencia libre de episodios a los 6 meses en la poblacion
analizada por ITT fue del 44 %, con una mediana de la supervivencia libre de episodios de 4,6 meses,
cifra que fue similar a la hallada en la supervivencia libre de progresion de la enfermedad. En la
poblacion elegible desde el punto de vista de la histologia, los resultados de eficacia fueron similares. El
alcance de una respuesta objetiva radiologica o el mantenimiento del estado libre de progresion de la
enfermedad se asocio firmemente al mantenimiento o la mejoria de la calidad de vida. @

Poblacion pediatrica

Se ha estudiado TMZ por via oral en pacientes pediatricos (edad 3-18 afios) con glioma r @e del
tronco encefalico o astrocitoma de alto grado recurrente, en un régimen de admlmstracmex
durante 5 dias cada 28 dias. La tolerancia a TMZ es similar a la de los adultos. Q

Qlitos activos,

5.2 Propiedades farmacocinéticas

TMZ se hidroliza espontaneamente a pH fisiologico principalmente a lgs
3metil(triazeno-1-il)imidazol-4-carboxamida (MTIC). MTIC se hidroli ntaneamente a
5-aminoimidazol-4-carboxamida (AIC), un conocido intermediario 10sintesis de purinas y
acidos nucleicos, y a metilhidrazina, que se cree que es el metab;)@ ullante activo. Se cree que la

citotoxicidad de MTIC se debe fundamentalmente a la alquil ADN principalmente en las
posiciones O°y N’ de la guanina. En relacion al AUC de te da, la exposicion a MTIC y AIC es
~ 2,4 % y 23 %, respectivamente. In vivo, el t1/2 de M'K 1m11ar alade TMZ, 1,8 h.

Absorcion

Tras la administracion oral a pacientes adultos, Tl\@e absorbi6 rapidamente, con concentraciones
maximas alcanzadas tan solo 20 minutos des de la administracion (tiempo promedio entre 0,5 y 1,5
horas). Tras la administracion oral de TM@da con '“C, la excrecion fecal promedio de '*C
durante los siguientes 7 dias después dec) s fue de 0,8 % indicando la absorcion completa.

Distribucion
TMZ demuestra baja union a proteinds (10 % a 20 %), y por lo tanto, no se espera que interactue con
sustancias de alta afinidad roteinas.

Los estudios de tomo apor emision de positrones (TEP) en seres humanos y los datos preclinicos
sugieren que TMZ barrera hematoencefélica rdépidamente y esta presente en el LCR. La
penetracion del confirmé en un paciente, la exposicion del LCR basada en el AUC de TMZ fue
aprox1mada6\ un 30 % de éste en el plasma, lo que es coherente con los datos en animales.

1a en el plasma (t12) es aproximadamente de 1,8 horas. La ruta principal de eliminacion del
renal. Tras la administracion oral, aproximadamente el 5 % al 10 % de la dosis se recupera sin
cambios en la orina durante 24 horas, y el resto se excreta como temozolomida acida,
Saminoimidazol-4-carboxamida (AIC) o metabolitos polares sin identificar.

Las concentraciones en plasma aumentan de manera relacionada con la dosis. El aclaramiento del
plasma, el volumen de distribucién y la vida media son independientes de la dosis.

Poblaciones especiales
El analisis de la farmacocinética basada en la poblacion de TMZ revel6 que el aclaramiento de TMZ en el
plasma fue independiente de la edad, funcién renal o consumo de tabaco. En un estudio farmacocinético
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diferente, los perfiles farmacocinéticos del plasma en pacientes con disfuncion hepatica leve a moderada
fueron similares a los observados en pacientes con funcidon hepatica normal.

Los pacientes pediatricos presentaron un AUC mayor que los pacientes adultos; no obstante, la dosis
méxima tolerada (DMT) fue de 1.000 mg/m? por ciclo en nifios y en adultos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Se llevaron a cabo estudios de toxicidad tras un solo ciclo (administracion durante 5 dias, 23 dias sin
tratamiento), 3 ciclos y 6 ciclos en ratas y perros. Las dianas principales de la toxicidad fueron la m¢dula
oOsea, el sistema linforreticular, los testiculos, el tracto gastrointestinal, y, a dosis superiores, que‘fu
letales para del 60 % al 100 % de las ratas y perros tratados, se produjo la degeneracion de la r
La mayoria de la toxicidad mostr6 evidencia de reversibilidad, excepto las reacciones adv s% bre el
sistema reproductor masculino y la degeneracion de la retina. No obstante, dado que las d

en la degeneracion de la retina se encontraban en el intervalo de dosis letal y no se ha
comparable en los estudios clinicos, no se consider6 que este resultado tuviera rele

plicadas
ado un efecto
ja clinica.

TMZ es un agente alquilante embriotdxico, teratogénico y genotéxico. TMZ as toxica en la rata

y el perro que en los seres humanos, y la dosis clinica se acerca a la dosjs inima en ratas y

perros. Las reducciones, relacionadas con la dosis, en los leucocitos y 1 etas parecen ser unos
@urante 6 ciclos, se

indicadores sensibles de toxicidad. En el estudio de administracion
observaron varias neoplasias, incluyendo carcinoma de mama, q %cantoma y adenoma de
células basales mientras que en los estudios en perros no se ob n tumores o alteraciones
preneoplasicas. La rata parece ser particularmente sensible a% ectos oncogénicos de TMZ, con
la aparicion de los primeros tumores dentro de los 3 mi icio del tratamiento. Este periodo
de latencia es muy corto incluso para un agente alquikst

Los resultados de los test de Ames/salmonella y d@erracién cromosoOmica en Linfocitos de Sangre
Periférica Humana (HPBL) mostraron una re@ta positiva de mutagenicidad.

6. DATOS FARMACEUTICOSC)
6.1 Lista de excipientes \

Contenido de la capsula: @
Lactosa anhidra

Silice anhidra coloi

Glicolato sodico idon tipo A
Acido tartari ’(\

Acido estea

Cuy
Ge x

Dioxido de titanio (E 171),
Oxido amarillo de hierro (E 172)
indigo carmin (E 132)

Agua

Impresion:

Goma laca

Oxido negro de hierro (E 172).
Hidréxido de potasio
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6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez
2 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Frasco 6

No conservar a temperatura superior a 25 °C. @»
Conservar en el envase original.

Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad. QQ

Sobre
No conservar a temperatura superior a 25°C. Q
1
- O
6.5 Naturaleza y contenido del envase \

8

Frasco
Frascos de cristal de color ambar de tipo III con cierre de poli ilgno a prueba de nifios, que contienen
5 6 20 capsulas duras.

Los frascos contienen una bolsita desecante. \9

El envase de carton contiene 1 frasco.

de tipo III con cierre de polipropileno a p e nifios. Los frascos contienen una bolsita desecante.)

Sobre Q

Sobre de poliéster/aluminio/pol (PET/alu/PE).

Cada sobre contiene 1 capsula
Los paquetes incluyen 5 6 20 @apsulas duras, selladas en sobres individualmente.

Multipack (frascos) ?‘
Multipack que contiene 20 capsulas durasr@s e 5 capsulas duras en frasco de cristal de color ambar

Puede que solamente ®omercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauc'cs%speciales de eliminacion y otras manipulaciones
*

Las cépsula e deben abrir. Si una capsula se rompiera, se debe evitar el contacto del contenido en
polvogco el o membranas mucosas. Si Temozolomida HEXAL entra en contacto con la piel o
muygcos e lavarse inmediata y concienzudamente con jabon y agua.

Se debe informar a los pacientes para que mantengan las capsulas fuera de la vista y del alcancede los
niflos, preferiblemente en un armario cerrado con llave. La ingestion accidental puede ser mortal en nifios.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con

¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
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HEXAL AG
Industriestrasse 25
D-83607 Holzkirchen
Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/10/616/001
EU/1/10/616/002

EU/1/10/616/025 (b.
EU/1/10/616/026
EU/1/10/616/037 \( b.

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION @'

Fecha de la primera autorizacion: 15/Marzo/2010. ‘OQ
Fecha de la ultima renovacion: 19/Noviembre/2014 \

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO ‘@

MM/AAAA \Oﬁ

La informacion detallada de este medicamento esta ible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) http://www.em! opa.eu/

O
OQO
o
S
O
RS
Q
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Temozolomida HEXAL 20 mg céapsulas duras EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada céapsula dura contiene 20 mg de temozolomida.

Excipiente con efecto conocido:

Cada capsula dura contiene 14,6 mg de lactosa anhidra. e @'

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1. \

3. FORMA FARMACEUTICA @'Q

Capsula dura (capsula). ) Q

<
Las capsulas duras tienen un cuerpo blanco, una tapa de color amarilla Qn impresas con tinta negra.
La tapa lleva impreso “TMZ”. El cuerpo lleva impreso “20”

Cada capsula es de aproximadamente 11,4 mm de longitud. ‘<v

\0\

4. DATOS CLINICOS 0

4.1 Indicaciones terapéuticas @'

Temozolomida HEXAL esta indicado en miento de:

- pacientes adultos con glioblast Itiforme de nuevo diagndstico concomitante con

radioterapia (RT) y posteriormente’ como tratamiento en monoterapia,

- niflos a partir de tres afigs de &dad, adolescentes y pacientes adultos con glioma maligno, tal como
glioblastoma multifo oastrocitoma anaplésico, que presentan recurrencia o progresion
después de terapia

4.2 Posologia y f@le administracion

Temozolomid@ solo debe ser prescrito por médicos con experiencia en el tratamiento oncoldgico
*
.

de tumores
Pued ;rarse terapia antiemética (ver seccion 4.4).
Pos a

Pacientes adultos con glioblastoma multiforme de nuevo diagnostico

Temozolomida HEXAL se administra en combinacion con radioterapia focal (fase concomitante) seguido
de hasta 6 ciclos de monoterapia con temozolomida (TMZ) (fase de monoterapia).
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Fase concomitante

Se administra TMZ a una dosis de 75 mg/m? al dia por via oral durante 42 dias como tratamiento

concomitante a la radioterapia focal (60 Gy administrados en 30 fracciones). No se recomiendan

reducciones de dosis, pero se decidira semanalmente el retraso o la suspension de la administracion de

TMZ de acuerdo con los criterios de toxicidad hematologica y no hematologica. La administracion de

TMZ se puede continuar durante todo el periodo concomitante de 42 dias (hasta 49 dias) si se cumplen

todas y cada una de las siguientes condiciones:

- recuento absoluto de neutréfilos (RAN) > 1,5 x 109/1,

- recuento de trombocitos > 100 x 109/1,

- toxicidad no hematologica segun los criterios de toxicidad comun (CTC) < Grado 1 (ex @ra
alopecia, nauseas y vomitos). %

Durante el tratamiento se debera realizar ssmanalmente un hemograma completo. La adm’ gaci()n de

TMZ se debera interrumpir o suspender permanentemente durante la fase concomita cuerdo con
los criterios de toxicidad hematoldgica y no hematologica segun la Tabla 1. %
Tabla 1. Interrupcion o suspension de la dosificacion con TMZ dur@el tratamiento
concomitante de radioterapia y TMZ . ‘{'\
Toxicidad Interrupcion de TMZ®* N\ Suspension de TMZ
Recuento Absoluto de >0,5y<1,5x109/1 \)2 0,5 x 109/1
Neutr6filos %
Recuento de Trombocitos >10y <100 x I(M /v <10x 109/
Toxicidad no hematoldgica A
segun CTC (excepto para Grado 2 se@ Grado 3 6 4 segiin CTC
alopecia, nduseas y vomitos) .

condiciones: recuento absoluto de neutrofil .5 x 10%/1, recuento de trombocitos > 100 x 10%/1,
toxicidad no hematolédgica seglin CTC& 1 (excepto para alopecia, nduseas y vomitos).

Fase de monoterapia O

a: El tratamiento con TMZ concomitante se pu%&nuar si se cumplen todas y cada una de las siguientes
a

Cuatro semanas después de compl lggse concomitante de TMZ + RT, se administran hasta 6 ciclos
de TMZ en monoterapia. La do@ Ciclo 1 (monoterapia) es de 150 mg/m* una vez al dia, durante 5
dias, seguido de 23 dias sin trafami€hto. Al principio del Ciclo 2, la dosis se aumenta a 200 mg/m? si la
toxicidad no hematologica CTC en el Ciclo 1 es de Grado <2 (excepto para alopecia, nauseas y
vomitos), el recuento ab de neutréfilos (RAN) es > 1,5 x 109/1 y el recuento de trombocitos > 100 x
109/1. Si la dosis no s entd en el Ciclo 2, no se debera aumentar la dosis en los ciclos posteriores. Si
se aumento la dosi antiene a 200 mg/m? al dia durante los primeros 5 dias de cada ciclo posterior,
excepto si se praduec”toxicidad. Las reducciones y suspensiones de dosis durante la fase de monoterapia
se deberan r sar de acuerdo con las Tablas 2 y 3.

Dura @atamiento se debera realizar un hemograma completo en el Dia 22 (21 dias después de la

pri sis de TMZ). La dosis se reducira o se suspendera la administracion de acuerdo con la
Tablas3.
Tabla 2. Niveles de dosis de TMZ para el tratamiento en monoterapia
Nivel de dosis Dosis de TMZ Observaciones
(mg/m*/dia)
-1 100 Reduccion por toxicidad previa
0 150 Dosis durante el Ciclo 1
Dosis durante los Ciclos 2-6 en ausencia de
1 200 -
toxicidad
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Tabla 3. Reduccion o suspension de la dosis de TMZ durante el tratamiento en monoterapia

Toxicidad Reducir TMZ 1 nivel de dosis Suspender TMZ
Recuento absoluto de neutrofilos <1,0x109/1 Vernota b
Recuento de trombocitos <50 x 109/1 Vernota b

Toxicidad no hematoldgica segiin
CTC (excepto para alopecia,
nauseas y vomitos) Grado 3 segun CTC Grado 4" segin CTC
a: Los niveles de dosis de TMZ aparecen en la Tabla 2
b: Se suspende TMZ si:
El nivel de dosis -1 (100 mg/m?) todavia provoca toxicidad inaceptable
1® mitos)

La misma toxicidad no hematoldgica de Grado 3 (excepto para alopecia, na
vuelve a aparecer tras la reduccion de dosis.

Pacientes adultos y pedidtricos de 3 arios de edad o mayores con glioma maligno %rrente 0

progresivo. . Q

Un ciclo de tratamiento es de 28 dias. En pacientes no tratados previamz:n@n quimioterapia,
TMZ se administra por via oral a la dosis de 200 mg/m” una vez al di te los primeros 5 dias
seguido de una interrupcion del tratamiento de 23 dias (un total de as). En los pacientes
tratados previamente con quimioterapia, la dosis inicial es ded ? una vez al dia, que debe
incrementarse en el segundo ciclo a 200 mg/m* una vez al di§, dy¥ante 5 dias si no apareciera

toxicidad hematologica (ver seccion 4.4).

Poblaciones especiales

xO
@’0

En pacientes de edad igual o superior a , solo debe usarse TMZ en glioma maligno recurrente o
progresivo. La experiencia en estos nifi muy limitada (ver secciones 4.4 y 5.1). No se haestablecido
la seguridad y eficacia de TMZ en @s menores de 3 afios. No se dispone de datos.

Poblacion pediatrica

Pacientes con insuficiencia hégatica o renal

La farmacocinética de
aquellos con insuficj

fue comparable en pacientes con funcion hepatica normal y en
ia*hepatica leve o moderada. No hay datos disponibles sobre la
administracion d a pacientes con insuficiencia hepatica grave (Clase C de Child) o con
insuficienci f@n base a las propiedades farmacocinéticas de la TMZ, es improbable que se
requieran 1 nes de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica grave o cualquier grado de
disfuncid . Sin embargo, se debe tener precaucion al administrar TMZ a estos pacientes.

Pa s de edad avanzada
En base al analisis farmacocinético en pacientes de 19-78 afos de edad, el aclaramiento de TMZ no se ve
afectado por la edad. Sin embargo, los pacientes de edad avanzada (> 70 afios de edad) parecen tener un

aumento en el riesgo de neutropenia y trombocitopenia (ver seccion 4.4).

Forma de administracion

Temozolomida HEXAL debe administrarse en estado de ayuno.
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Las capsulas deben tragarse enteras con un vaso de agua y no deben abrirse o masticarse.

Si después de la administracion de la dosis se producen vomitos, no debe administrarse una

segunda dosis ese dia.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Hipersensibilidad a la dacarbazina (DTIC).

Mielosupresion grave (ver seccion 4.4). e @

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Infecciones oportunistas y reactivacion de infecciones 0

Se han observado las infecciones oportunistas (como neumonia por Pneumocystis%ecii) yla
activacion de infecciones (como VHB y CMV) durante el tratamiento con Tl@/er seccion 4.8)

)
<
Meningoencefalitis herpética \O

pacientes que recibieron temozolomida en combinacién con radfofepapia, incluidos casos de

En casos poscomercializacion, se ha observado meningoencefalitj @ética (incluidos casos mortales) en
administracion concomitante de esteroides. di

Neumonia por Pneumocystis jirovecii 0\,

Los pacientes que recibieron concomitantemente '@ y RT en un ensayo piloto durante el régimen
prolongado de 42 dias presentaron un especialfigsgo de desarrollar neumonia por Preumocystis jirovecii
(PCP). Por lo tanto, se requiere profilaxis %PCP en todos los pacientes que reciban
concomitantemente TMZ y RT durante g en de 42 dias (hasta un maximo de 49 dias) con
independencia del recuento de linfocito se produce linfopenia, deben continuar con la profilaxis

hasta que la recuperacion de la lia sea de un grado < 1.

Puede haber una mayor inci 12 de PCP cuando se administra TMZ durante un régimen de
dosificacion mas largo. No ante, todos los pacientes que reciban TMZ, en especial los pacientes
que reciban esteroides gdgberan ser vigilados estrechamente en cuanto al desarrollo de PCP con
independencia del ¢ . Se han notificado casos de insuficiencia respiratoria fatal en pacientes en
tratamiento con az&n particular en combinacion con dexametasona u otros esteroides.

VHB \
Se ha @ado acerca de la hepatitis causada por la reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB), que
pue usar la muerte en algunos casos, Deberia consultarse con expertos en enfermedades hepaticas

antes de iniciar un tratamiento en pacientes con serologia de hepatitis B positiva (incluidos aquellos con la
enfermedad activa). Durante el tratamiento, los pacientes deberian estar controlados y ser tratados
adecuadamente.

Hepatotoxicidad

Se han notificado lesiones hepaticas incluyendo insuficiencia hepatica mortal en pacientes tratados con
TMZ (ver seccion 4.8). Se deben determinar los valores basales de la funcion hepatica antes de iniciar el
tratamiento. Si fueran andmalos, el médico debe evaluar el beneficio/riesgo antes de iniciar el tratamiento
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con temozolamida, incluyendo el riesgo potencial de insuficiencia hepatica mortal. En pacientes en un
ciclo de tratamiento de 42 dias, las pruebas se deben repetir en mitad del ciclo. En todos los pacientes, las
pruebas de la funcion hepatica se deben repetir después de cada ciclo de tratamiento. El médico debe
evaluar el beneficio/riesgo de continuar el tratamiento en pacientes con anomalias significativas de la
funcion hepatica. La toxicidad hepatica puede aparecer varias semanas o mas, después del ultimo
tratamiento con temozolomida.

Neoplasias malignas

También se han observado casos muy raros de sindrome mielodisplasico y neoplasias secundarias,
incluyendo leucemia mieloide (ver seccion 4.8). @

Terapia antiemética \@0

Las nauseas y los vomitos se asocian muy frecuentemente con TMZ. 0
Se puede administrar la terapia antiemética antes o después de la administracion d

Pacientes adultos con glioblastoma multiforme de nuevo diagnostico

! Q
. . . P . P * . .
Se recomienda profilaxis antiemética antes de la dosis inicial de la fase itante, y se recomienda
encarecidamente durante la fase de monoterapia.

Pacientes con glioma maligno recurrente o progresivo ‘@

Los pacientes que hayan experimentado fuertes vomito @S 3 6 4) en ciclos de tratamiento previos
pueden precisar tratamiento antiemético. 0

Parametros de laboratorio @'

Los pacientes en tratamiento con TMZ pu resentar mielosupresion, incluyendo pancitopenia
prolongada, que puede derivar en anemj ica que, en ciertos casos, puede terminar en
fallecimiento. En algunos casos, la exp on a medicamentos concomitantes asociados a la anemia
aplasica, tales como carbamazepin itoina y sulfametoxazol/trimetoprima complica la valoracion.
Antes de la administracion, de mplirse los siguientes parametros de laboratorio: RAN > 1,5 x
109/1 y recuento de plaquet 0 x 109/1. Debera practicarse un hemograma completo el Dia 22 (21
dias después de la primer s) o dentro de las 48 horas de dicho dia, y una vez a la semana hasta que
el RAN sea> 1,5 x 10 recuento de plaquetas sea > 100 x 109/1. Si el RAN disminuyera a < 1,0 x
109/1 o el recuento uetas fuera < 50 x 109/1 durante cualquier ciclo, se disminuira un nivel de

o (ver seccién 4.2). Los niveles de dosis son de 100 mg/m?, 150 mg/m? y

dosis en el si%ui e
200 mg/m?. Ea@& mas baja recomendada es de 100 mg/m?.

experiencia en niflos mayores y adolescentes es muy limitada (ver secciones 4.2 y 5.1).

Pacientes de edad avanzada (> 70 afios de edad)

Los pacientes de edad avanzada parecen presentar un mayor riesgo de neutropenia y trombocitopenia
que los pacientes mas jovenes. Por lo tanto, se debe tener precaucion especial cuando se administre TMZ
a pacientes de edad avanzada.
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Pacientes mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos para evitar un embarazo
mientras estén en tratamiento con TMZ y durante al menos 6 meses después de completar el tratamiento.

Pacientes varones

Debe advertirse a los hombres que vayan a ser tratados con TMZ que eviten dejar embarazada a su
pareja durante al menos 3 meses posteriores al tratamiento y que busquen asesoramiento sobre
crioconservacion del esperma antes del tratamiento (ver seccion 4.6). @
Lactosa @6

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hederitaria a galacto
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben{tomar

este medicamento. @,
Sodio Q

)
‘
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por ca’@ ;ura; esto es, esencialmente

“exento de sodio”. @
%
Q\

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras \'Q de interaccion

En otro estudio en fase I, la administracion de T Qanitidina no provocd modificaciones del
grado de absorcion de la temozolomida o de la_exp@sicion a su metabolito activo monometil
triazenoimidazol carboxamida (MTIC).

La administracion de TMZ con los ali nQresult(') en una disminucion del 33 % de la Cmax y en una
disminucion del 9 % del area bajo lagurva (AUC).

Como no se puede excluir qu meio en la Cmax sea clinicamente importante, Temozolomida
HEXAL no debe administr@ junto a alimentos.

En base a un analisis
coadministracion

armacocinética de poblacion observado en ensayos en fase II, la
metasona, proclorperazina, fenitoina, carbamazepina, ondansetron,
antagonistas de eptores H2 o fenobarbital no modifico la eliminacion de la TMZ. Se asocio6 la
coadministra®i ¢ acido valproico con una pequea pero estadisticamente significativa disminucioén
del aclar de TMZ.

N llevado a cabo estudios para determinar el efecto de TMZ sobre el metabolismo o
elimihacion de otros fArmacos. No obstante, dado que TMZ no experimenta metabolismo hepatico y
muestra una baja unidn a proteinas, es improbable que afecte a la farmacocinética de otros
medicamentos (ver seccion 5.2).

El empleo de TMZ en combinacion con otros agentes mielosupresores puede aumentar la probabilidad
de mielosupresion.

Poblacion pediatrica

Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos en mujeres embarazadas. En los estudios preclinicos en ratas y conejos tratados con
150 mg/m* de TMZ se observé teratogenia y/o toxicidad fetal (ver seccion 5.3).

Temozolomida HEXAL no debe administrarse a mujeres embarazadas. Si se debe considerar su uso
durante el embarazo, la paciente debe ser informada del riesgo potencial para el feto.

Lactancia 6

Se desconoce si TMZ se excreta en la leche materna; por tanto, debe interrumpirse la lact urante el

tratamiento con TMZ.
Mujeres en edad fértil Q.Q

Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo efectiv@vitar el embarazo

mientras estén en tratamiento con TMZ y durante al menos 6 meses despu ompletar el tratamiento.

Fertilidad masculina C)\

TMZ puede tener efectos genotoxicos. Por lo tanto, los hombfg@%yan a ser tratados con ella deben
usar medidas anticonceptivas efectivas y se les debe advertirqquéseviten dejar embarazada a su pareja
hasta que hayan transcurrido al menos 3 meses desde 13,1 osis y que busquen asesoramiento sobre
crioconservacion del esperma antes del tratamiento da osibilidad de infertilidad irreversible debido
a la terapia con TMZ. 6

4.7 Efectos sobre la capacidad para co&cir y utilizar maquinas

La influencia de TMZ sobre la capacida(@ conducir y utilizar maquinas es pequena debido a la fatiga
y somnolencia (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas \

Resumen del perfil de se d

Experiencia de ens?@s‘ linicos
>

En paciente s con TMZ en los ensayos clinicos, las reacciones adversas mas frecuentes fueron
nauseas, vo , estrefiimiento, anorexia, cefalea, fatiga, convulsiones y erupcioén. La mayoria de las
reacci versas hematologicas se notificaron frecuentemente; la frecuencia de los hallazgos de

labgratotip de Grado 3-4 se presenta después de la Tabla 4.

Para los pacientes con glioma recurrente o progresivo, las nauseas (43 %) y los vomitos (36 %) fueron
generalmente de Grados 1 6 2 (de 0 a 5 episodios de vomitos en 24 horas) y fueron autolimitantes o
facilmente controlados con el tratamiento antiemético estandar. La incidencia de nauseas y vomitos
graves fue del 4 %.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas en ensayos clinicos y notificadas con el uso de TMZ
poscomercializacion se enumeran en la Tabla 4. Estas reacciones se clasifican segun la clasificacion por
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organos y sistemas y la frecuencia. Los grupos de frecuencia se definen segun la siguiente convencion:

muy frecuente (> 1/10); frecuente (> 1/100 a < 1/10); poco frecuente (> 1/1.000 a < 1/100); raras
(> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Tabla 4. Reacciones adversas en pacientes tratados con temozolomida (temozolomlde)

Infecciones e infestaciones U

Frecuentes: Infeccion, herpes zoster, faringitis?®, candldlaw\

Poco frecuentes: Infeccion oportunista (incluyendo neumo or P carinii),
sepsis’, meningoencefalitis herpética’ 1on por CMV,
reactivacion de la infeccion por CM de la hepatitis
BT, herpes simple, reactivacion eccion, infeccion
de la herida, gastroenteritis®

s e

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (.\\J

L}

Poco frecuentes: Sindrome mielodispl@ﬁalignidad secundaria, que

incluye leucemia
TN

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico \\

Frecuentes: Neutrope Yebril, neutropenia, trombocitopenia,
limf% 13y [eucopenia, anemia

Poco frecuentes: Panéi@enia prolongada, anemia aplasica’, pancitopenia,

@Qquias

Trastornos del sistema inmunologico P -

4

Frecuentes: N/ | Reaccion alérgica

Poco frecuentes: @ ~ Anafilaxia

Trastornos endocrino.

Frecuentes: f'(b‘ Cushingoide®

'Y 4

Poco frecuen \\} Diabetes insipida

Trastorn etabolismo y de la nutricion

Muyfreetientes: Anorexia

Frecuetttes: Hiperglucemia

Poco frecuentes: Hipocalemia, fosfatasa alcalina elevada

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: Agitacion, amnesia, depresion, ansiedad, confusion,
insomnio

Poco frecuentes: Trastorno del comportamiento, labilidad emocional,

alucinacion, apatia
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Tabla 4. Reacciones adversas en pacientes tratados con temozolomida (temozolomide)

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes:

Convulsiones, hemiparesia, afasia/disfasia, cefalea

Frecuentes:

concentracion deteriorada, disminucion del nivel de
conciencia, mareo, hipoestesia, memoria alterada,
trastorno neuroldgico, neuropatia’, parestesia,
somnolencia, trastorno del habla, perversion del gusto,
temblor

Poco frecuentes:

Estatus epiléptico, hemiplejia, trastorno extrapir;
parosmia, anormalidad de la marcha, hlperex
alteracion sensitiva, coordinacion anorma]\\

Trastornos oculares

Frecuentes:

" ; P— s T,
Hemianopia, vision borrosa, trastom@ la vision®,
defecto del campo visual, diplo@lolor ocular

P — N

Poco frecuentes:

Agudeza visual disminuidz\ﬁg secos
P d

Trastornos del oido y del laberinto

o

Frecuentes:

Sordera’, vértige, aliiféros, dolor de oidos®
go\aﬂ@r{

Poco frecuentes:

Darfio del oid;;&\r'acusia, otitis media

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes:

&V

Trastornos vasculares

Palp?%'
</

Frecuentes:

morragia, embolia pulmonar, trombosis venosa
profunda, hipertension

¢

Poco frecuentes:

(@)

Hemorragia cerebral, rubefaccion, sofocos

. . r -
Trastornos respiratorios, tor X'y

mediastinicos

Frecuentes: @‘ Neumonia, disnea, sinusitis, bronquitis, tos, infeccion
respiratoria alta
Poco frecuentes: @ Fallo respiratorio’, neumonitis intersticial/neumonitis,
fibrosis pulmonar, congestion nasal
Trastornos \mtestlnales
~
Muy fi S: Diarrea, estrefiimiento, nauseas, vomitos

Estomatitis, dolor abdominal®, dispepsia, disfagia

Poco frecuentes:

Distension abdominal, incontinencia fecal, trastorno
gastrointestinal, hemorroides, boca seca

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes:

hiperbilirrubinemia
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Tabla 4. Reacciones adversas en pacientes tratados con temozolomida (temozolomide)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes: Erupcion, alopecia
Frecuentes: Eritema, piel seca, prurito
Poco frecuentes: Necrolisis epidérmica toxica, sindrome de

Stevens-Johnson, angioedema, eritema multiforme,
eritroderma, exfoliacion de la piel, reaccion de
fotosensibilidad, urticaria, exantema, dermatitis,
sudoracion aumentada, pigmentacion anormal A@

Frecuencia no conocida: Reaccion a farmaco con eosinofilia y sinton‘g temlicos
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo (\
Frecuentes: Miopatia, debilidad muscular, artral lor de espalda,

dolor musculoesquelético, mialgi

ialga
Trastornos renales y urinarios . O\
LN
Frecuentes: Frecuencia de la miccié@ntinencia urinaria
Poco frecuentes: Disuria A ¢
k 3 N
Trastornos del aparato reproductor y de la mama (\V
VN

Poco frecuentes: Hemorra; @mal, menorragia, amenorrea, vaginitis,

dolor de\ a, impotencia

Trastornos generales y alteraciones en el lug@mmlstracmn

Muy frecuentes: @ga
P - N

Frecuentes: \ ): iebre, sintomas de tipo gripal, astenia, malestar general,
C) dolor, edema, edema periférico’

VN
Poco frecuentes: 5@ Empeoramiento de la enfermedad, rigores, edema de cara,
(\ decoloracion de la lengua, sed, trastorno de diente

Exploraciones complemen@l

Frecuentes: \ Enzimas hepaticas aumentadas’, peso disminuido, peso
aumentado
n -
Poco frecuenxﬁ\\) Gamma-glutamiltransferasa elevada
Lesiones t wticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
4
Frecuentes: Lesion por radiacion®
o " . s . ; N . P
aIn&e faringitis, faringitis nasofaringea, faringitis estreptococica

Incluye gastroenteritis, gastroenteritis viral

¢Incluye cushingoide, sindrome de Cushing

dIncluye neuropatia, neuropatia periférica, polineuropatia, neuropatia sensorial periférica, neuropatia
motora periférica

¢Incluye discapacidad visual, trastorno ocular

fIncluye sordera, sordera bilateral, sordera neurosensorial, sordera unilateral

¢Incluye dolor de oido, molestias en el oido

"Incluye dolor abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior, molestias abdominales
‘Incluye edema periférico, hinchazoén periférica
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iIncluye aumento de la prueba de funcion hepatica, aumento de la alanina aminotransferasa, aumento de
la aspartato aminotransferasa, aumento de las enzimas hepaticas

“Incluye lesion por radiacion, lesion cutanea por radiacion

tIncluyen casos con resultados mortales

Glioblastoma multiforme de nuevo diagndstico

Resultados de laboratorio

Se observo mielosupresion (neutropenia y trombocitopenia), que es toxicidad limitante de dosis conecida
para la mayoria de los agentes citotoxicos, incluido TMZ. Cuando las alteraciones en las prueba 23
laboratorio y las reacciones adversas se sumaron entre las fases de tratamiento concomitante
monoterapia, se observaron alteraciones en neutrofilos de Grado 3 o de Grado 4, incluyend&
acontecimientos neutropénicos, en el 8 % de los pacientes. Se observaron alteraciones e ombocitos
de Grado 3 o Grado 4, incluyendo acontecimientos trombocitopénicos en el 14 % de entes que

recibieron TMZ. @

Glioma maligno recurrente o progresivo

O
Resultados de laboratorio é)\o

Se produjeron trombocitopenia y neutropenia de Grados 3 6 4 en @% y 17 %, respectivamente, de los
pacientes tratados por glioma maligno. Esto provocé la hospimg jon y/o interrupcion del tratamiento
con TMZ en el 8 % y 4 %, respectivamente. La mielosupresi ¢ previsible (normalmente dentro de los
primeros ciclos, con el valor mas bajo de parametros hgicos (nadir) entre el dia 21 y el dia 28), y
la recuperacion fue rapida, generalmente en 1-2 semanag.\No se observé evidencia de una mielosupresion
de tipo acumulativo. La presencia de trombocitopeni de incrementar el riesgo de hemorragia, y la
presencia de neutropenia o leucopenia puede incr ar el riesgo de infeccion.

Género OQ

En un analisis de farmacocinética basa la poblacion sobre la experiencia en ensayos clinicos se
disponia de los datos del nadir dg,] cuentos de neutrofilos para 101 mujeres y 169 hombres, y del
nadir de plaquetas para 110 myj y 174 hombres. En el primer ciclo de terapia hubo tasas mas altas de
neutropenia de Grado 4 ( ’5 x 10°/1), 12 % frente al 5 %, y trombocitopenia (< 20 x 10°/1), 9 %
frente al 3 %, en mujere hombres. En una serie de datos de 400 pacientes con glioma recurrente,
tras el primer ciclo de&, se produjo neutropenia de Grado 4 en el 8 % de las mujeres frente al 4 %
de los hombres, y t citopenia de Grado 4 en el 8 % de las mujeres frente al 3 % de los hombres. En
un ensayo con 2 entes con glioblastoma multiforme de nuevo diagndstico, se produjo, en el primer
ciclo de tera ropenia de Grado 4 en el 3 % de las mujeres frente al 0 % de los hombres, y

e Grado 4 en el 1 % de las mujeres frente al 0 % de los hombres.

Se ha estudiado TMZ por via oral en pacientes pediatricos (edad 3-18 afos) con glioma recurrente del
tronco encefalico o astrocitoma de alto grado recurrente, en un régimen de administracion diaria durante
5 dias cada 28 dias. Aunque los datos son limitados, cabe esperar que la tolerancia en nifios sea similar a
la de los adultos. No se ha determinado la seguridad de TMZ en nifios menores de 3 afios.
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Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

de 5 dias). La toxicidad limitante de dosis fue hematologica y se notificd con todas las dosis, pe

espera que sea mas grave a dosis mas altas. Un paciente recibio una sobredosis de 10.000 s total
por ciclo de 5 dias) y las reacciones adversas que se notificaron fueron pancitopenia, pirexia\racaso
multiorganico y muerte. Se han notificado casos de pacientes que han tomado la dosis endada
durante mas de 5 dias de tratamiento (hasta 64 dias) notificandose reacciones adve cOmo supresion de
médula 6sea, con o sin infeccidn, en algunos casos grave y prolongada, con result ¢ muerte. En caso
de sobredosis, es necesaria una evaluacion hematoldgica. Se deben tomar me@ generales de soporte si

fuera necesario. b
<

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

*
5.1 Propiedades farmacodinamicas &/

Se han evaluado clinicamente en pacientes dosis de 500, 750, 1.000 y 1.250 mg/m? (dosis total 2r®s

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos - Qgentes alquilantes, codigo

ATC: LOTAXO03.

Mecanismo de accidén

La temozolomida es un triazeno, que a l6gico sufre una rapida conversion quimica a la monometil
tiazenoimidazol carboxamida activa ( ). Se considera que la citotoxicidad del MTIC es
consecuencia, fundamentalmente, a alquilacion en la posicion O6 de la guanina, con una alquilacion

adicional que se produce en la posi N7. Se considera que las lesiones citotoxicas que se desarrollan
posteriormente conllevan unasteparacion aberrante del metilo afiadido.

Eficacia clinica v segugida

Glioblastoma m drine de nuevo diagnostico

*
Se aleatoriz \n total de 573 pacientes para recibir o TMZ + RT (n=287) o RT sola (n=286). Los
azo de TMZ + RT recibieron TMZ concomitante (75 mg/m?) una vez al dia, empezando el
RT hasta el ultimo dia de RT, durante 42 dias (hasta un maximo de 49 dias). Este
o iba seguido de TMZ en monoterapia (150 - 200 mg/m?) en los dias 1 - 5 de cada ciclo de 28
asta 6 ciclos, empezando 4 semanas después de la finalizacion de la RT. Los pacientes del brazo
control solo recibieron RT. Se necesit6 profilaxis frente a neumonia por Prneumocystis jirovecii (PCP)
durante la RT y la terapia combinada con TMZ.

En la fase de seguimiento se administro6 TMZ como terapia de rescate en 161 pacientes de los 282
(57 %) del brazo de RT sola, y en 62 pacientes de los 277 (22 %) del brazo de TMZ + RT.

El hazard ratio (HR) para la supervivencia global fue de 1,59 (95 % IC para HR=1,33 -1,91) con un rango
logaritmico de p < 0,0001 a favor del brazo de TMZ. La probabilidad estimada de sobrevivir 2 o mas afios
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(26 % frente a 10 %) es mayor para el brazo de RT + TMZ. La adicion de TMZ concomitante a la RT,
seguida de TMZ en monoterapia en el tratamiento de pacientes con glioblastoma multiforme de nuevo
diagndstico, demostrd una mejoria en la supervivencia global (SG) estadisticamente significativa en
comparacion con la RT sola (Figura 1).
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Figura 1 Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia glo@c#lacio’n por intencion de
tratar) .

Tiermpaderds ba ahestsreaciin breses)

Los resultados del ensayo no fueron coherentes en el subg@je pacientes con un estado funcional bajo
(Performance Status OMS PS =2, n=70), en el que la s encia global y el tiempo hasta la progresion
fueron similares en ambos brazos. No obstante, este de pacientes no parece presentar riesgos
inaceptables.

Glioma maligno recurrente o progresivo Q

Los datos sobre eficacia clinica en pacigtjs con glioblastoma multiforme (indice de estado funcional de
Karnofsky [KPS] > 70), progresiv ecurrente, después de cirugia y RT se basaron en dos ensayos
clinicos con TMZ oral. Uno fue\fﬁgayo no comparativo sobre 138 pacientes (el 29 % recibiod
quimioterapia previa), y el ot n ensayo aleatorizado con brazo control activo de TMZ frente a
procarbazina sobre un tota 5 pacientes (el 67 % recibid tratamiento previo con quimioterapia
basada en nitrosourea), 0s ensayos, la variable principal de valoracion fue la supervivencia libre
de progresion (SLP) tda por los escaneres de IRM o empeoramiento neuroldgico. En el ensayo no
comparativo, la S s 6 meses fue del 19 %, la mediana de la SLP fue de 2,1 meses, y la mediana de
i al de 5,4 meses. La tasa de respuesta objetiva (ORR) en base a las IRM fue del 8

la superviveneia
TS

Enel aleatorizado de brazo control activo, la SLP a los 6 meses fue significativamente mayor para
T e'para la procarbazina (21 % frente al 8 %, respectivamente - prueba de chicuadrado p= 0,008)
con ufta mediana de la SLP de 2,89 y 1,88 meses respectivamente (Test de rango logaritmico, p =
0,0063). La mediana de la supervivencia fue de 7,34 y 5,66 meses para TMZ y procarbazina,
respectivamente (rango logaritmico de p = 0,33). A los 6 meses la fraccion de pacientes que sobrevivieron
fue significativamente superior en el brazo de TMZ (60 %) en comparacion con el brazo de procarbazina
(44 %) (prueba de chi-cuadrado p = 0,019). En los pacientes que recibieron quimioterapia previa se
observo un beneficio en aquellos con un KPS > 80.

Los datos sobre el tiempo hasta el empeoramiento del estado neuroldgico favorecieron a TMZ sobre la
procarbazina, al igual que los datos sobre el tiempo hasta el empeoramiento del estado funcional (decrece
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hasta KPS de < 70 o decrece al menos 30 puntos). En estas variables de valoracion la mediana del tiempo
hasta progresion oscil6 entre los 0,7 y 2,1 meses mas para TMZ que para la procarbazina (Test de rango
logaritmico, p =< 0,01 a 0,03).

Astrocitoma anapldsico recurrente

En un ensayo de fase II, multicéntrico y prospectivo, dirigido a evaluar la seguridad y la eficacia de la
TMZ oral en el tratamiento de pacientes con un astrocitoma anaplasico en su primera recaida, la SLP a los
6 meses fue del 46 %. La mediana de la SLP fue de 5,4 meses. La mediana de la supervivencia global fue
de 14,6 meses. La tasa de respuesta, basada en la evaluacion practicada por un revisor central, fue dgl 35
% (13 RC y 43 RP) en la poblacion analizada por intencion de tratar (ITT) n=162. Se comunico
enfermedad estable en 43 pacientes. La supervivencia libre de episodios a los 6 meses en la pob n
analizada por ITT fue del 44 %, con una mediana de la supervivencia libre de episodios ded ses,
cifra que fue similar a la hallada en la supervivencia libre de progresion de la enfermedad: a
poblacidn elegible desde el punto de vista de la histologia, los resultados de eficacia fj imilares. El
alcance de una respuesta objetiva radiologica o el mantenimiento del estado libre esion de la
enfermedad se asoci6 firmemente al mantenimiento o la mejoria de la calidad de

., L )
Poblacion pediatrica OQ

<
Se ha estudiado TMZ por via oral en pacientes pediatricos (edad 3-1 @ con glioma recurrente del
tronco encefalico o astrocitoma de alto grado recurrente, en un régi de administracion diaria
durante 5 dias cada 28 dias. La tolerancia a TMZ es similar af\ s adultos.

5.2 Propiedades farmacocinéticas \9
TMZ se hidroliza espontaneamente a pH fisiologicgpsin€ipalmente a los metabolitos activos,
3metil(triazeno-1-il)imidazol-4-carboxamida (M MTIC se hidroliza espontdneamente a

5-aminoimidazol-4-carboxamida (AIC), un ¢ ido intermediario en la biosintesis de purinas y
acidos nucleicos, y a metilhidrazina, que s gque es el metabolito alquilante activo. Se cree que la
citotoxicidad de MTIC se debe fundam Qente a la alquilacion del ADN principalmente en las
posiciones O6 y N7 de la guanina. En r on al AUC de temozolomida, la exposicion a MTIC y AIC
es~2,4%y23 %, respectivamesr@ vivo, el t1/2 de MTIC fue similar a la de TMZ, 1,8 h.

Absorcion @Q

Tras la administraci()r@ pacientes adultos, TMZ se absorbi6 rapidamente, con concentraciones
maximas alcanzad lo 20 minutos después de la administracion (tiempo promedio entre 0,5 y 1,5
horas). Tras la agmidistracion oral de TMZ marcada con '“C, la excrecion fecal promedio de '*C
durante los g\ s 7 dias después de la dosis fue de 0,8 % indicando la absorcion completa.

uestra baja union a proteinas (10 % a 20 %), y por lo tanto, no se espera que interactie con
sustancias de alta afinidad por proteinas.

Los estudios de tomografia por emision de positrones (TEP) en seres humanos y los datos preclinicos
sugieren que TMZ cruza la barrera hematoencefalica rapidamente y esta presente en el LCR. La
penetracion del LCR se confirmé en un paciente, la exposicion del LCR basada en el AUC de TMZ fue
aproximadamente de un 30 % de éste en el plasma, lo que es coherente con los datos en animales.

Eliminacion
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La vida media en el plasma (t1/2) es aproximadamente de 1,8 horas. La ruta principal de eliminacion del
'C es la renal. Tras la administracion oral, aproximadamente el 5 % al 10 % de la dosis se recupera sin
cambios en la orina durante 24 horas, y el resto se excreta como temozolomida acida,
Saminoimidazol-4-carboxamida (AIC) o metabolitos polares sin identificar.

Las concentraciones en plasma aumentan de manera relacionada con la dosis. El aclaramiento del
plasma, el volumen de distribucion y la vida media son independientes de la dosis.

Poblaciones especiales

El andlisis de la farmacocinética basada en la poblacion de TMZ revel6 que el aclaramiento de T 7@ el
plasma fue independiente de la edad, funcion renal o consumo de tabaco. En un estudio farmacogingtico
diferente, los perfiles farmacocinéticos del plasma en pacientes con disfuncion hepatica lex derada

fueron similares a los observados en pacientes con funciéon hepatica normal. 0

Los pacientes pediatricos presentaron un AUC mayor que los pacientes adultos; n ante, la dosis
maxima tolerada (DMT) fue de 1.000 mg/m? por ciclo en nifios y en adultos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad . ‘OQ

Se llevaron a cabo estudios de toxicidad tras un solo ciclo (administ @urante 5 dias, 23 dias sin
tratamiento), 3 ciclos y 6 ciclos en ratas y perros. Las dianas pringi de la toxicidad fueron la médula
oOsea, el sistema linforreticular, los testiculos, el tracto gastrointes , ¥, a dosis superiores, que fueron

letales para del 60 % al 100 % de las ratas y perros tratados %E dujo la degeneracion de la retina. La
mayoria de la toxicidad mostr6 evidencia de reversibili pto las reacciones adversas sobre el
sistema reproductor masculino y la degeneracion de lagetind. No obstante, dado que las dosis implicadas
en la degeneracion de la retina se encontraban en eld alo de dosis letal y no se ha observado un efecto
comparable en los estudios clinicos, no se considetd que este resultado tuviera relevancia clinica.

TMZ es un agente alquilante embriotéxico&génico y genotoxico. TMZ es mas toxica en la rata
y el perro que en los seres humanos, y 1 clinica se acerca a la dosis letal minima en ratas y
perros. Las reducciones, relacionadas ¢ dosis, en los leucocitos y las plaquetas parecen ser unos
indicadores sensibles de toxicidad. 1 estudio de administracion a ratas durante 6 ciclos, se
observaron varias neoplasias, i do carcinoma de mama, queratoacantoma y adenoma de
células basales mientras qu 08 estudios en perros no se observaron tumores o alteraciones

preneoplasicas. La rata p er particularmente sensible a los efectos oncogénicos de TMZ, con
la aparicion de los primegotumores dentro de los 3 meses del inicio del tratamiento. Este periodo
de latencia es muy incluso para un agente alquilante.

Los resultades Q)s test de Ames/salmonella y de aberracion cromosdmica en Linfocitos de Sangre
Periférica a (HPBL) mostraron una respuesta positiva de mutagenicidad.

6. ATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Contenido de la capsula:

Lactosa anhidra

Silice anhidra coloidal

Glicolato sodico de almidon tipo A
Acido tartarico

Acido estearico
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Cuerpo de las capsulas:
Gelatina

Dioxido de titanio (E 171)
Oxido amarillo de hierro (E 172)
Agua

Impresion:

Goma laca
Oxido negro de hierro (E 172).

Hidroxido de potasio e @'

6.2 Incompatibilidades

6.3 Periodo de validez

N
No procede. (OQ\\
2 afios ‘O(\

6.4 Precauciones especiales de conservacion i 0
Frasco ¢ /v

No conservar a temperatura superior a 25 °C. &
Conservar en el envase original.

Mantener el frasco perfectamente cerrado para proteg a humedad.

Sobre @'

No conservar a temperatura superior a 25°C. Q

6.5 Naturaleza y contenido del e@

Frasco Q
Frascos de cristal de color amb po I con cierre de polipropileno a prueba de nifios, que contienen
5 6 20 capsulas duras.

Los frascos contienen un ita desecante.
El envase de cartdn co 1 frasco.

Multipack (frascia@'

Multipack q ‘X ne 20 capsulas duras (4 packs de 5 capsulas duras en frasco de cristal de color ambar
de tipo III cé rre de polipropileno a prueba de nifios. Los frascos contienen una bolsita desecante.)

Soe®

Sob poliéster/aluminio/polietileno (PET/alu/PE).

Cada sobre contiene 1 capsula dura.

Los paquetes incluyen 5 6 20 capsulas duras, selladas en sobres individualmente.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Las céapsulas no se deben abrir. Si una capsula se rompiera, se debe evitar el contacto del contenido en
polvo con la piel 0 membranas mucosas. Si Temozolomida HEXAL entra en contacto con la piel o
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mucosas, debe lavarse inmediata y concienzudamente con jabon y agua.

Se debe informar a los pacientes para que mantengan las capsulas fuera de la vista y del alcance de los
nifios, preferiblemente en un armario cerrado con llave. La ingestion accidental puede ser mortal en nifios.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con

¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

HEXAL AG 62
Industriestrasse 25 \@0

D-83607 Holzkirchen 0

Alemania Q

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIQNQ

EU/1/10/616/005 ’\O

EU/1/10/616/006 0
EU/1/10/616/027 @
EU/1/10/616/028 . /\/
EU/1/10/616/038 N\

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZA @(ENOVACI()N DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 15/Mar1@
Fecha de la 0ltima renovacion: 19/Novi 2014

&)

10. FECHA DE LA REVI L TEXTO

MM/AAAA %)

La informacion det e este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de N£e i tos (EMA) http://www.ema.europa.eu/

O

Q
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Temozolomida HEXAL 100 mg capsulas duras EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada capsula dura contiene 100 mg de temozolomida.

Excipiente_con efecto conocido:
Cada cépsula dura contiene 73 mg de lactosa anhidra. e @'

3. FORMA FARMACEUTICA @'Q

Capsula dura (capsula). ) Q

*
Las capsulas duras tienen un cuerpo blanco, una tapa de color rosa, y e Qpresas con tinta negra. La
tapa lleva impreso “TMZ”. El cuerpo lleva impreso “100”

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

Cada capsula es de aproximadamente 15,8 mm de longitud. ‘<v

\0\

4. DATOS CLINICOS 0

4.1 Indicaciones terapéuticas @'

Temozolomida HEXAL esté indicado en miento de:

- pacientes adultos con glioblast Itiforme de nuevo diagnodstico concomitante con

radioterapia (RT) y posteriormehte’como tratamiento en monoterapia,

- nifios a partir de tres aﬁad, adolescentes y pacientes adultos con glioma maligno, tal como
glioblastoma multifo oastrocitoma anaplasico, que presentan recurrencia o progresion
después de terapia

4.2 Posologia y f@le administracion

Temozolomid:y&JL solo debe ser prescrito por médicos con experiencia en el tratamiento oncoldégico
*
S.

de tumores
Pued 1;rarse terapia antiemética (ver seccion 4.4).
Pos a

Pacientes adultos con glioblastoma multiforme de nuevo diagnostico

Temozolomida HEXAL se administra en combinacion con radioterapia focal (fase concomitante) seguido
de hasta 6 ciclos de monoterapia con temozolomida (TMZ) (fase de monoterapia).
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Fase concomitante

Se administra TMZ a una dosis de 75 mg/m? al dia por via oral durante 42 dias como tratamiento

concomitante a la radioterapia focal (60 Gy administrados en 30 fracciones). No se recomiendan

reducciones de dosis, pero se decidirda semanalmente el retraso o la suspension de la administracion de

TMZ de acuerdo con los criterios de toxicidad hematologica y no hematologica. La administracion de

TMZ se puede continuar durante todo el periodo concomitante de 42 dias (hasta 49 dias) si se cumplen

todas y cada una de las siguientes condiciones:

- recuento absoluto de neutréfilos (RAN) > 1,5 x 109/1,

- recuento de trombocitos > 100 x 109/1,

- toxicidad no hematologica segun los criterios de toxicidad comun (CTC) < Grado 1 (ex @ra
alopecia, njuseas y vomitos). 6

Durante el tratamiento se debera realizar semanalmente un hemograma completo. La adm’ gaci()n de

TMZ se debera interrumpir o suspender permanentemente durante la fase concomita cuerdo con
los criterios de toxicidad hematoldgica y no hematologica segun la Tabla 1. %
Tabla 1. Interrupcion o suspension de la dosificacion con TMZ dur@el tratamiento
concomitante de radioterapia y TMZ . ‘{'\
Toxicidad Interrupcion de TMZ®* N\ Suspension de TMZ
Recuento Absoluto de >0,5y<1,5x 109/ \)2 0,5 x 109/1
Neutr6filos %
Recuento de Trombocitos >10y <100 x I(M /v <10x 109/
Toxicidad no hematoldgica A
segun CTC (excepto para Grado 2 se@ Grado 3 6 4 segiin CTC
alopecia, nduseas y vomitos) .

condiciones: recuento absoluto de neutrofilos > 1% °/1, recuento de trombocitos > 100 x 10%1, toxicidad no

a: El tratamiento con TMZ concomitante se puede c@%si se cumplen todas y cada una de las siguientes
hematologica segin CTC < Grado 1 (excep@a opecia, nauseas y vomitos).

Fase de monoterapia O

Cuatro semanas después de compl lggse concomitante de TMZ + RT, se administran hasta 6 ciclos
de TMZ en monoterapia. La do@ Ciclo 1 (monoterapia) es de 150 mg/m* una vez al dia, durante 5
dias, seguido de 23 dias sin trafami€hto. Al principio del Ciclo 2, la dosis se aumenta a 200 mg/m? si la
toxicidad no hematologica CTC en el Ciclo 1 es de Grado <2 (excepto para alopecia, nauseas y
vomitos), el recuento ab de neutréfilos (RAN) es > 1,5 x 109/1 y el recuento de trombocitos > 100 x
109/1. Si la dosis no s entd en el Ciclo 2, no se debera aumentar la dosis en los ciclos posteriores. Si
se aumento la dosi antiene a 200 mg/m? al dia durante los primeros 5 dias de cada ciclo posterior,
excepto si se praduec”toxicidad. Las reducciones y suspensiones de dosis durante la fase de monoterapia
se deberan r sar de acuerdo con las Tablas 2 y 3.

Dura @atamiento se debera realizar un hemograma completo en el Dia 22 (21 dias después de la

pri sis de TMZ). La dosis se reducira o se suspendera la administracion de acuerdo con la
Tablas3.
Tabla 2. Niveles de dosis de TMZ para el tratamiento en monoterapia
Nivel de dosis | Dosis de TMZ Observaciones
(mg/m*/dia)
-1 100 Reduccion por toxicidad previa
0 150 Dosis durante el Ciclo 1
Dosis durante los Ciclos 2-6 en ausencia de
1 200 -
toxicidad
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Tabla 3. Reduccion o suspension de la dosis de TMZ durante el tratamiento en monoterapia

Toxicidad Reducir TMZ 1 nivel de Suspender TMZ
dosis
Recuento absoluto de neutrofilos <1,0x109/1 Ver nota b
Recuento de trombocitos <50x109/1 Ver nota b

Toxicidad no hematoldgica seglin
CTC (excepto para alopecia,

nauseas y vomitos) Grado 3 segun CTC Grado 4° segin CTC
a: Los niveles de dosis de TMZ aparecen en la Tabla 2. @
b: Se suspende TMZ si:

El nivel de dosis -1 (100 mg/m?) todavia provoca toxicidad inaceptable \
La misma toxicidad no hematoldégica de Grado 3 (excepto para alopecia, néu%‘ omitos)

vuelve a aparecer tras la reduccion de dosis. Q
Pacientes adultos y pedidtricos de 3 aiios de edad o mayores con glioma maligno @rrente o
progresivo: ‘
<
Un ciclo de tratamiento es de 28 dias. En pacientes no tratados previa n quimioterapia, TMZ se

administra por via oral a la dosis de 200 mg/m?* una vez al dia dura rimeros 5 dias seguido de una
interrupcion del tratamiento de 23 dias (un total de 28 dias). En 1 %fentes tratados previamente con
quimioterapia, la dosis inicial es de 150 mg/m? una vez al dia; @ebe incrementarse en el segundo
ciclo a 200 mg/m?* una vez al dia, durante 5 dias si no apare &xxicidad hematoldgica (ver seccion 4.4).

Poblaciones especiales 0\

Poblacion Pedidtrica @'

En pacientes de edad igual o superior a 3 Qélo debe usarse TMZ en glioma maligno recurrente o
progresivo. La experiencia en estos nifi uy limitada (ver secciones 4.4 y 5.1). No se haestablecido
la seguridad y eficacia de TMZ en niflos“enores de 3 afios. No se dispone de datos.

Pacientes con insuficiencia hw& o renal

La farmacocinética de la,
aquellos con insuficie
administracion de

@fue comparable en pacientes con funcion hepatica normal y en
patica leve o moderada. No hay datos disponibles sobre la
pacientes con insuficiencia hepatica grave (Clase C de Child) o con
insuficiencia gengt: ase a las propiedades farmacocinéticas de la TMZ, es improbable que se
requieran re es de dosis en pacientes con disfuncion hepatica grave o cualquier grado de
disfuncion é Sin embargo, se debe tener precaucion al administrar TMZ a estos pacientes.

Pagi e edad avanzada
En base al analisis farmacocinético en pacientes de 19-78 anos de edad, el aclaramiento de TMZ no se ve
afectado por la edad. Sin embargo, los pacientes de edad avanzada (> 70 afios de edad) parecen tener un

aumento en el riesgo de neutropenia y trombocitopenia (ver seccion 4.4).

Forma de administracion

Temozolomida HEXAL debe administrarse en estado de ayuno.
Las céapsulas deben tragarse enteras con un vaso de agua y no deben abrirse o masticarse.
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Si después de la administracion de la dosis se producen vomitos, no debe administrarse una
segunda dosis ese dia.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Hipersensibilidad a la dacarbazina (DTIC).

Mielosupresion grave (ver seccion 4.4). 6@
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Infecciones oportunistas y reactivacion de infecciones 0

Se han observado las infecciones oportunistas (como neumonia por Pneumocystis%ecii) yla
activacion de infecciones (como VHB y CMV) durante el tratamiento con Tl@/er seccion 4.8)

Meningoencefalitis herpética \O

pacientes que recibieron temozolomida en combinacion con pia, incluidos casos de

En casos poscomercializacion, se ha observado meningoencefaliti @ética (incluidos casos mortales) en
administracion concomitante de esteroides.

Neumonia por Pneumocystis jirovecii 0\¢

Los pacientes que recibieron concomitantemente y RT en un ensayo piloto durante el régimen
prolongado de 42 dias presentaron un especi sgo de desarrollar neumonia por Pneumocystis jirovecii
(PCP). Por lo tanto, se requiere profilaxis a PCP en todos los pacientes que reciban

concomitantemente TMZ y RT duranteg men de 42 dias (hasta un maximo de 49 dias) con
independencia del recuento de linfocitos™81 se produce linfopenia, deben continuar con la profilaxis
hasta que la recuperacion de la ]@ﬁa sea de un grado < 1.

dosificacion mas largo. ante, todos los pacientes que reciban TMZ, en especial los pacientes
que reciban esteroide boran ser vigilados estrechamente en cuanto al desarrollo de PCP con
independencia del gégithen. Se han notificado casos de insuficiencia respiratoria fatal en pacientes en
tratamiento con en particular en combinacion con dexametasona u otros esteroides.

Puede haber una mayor inc@’t@ de PCP cuando se administra TMZ durante un régimen de

VHB

ado acerca de la hepatitis causada por la reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB), que
usar la muerte en algunos casos, Deberia consultarse con expertos en enfermedades hepaticas
antes de iniciar un tratamiento en pacientes con serologia de hepatitis B positiva (incluidos aquellos con la
enfermedad activa). Durante el tratamiento, los pacientes deberian estar controlados y ser tratados
adecuadamente.

Hepatotoxicidad

Se han notificado lesiones hepaticas incluyendo insuficiencia hepatica mortal en pacientes tratados con
TMZ (ver seccion 4.8). Se deben determinar los valores basales de la funcion hepatica antes de iniciar el
tratamiento. Si fueran anomalos, el médico debe evaluar el beneficio/riesgo antes de iniciar el tratamiento
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con temozolamida, incluyendo el riesgo potencial de insuficiencia hepatica mortal. En pacientes en un
ciclo de tratamiento de 42 dias, las pruebas se deben repetir en mitad del ciclo. En todos los pacientes, las
pruebas de la funcion hepatica se deben repetir después de cada ciclo de tratamiento. El médico debe
evaluar el beneficio/riesgo de continuar el tratamiento en pacientes con anomalias significativas de la
funcion hepatica. La toxicidad hepatica puede aparecer varias semanas o mas, después del ultimo
tratamiento con temozolomida.

Neoplasias malignas

También se han observado casos muy raros de sindrome mielodisplasico y neoplasias secundarias,
incluyendo leucemia mieloide (ver seccion 4.8). @

Terapia antiemética \@0

Las nauseas y los vomitos se asocian muy frecuentemente con TMZ. 0
Se puede administrar la terapia antiemética antes o después de la administracion d

Pacientes adultos con glioblastoma multiforme de nuevo diagnostico

! Q
. . . P . P * . .
Se recomienda profilaxis antiemética antes de la dosis inicial de la fase itante, y se recomienda
encarecidamente durante la fase de monoterapia.

Pacientes con glioma maligno recurrente o progresivo ‘@

Los pacientes que hayan experimentado fuertes Vémito@ 3 6 4) en ciclos de tratamiento previos

pueden precisar tratamiento antiemético. 0

Parametros de laboratorio @'

Los pacientes en tratamiento con TMZ pu resentar mielosupresion, incluyendo pancitopenia
prolongada, que puede derivar en anemj ica que, en ciertos casos, puede terminar en

fallecimiento. En algunos casos, la exp on a medicamentos concomitantes asociados a la anemia
aplasica, tales como carbamaze inQnitoina y sulfametoxazol/trimetoprima complica la valoracion.
Antes de la administracion, de mplirse los siguientes parametros de laboratorio: RAN > 1,5 x
109/1 y recuento de plaquet 0 x 109/1. Debera practicarse un hemograma completo el Dia 22
(21 dias después de la primierfajdosis) o dentro de las 48 horas de dicho dia, y una vez a la semana
hasta que el RAN sea 109/1y el recuento de plaquetas sea > 100 x 109/1. Si el RAN
disminuyeraa <1, 971 o el recuento de plaquetas fuera < 50 x 109/1 durante cualquier ciclo, se

2

disminuira un ni osis en el siguiente ciclo (ver seccion 4.2). Los niveles de dosis son de
100 mg/m~,

m”y 200 mg/m”. La dosis més baja recomendada es de 100 mg/m’.

atrica

No xperiencia clinica sobre el empleo de TMZ en nifios menores de 3 afios de edad. La
experiencia en niflos mayores y adolescentes es muy limitada (ver secciones 4.2 y 5.1).

Pacientes de edad avanzada (> 70 afios de edad)

Los pacientes de edad avanzada parecen presentar un mayor riesgo de neutropenia y trombocitopenia
que los pacientes mas jovenes. Por lo tanto, se debe tener precaucion especial cuando se administre TMZ
a pacientes de edad avanzada.
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Pacientes mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos para evitar un embarazo
mientras estén en tratamiento con TMZ y durante al menos 6 meses después de completar el tratamiento.

Pacientes varones

Debe advertirse a los hombres que vayan a ser tratados con TMZ que eviten dejar embarazada a su
pareja durante al menos 3 meses posteriores al tratamiento y que busquen asesoramiento sobre
crioconservacion del esperma antes del tratamiento (ver seccion 4.6).

Lactosa 6

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hederitaria a galactosa,\
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcidon de glucosa o galactosa no deben

este medicamento. @

Sodio

‘ Q
<
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cé @ra; esto es, esencialmente
“exento de sodio”. &)

*
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras form a{teraccu')n

En otro estudio en fase I, la administraciéon de TMZ cor\a dina no provoc6 modificaciones del
grado de absorcion de la temozolomida o de la exposict su metabolito activo monometil
triazenoimidazol carboxamida (MTIC). ®

La administraciéon de TMZ con los alimentos\gesulto en una disminucion del 33 % de la Cmax y en una
disminucion del 9 % del area bajo la curv )

Como no se puede excluir que el cagmbio en la Cmax sea clinicamente importante, Temozolomida
HEXAL no debe administrarse & alimentos.

En base a un andlisis de la ocinética de poblacion observado en ensayos en fase I, la
coadministracion de de ona, proclorperazina, fenitoina, carbamazepina, ondansetron,
antagonistas de los re res H2 o fenobarbital no modifico la eliminacion de la TMZ. Se asocio la
coadministracion ido valproico con una pequefia pero estadisticamente significativa disminucion
del aclaramient

No se ha Qo a cabo estudios para determinar el efecto de TMZ sobre el metabolismo o
e otros farmacos. No obstante, dado que TMZ no experimenta metabolismo hepatico y

elimi
m a baja union a proteinas, es improbable que afecte a la farmacocinética de otros
mediGamentos (ver seccion 5.2).

El empleo de TMZ en combinacion con otros agentes mielosupresores puede aumentar la probabilidad
de mielosupresion.

Poblacion pediatrica

Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
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Embarazo

No hay datos en mujeres embarazadas. En los estudios preclinicos en ratas y conejos tratados con
150 mg/m?* de TMZ se observo teratogenia y/o toxicidad fetal (ver seccion 5.3).

Temozolomida HEXAL no debe administrarse a mujeres embarazadas. Si se debe considerar su uso
durante el embarazo, la paciente debe ser informada del riesgo potencial para el feto.

Lactancia

tratamiento con TMZ. \
Mujeres en edad fértil QQ

Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo efectivo para e@ el embarazo
mientras estén en tratamiento con TMZ y durante al menos 6 meses después mpletar el tratamiento.

Se desconoce si TMZ se excreta en la leche materna; por tanto, debe interrumpirse la lactancii @xte el

)
Fertilidad masculina é)\O

TMZ puede tener efectos genotoxicos. Por lo tanto, los hombres L@)ran a ser tratados con ella deben
usar medidas anticonceptivas efectivas y se les debe advertir %en dejar embarazada a su pareja

hasta que hayan transcurrido al menos 3 meses desde la ﬁlti&% 1S y que busquen asesoramiento sobre
crioconservacion del esperma antes del tratamiento dadqi sibilidad de infertilidad irreversible debido

a la terapia con TMZ. 0

4.7 Efectos sobre la capacidad para conduc@‘utilizar maquinas

La influencia de TMZ sobre la capacidad Qlducir y utilizar maquinas es pequena debido a la fatiga
y somnolencia (ver seccion 4.8). O

4.8 Reacciones adversas 5\'0

Resumen del perfil de segu%
Experiencia de ensavq@cos

En pacientes tra on TMZ en los ensayos clinicos, las reacciones adversas mas frecuentes fueron
nauseas, vori trefiimiento, anorexia, cefalea, fatiga, convulsiones y erupcion. La mayoria de las
reaccione sas hematoldgicas se notificaron frecuentemente; la frecuencia de los hallazgos de
labor. Grado 3-4 se presenta después de la Tabla 4.

Para@s pacientes con glioma recurrente o progresivo, las nauseas (43 %) y los vomitos (36 %) fueron
generalmente de Grados 1 6 2 (de 0 a 5 episodios de vomitos en 24 horas) y fueron autolimitantes o
facilmente controlados con el tratamiento antiemético estandar. La incidencia de nauseas y vomitos
graves fue del 4 %.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas en ensayos clinicos y notificadas con el uso de TMZ
poscomercializacion se enumeran en la Tabla 4. Estas reacciones se clasifican segun la clasificacion por
organos y sistemas y la frecuencia. Los grupos de frecuencia se definen segtn la siguiente convencion:
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muy frecuente (> 1/10); frecuente (> 1/100 a < 1/10);poco frecuente (> 1/1.000 a < 1/100); raras
(> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de

los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de

frecuencia.

Tabla 4. Reacciones adversas en pacientes tratados con temozolomida (temozolomide)

Infecciones e infestaciones

Frecuentes:

Infeccidn, herpes zdster, faringitis®, candidiasis orxy

Poco frecuentes:

Infeccidn oportunista (incluyendo neumonia \&Hnii),
sepsis’, meningoencefalitis herpética’, infecgié r CMV,
reactivacion de la infeccion por CMV, vi a hepatitis

B, herpes simple, reactivacién de la i n, infeccion
de la herida, gastroenteritis®

N

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas

Poco frecuentes:

Sindrome mlelodlsplaswd
incluye leucemia m1e101()

1 nldad secundaria, que

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

LA

Frecuentes:

Neutropenia fe \Mltropenia, trombocitopenia,

enia, anemia

Poco frecuentes:

limfopenia,
Pancit(% rolongada, anemia aplésica’, pancitopenia,

Trastornos del sistema inmunologico

pete?fb

Frecuentes:

S

@ccién alérgica

Poco frecuentes: @ Anafilaxia
Trastornos endocrinos £ v

9
Frecuentes: Cushingoide®

S

Poco frecuentes:

Diabetes insipida

Trastornos @bollsmo y de la nutricion

Muy frecue % Anorexia

Frecue Hiperglucemia

Poco frgcuentes: Hipocalemia, fosfatasa alcalina elevada

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes:

Agitacion, amnesia, depresion, ansiedad, confusion,
insomnio

Poco frecuentes:

Trastorno del comportamiento, labilidad emocional,
alucinacion, apatia
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Tabla 4. Reacciones adversas en pacientes tratados con temozolomida (temozolomide)

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes:

Convulsiones, hemiparesia, afasia/disfasia, cefalea

Frecuentes:

concentracion deteriorada, disminucion del nivel de
conciencia, mareo, hipoestesia, memoria alterada,
trastorno neuroldgico, neuropatia’, parestesia,
somnolencia, trastorno del habla, perversion del gusto,
temblor

Poco frecuentes:

Estatus epiléptico, hemiplejia, trastorno extrapir;
parosmia, anormalidad de la marcha, hlperex
alteracion sensitiva, coordinacion anorrna]\\

Trastornos oculares

Frecuentes:

" ; P— s T,
Hemianopia, vision borrosa, trastom@ la vision®,
defecto del campo visual, diplo@lolor ocular

P — N

Poco frecuentes:

Agudeza visual disminuidz\ﬁg secos
P d

Trastornos del oido y del laberinto

o

Frecuentes:

Sordera’, vértige, aliiféros, dolor de oidos®
go\aﬂ@r{

Poco frecuentes:

Darfio del oid;;&\r'acusia, otitis media

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes:

&V

Trastornos vasculares

Palp?%'
</

Frecuentes:

morragia, embolia pulmonar, trombosis venosa
profunda, hipertension

¢

Poco frecuentes:

(@]

Hemorragia cerebral, rubefaccion, sofocos

0 . r -
Trastornos respiratorios, tor X'y

mediastinicos

Frecuentes: @‘ Neumonia, disnea, sinusitis, bronquitis, tos, infeccion
respiratoria alta
Poco frecuentes: @ Fallo respiratorio’, neumonitis intersticial/neumonitis,
fibrosis pulmonar, congestion nasal
Trastornos \mtestlnales
~
Muy fi S: Diarrea, estrefiimiento, nauseas, vomitos

Estomatitis, dolor abdominal®, dispepsia, disfagia

Poco frecuentes:

Distension abdominal, incontinencia fecal, trastorno
gastrointestinal, hemorroides, boca seca

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes:

hiperbilirrubinemia
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Tabla 4. Reacciones adversas en pacientes tratados con temozolomida (temozolomide)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes: Erupcion, alopecia
Frecuentes: Eritema, piel seca, prurito
Poco frecuentes: Necrolisis epidérmica toxica, sindrome de

Stevens-Johnson, angioedema, eritema multiforme,
eritroderma, exfoliacion de la piel, reaccion de
fotosensibilidad, urticaria, exantema, dermatitis,
sudoracion aumentada, pigmentacion anormal A@

Frecuencia no conocida: Reaccion a farmaco con eosinofilia y sinton‘g temlicos
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo (\
Frecuentes: Miopatia, debilidad muscular, artral lor de espalda,

dolor musculoesquelético, mialgi

ialga
Trastornos renales y urinarios . O\
LN
Frecuentes: Frecuencia de la miccié@ntinencia urinaria
Poco frecuentes: Disuria A ¢
k 3 N
Trastornos del aparato reproductor y de la mama (\V
VN

Poco frecuentes: Hemorra; @mal, menorragia, amenorrea, vaginitis,

dolor de\ a, impotencia

" N, . "
Trastornos generales y alteraciones en el lug@mmlstracmn

Muy frecuentes: @ga
P - N

Frecuentes: \ ): iebre, sintomas de tipo gripal, astenia, malestar general,
C) dolor, edema, edema periférico’

VN
Poco frecuentes: 5@ Empeoramiento de la enfermedad, rigores, edema de cara,
(\ decoloracion de la lengua, sed, trastorno de diente

Exploraciones complemen@l

Frecuentes: \ Enzimas hepaticas aumentadas’, peso disminuido, peso
aumentado
n -
Poco frecuenxﬁ\\) Gamma-glutamiltransferasa elevada
Lesiones t wticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
4
Frecuentes: Lesion por radiacion®
o " . s . ; N . P
aIn&e faringitis, faringitis nasofaringea, faringitis estreptococica

Incluye gastroenteritis, gastroenteritis viral

¢Incluye cushingoide, sindrome de Cushing

dIncluye neuropatia, neuropatia periférica, polineuropatia, neuropatia sensorial periférica, neuropatia
motora periférica

¢Incluye discapacidad visual, trastorno ocular

fIncluye sordera, sordera bilateral, sordera neurosensorial, sordera unilateral

¢Incluye dolor de oido, molestias en el oido

"Incluye dolor abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior, molestias abdominales
‘Incluye edema periférico, hinchazoén periférica
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iIncluye aumento de la prueba de funcion hepatica, aumento de la alanina aminotransferasa, aumento de
la aspartato aminotransferasa, aumento de las enzimas hepaticas

“Incluye lesion por radiacion, lesion cutanea por radiacion

tIncluyen casos con resultados mortales

Glioblastoma multiforme de nuevo diagndstico

Resultados de laboratorio

Se observo mielosupresion (neutropenia y trombocitopenia), que es toxicidad limitante de dosis o%ja
para la mayoria de los agentes citotoxicos, incluido TMZ. Cuando las alteraciones en las prueb
laboratorio y las reacciones adversas se sumaron entre las fases de tratamiento concomitante
monoterapia, se observaron alteraciones en neutr6filos de Grado 3 o de Grado 4, incluyen
acontecimientos neutropénicos, en el 8 % de los pacientes. Se observaron alteraciones enJos trombocitos
de Grado 3 o Grado 4, incluyendo acontecimientos trombocitopénicos en el 14 % de acientes que

recibieron TMZ. %
Glioma maligno recurrente o progresivo Q

Resultados de laboratorio C)\

Se produjeron trombocitopenia y neutropenia de Grados 3 6 4 ¢ %oy 17 %, respectivamente, de los
pacientes tratados por glioma maligno. Esto provocé la hospi mon y/o interrupcion del tratamiento
con TMZ en el 8 % y 4 %, respectivamente. La mielosuprgsioh, fue previsible (normalmente dentro de los
primeros ciclos, con el valor mas bajo de parametros h gicos (nadir) entre el dia 21 y el dia 28), y
la recuperacion fue rapida, generalmente en 1-2 sem 0 se observod evidencia de una mielosupresion
de tipo acumulativo. La presencia de trombocitop ede incrementar el riesgo de hemorragia, y la
presencia de neutropenia o leucopenia puede ibcre tar el riesgo de infeccion.

Género O

En un analisis de farmacocinética b da en la poblacion sobre la experiencia en ensayos clinicos se
disponia de los datos del nadir d\f@cuentos de neutrofilos para 101 mujeres y 169 hombres, y del
nadir de plaquetas para 110 n@ y 174 hombres. En el primer ciclo de terapia hubo tasas mas altas de
neutropenia de Grado 4 ( 0,5 x 109/1), 12 % frente al 5 %, y trombocitopenia (< 20 x 109/1), 9 %
n hombres. En una serie de datos de 400 pacientes con glioma recurrente,
tras el primer ciclo d 13, se produjo neutropenia de Grado 4 en el 8 % de las mujeres frente al 4 %
de los hombres, y t citopenia de Grado 4 en el 8 % de las mujeres frente al 3 % de los hombres. En
un ensayo con 2@ ientes con glioblastoma multiforme de nuevo diagnostico, se produjo, en el primer
ciclo de tera, tropenia de Grado 4 en el 3 % de las mujeres frente al 0 % de los hombres, y
tromboci@ de Grado 4 en el 1 % de las mujeres frente al 0 % de los hombres.

frente al 3 %, en mujere

ediatrica

Se ha estudiado TMZ por via oral en pacientes pediatricos (edad 3-18 afios) con glioma recurrente del
tronco encefalico o astrocitoma de alto grado recurrente, en un régimen de administracion diaria durante
5 dias cada 28 dias. Aunque los datos son limitados, cabe esperar que la tolerancia en niflos sea similar a
la de los adultos. No se ha determinado la seguridad de TMZ en nifios menores de 3 afios.
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Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Se han evaluado clinicamente en pacientes dosis de 500, 750, 1.000 y 1.250 mg/m? (dosis total por ciclo
de 5 dias). La toxicidad limitante de dosis fue hematologica y se notificd con todas las dosis, pe

espera que sea mas grave a dosis mas altas. Un paciente recibi6é una sobredosis de 10.000 mg d@total
por ciclo de 5 dias) y las reacciones adversas que se notificaron fueron pancitopenia, pirexd
multiorganico y muerte. Se han notificado casos de pacientes que han tomado la dosis rec

médula dsea, con o sin infeccion, en algunos casos grave y prolongada, con result
de sobredosis, es necesaria una evaluacion hematoldgica. Se deben tomar medida erales de soporte si

fuera necesario. ) Q
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS \
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos - tes alquilantes, codigo

ATC: LO1AXO03. 0

Mecanismo de accion @'

La temozolomida es un triazeno, que a pH Q(’)gico sufre una rapida conversion quimica a la monometil
tiazenoimidazol carboxamida activa ( e considera que la citotoxicidad del MTIC es
consecuencia, fundamentalmente, de unaalquilacion en la posicion O6 de la guanina, con una alquilacioén
adicional que se produce en la ppsi N7. Se considera que las lesiones citotoxicas que se desarrollan
posteriormente conllevan una & on aberrante del metilo afiadido.

Eficacia clinica y seguri

Glioblastoma multi‘ e nuevo diagnostico

o de TMZ + RT recibieron TMZ concomitante (75 mg/m?) una vez al dia, empezando el

Se aleatoriz Bxg)cotal de 573 pacientes para recibir o TMZ + RT (n=287) o RT sola (n=286). Los
QT hasta el ultimo dia de RT, durante 42 dias (hasta un maximo de 49 dias). Este

control solo recibieron RT. Se necesit6 profilaxis frente a neumonia por Pneumocystis jirovecii (PCP)
durante la RT y la terapia combinada con TMZ.

En la fase de seguimiento se administro6 TMZ como terapia de rescate en 161 pacientes de los 282
(57 %) del brazo de RT sola, y en 62 pacientes de los 277 (22 %) del brazo de TMZ + RT.

El hazard ratio (HR) para la supervivencia global fue de 1,59 (95 % IC para HR=1,33 -1,91) con un rango
logaritmico de p < 0,0001 a favor del brazo de TMZ. La probabilidad estimada de sobrevivir 2 o mas afios

(26 % frente a 10 %) es mayor para el brazo de RT + TMZ. La adicion de TMZ concomitante a la RT,
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seguida de TMZ en monoterapia en el tratamiento de pacientes con glioblastoma multiforme de nuevo
diagnostico, demostrd una mejoria en la supervivencia global (SG) estadisticamente significativa en
comparacion con la RT sola (Figura 1).
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Figura 1  Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia global (]zob an por intencion de

a
-
&

(Performance Status OMS PS =2, n=70), en el que la supervivenCia global y el tiempo hasta la progresion
fueron similares en ambos brazos. No obstante, este grupo d ntes no parece presentar riesgos
inaceptables.

Glioma maligno recurrente o progresivo 0

Los datos sobre eficacia clinica en pacientes CS g&]astoma multiforme (indice de estado funcional de

tratar) \
Los resultados del ensayo no fueron coherentes en el subgrupo anes con un estado funcional bajo

Karnofsky [KPS] > 70), progresivo o recu espués de cirugia y RT se basaron en dos ensayos
clinicos con TMZ oral. Uno fue un ensa omparativo sobre 138 pacientes (el 29 % recibio
quimioterapia previa), y el otro fue un eﬁéyo aleatorizado con brazo control activo de TMZ frente a
procarbazina sobre un total de 225 Qentes (el 67 % recibi6 tratamiento previo con quimioterapia
basada en nitrosourea). En amb yos, la variable principal de valoracion fue la supervivencia libre
de progresion (SLP) definida por¥os escaneres de IRM o empeoramiento neurologico. En el ensayo no
comparativo, la SLP a los @s s fue del 19 %, la mediana de la SLP fue de 2,1 meses, y la mediana de
la supervivencia global.de',4 meses. La tasa de respuesta objetiva (ORR) en base a las IRM fue del 8

%.

En el ensayq @ Q))izado de brazo control activo, la SLP a los 6 meses fue significativamente mayor para
TMZ que p rocarbazina (21 % frente al 8 %, respectivamente - prueba de chicuadrado p= 0,008)
con una a de la SLP de 2,89 y 1,88 meses respectivamente (Test de rango logaritmico, p =

ediana de la supervivencia fue de 7,34 y 5,66 meses para TMZ y procarbazina,

fue significativamente superior en el brazo de TMZ (60 %) en comparacién con el brazo de procarbazina
(44 %) (prueba de chi-cuadrado p = 0,019). En los pacientes que recibieron quimioterapia previa se
observo un beneficio en aquellos con un KPS > 80.

Los datos sobre el tiempo hasta el empeoramiento del estado neurolégico favorecieron a TMZ sobre la
procarbazina, al igual que los datos sobre el tiempo hasta el empeoramiento del estado funcional (decrece
hasta KPS de < 70 o decrece al menos 30 puntos). En estas variables de valoracion la mediana del tiempo
hasta progresion oscilo entre los 0,7 y 2,1 meses mas para TMZ que para la procarbazina (Test de rango
logaritmico, p =< 0,01 a 0,03).
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Astrocitoma anapldsico recurrente

En un ensayo de fase II, multicéntrico y prospectivo, dirigido a evaluar la seguridad y la eficacia de la
TMZ oral en el tratamiento de pacientes con un astrocitoma anaplasico en su primera recaida, la SLP a los
6 meses fue del 46 %. La mediana de la SLP fue de 5,4 meses. La mediana de la supervivencia global fue
de 14,6 meses. La tasa de respuesta, basada en la evaluacion practicada por un revisor central, fue del 35
% (13 RC y 43 RP) en la poblacion analizada por intencion de tratar (ITT) n=162. Se comunico
enfermedad estable en 43 pacientes. La supervivencia libre de episodios a los 6 meses en la poblacion
analizada por ITT fue del 44 %, con una mediana de la supervivencia libre de episodios de 4,6 mes

cifra que fue similar a la hallada en la supervivencia libre de progresion de la enfermedad. En la
poblacidn elegible desde el punto de vista de la histologia, los resultados de eficacia fueron si @s El
alcance de una respuesta objetiva radioldgica o el mantenimiento del estado libre de prog %@ la
enfermedad se asoci6 firmemente al mantenimiento o la mejoria de la calidad de vida.

Poblacion pediatrica @00

lioma recurrente del
inistracion diaria

Se ha estudiado TMZ por via oral en pacientes pediatricos (edad 3-18 afios)
tronco encefélico o astrocitoma de alto grado recurrente, en un régimen d
durante 5 dias cada 28 dias. La tolerancia a TMZ es similar a la de los

5.2 Propiedades farmacocinéticas @
*
a%x/ka los metabolitos activos,

hidroliza espontaneamente a

TMZ se hidroliza espontaneamente a pH fisiologico princi
3metil(triazeno-1-il)imidazol-4-carboxamida (MTIC).
S-aminoimidazol-4-carboxamida (AIC), un conocido i diario en la biosintesis de purinas y

acidos nucleicos, y a metilhidrazina, que se cree q}QL metabolito alquilante activo. Se cree que la

citotoxicidad de MTIC se debe fundamentalment alquilacion del ADN principalmente en las
posiciones O6 y N7 de la guanina. En relaciégFal AUC de temozolomida, la exposicion a MTIC y AIC
es ~2,4 %y 23 %, respectivamente. In viy, 1/2 de MTIC fue similar a la de TMZ, 1,8 h.

Absorcion 0

Tras la administracion oral a p s&adultos, TMZ se absorbio6 rapidamente, con concentraciones

maximas alcanzadas tan sol inutos después de la administracion (tiempo promedio entre 0,5 y 1,5
horas). Tras la administr ral de TMZ marcada con '*C, la excrecién fecal promedio de "*C
durante los siguientes& después de la dosis fue de 0,8 % indicando la absorcion completa.

Distribucion . C)@
™Z demu@aja union a proteinas (10 % a 20 %), y por lo tanto, no se espera que interactue con
t

sustangci a afinidad por proteinas.

Los i0s de tomografia por emision de positrones (TEP) en seres humanos y los datos preclinicos
sugieren que TMZ cruza la barrera hematoencefalica rapidamente y esta presente en el LCR. La
penetracion del LCR se confirmé en un paciente, la exposicion del LCR basada en el AUC de TMZ fue
aproximadamente de un 30 % de éste en el plasma, lo que es coherente con los datos en animales.

Eliminacién
La vida media en el plasma (t1/2) es aproximadamente de 1,8 horas. La ruta principal de eliminacion

del "C es la renal. Tras la administracion oral, aproximadamente el 5 % al 10 % de la dosis se recupera
sin cambios en la orina durante 24 horas, y el resto se excreta como temozolomida acida,
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Saminoimidazol-4-carboxamida (AIC) o metabolitos polares sin identificar.

Las concentraciones en plasma aumentan de manera relacionada con la dosis. El aclaramiento del
plasma, el volumen de distribucién y la vida media son independientes de la dosis.

Poblaciones especiales

El andlisis de la farmacocinética basada en la poblacion de TMZ revelo6 que el aclaramiento de TMZ en el
plasma fue independiente de la edad, funcion renal o consumo de tabaco. En un estudio farmacocinético
diferente, los perfiles farmacocinéticos del plasma en pacientes con disfuncion hepatica leve a modezrada
fueron similares a los observados en pacientes con funciéon hepatica normal. ?8

Los pacientes pediatricos presentaron un AUC mayor que los pacientes adultos; no obstan@asis

méxima tolerada (DMT) fue de 1.000 mg/m?por ciclo en nifios y en adultos. 0

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad Q

Se llevaron a cabo estudios de toxicidad tras un solo ciclo (administracion d 5 dias, 23 dias sin
tratamiento), 3 ciclos y 6 ciclos en ratas y perros. Las dianas principales d xicidad fueron la médula

oOsea, el sistema linforreticular, los testiculos, el tracto gastrointestinal, is superiores, que fueron
letales para del 60 % al 100 % de las ratas y perros tratados, se prod '@egeneracién de la retina.

La mayoria de la toxicidad mostré evidencia de reversibilidad, e %las reacciones adversas sobre el
sistema reproductor masculino y la degeneracion de la retina.‘& ante, dado que las dosis implicadas
en la degeneracion de la retina se encontraban en el intervalo% sis letal y no se ha observado un efecto
comparable en los estudios clinicos, no se considero q sultado tuviera relevancia clinica.

TMZ es un agente alquilante embriotdxico, teratogg Q genotoxico. TMZ es mas toxica en la rata
y el perro que en los seres humanos, y la dosis cli\%se acerca a la dosis letal minima en ratas y
perros. Las reducciones, relacionadas con la d6sis, en los leucocitos y las plaquetas parecen ser unos
indicadores sensibles de toxicidad. En el e e administracion a ratas durante 6 ciclos, se
observaron varias neoplasias, incluyen noma de mama, queratoacantoma y adenoma de
células basales mientras que en los estudies en perros no se observaron tumores o alteraciones
preneoplasicas. La rata parece sgr r@ ularmente sensible a los efectos oncogénicos de TMZ, con
la aparicion de los primeros tumores dentro de los 3 meses del inicio del tratamiento. Este periodo
de latencia es muy corto inclySe para un agente alquilante.

Los resultados de los t Ames/salmonella y de aberracion cromos6mica en Linfocitos de Sangre
Periférica Humana mostraron una respuesta positiva de mutagenicidad.

O
6. DA@FARMACEUTICOS
6. @a de excipientes

Contenido de la capsula:

Lactosa anhidra

Silice anhidra coloidal

Glicolato sodico de almidon tipo A
Acido tartarico

Acido estearico

Cuerpo de las capsulas:
Gelatina

-50-



Dioxido de titanio (E 171)
Oxido amarillo de hierro (E 172)
Agua

Impresion:

Goma laca

Oxido negro de hierro (E 172)
Hidréxido de potasio

6.2 Incompatibilidades
No procede.
6.3 Periodo de validez

N
O
2 afnos @Q

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Frasco

No conservar a temperatura superior a 25 °C. 0
Conservar en el envase original.

Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de %edad.
Sobre O

No conservar a temperatura superior a 25°C. 0\.

6.5 Naturaleza y contenido del envase @'

\

Frasco
Frascos de cristal de color ambar de tipcpn cierre de polipropileno a prueba de nifios, que contienen
5 6 20 capsulas duras.

Los frascos contienen una bolsi@@ame.

El envase de carton contiene 16

Multipack (frascos)
Multipack que contieng0 ®apsulas duras (4 packs de 5 capsulas duras en frasco de cristal de color ambar
de tipo III con cie olipropileno a prueba de nifios. Los frascos contienen una bolsita desecante.)

Sobre O

Sobre de poliéstet/aluminio/polietileno (PET/alu/PE).

Cada k@ontiene 1 capsula dura.

Logpa s incluyen 5 6 20 capsulas duras, selladas en sobres individualmente.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamanos de envases

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Las capsulas no se deben abrir. Si una capsula se rompiera, se debe evitar el contacto del contenido en
polvo con la piel 0 membranas mucosas. Si Temozolomida HEXAL entra en contacto con la piel o
mucosas, debe lavarse inmediata y concienzudamente con jabon y agua.

Se debe informar a los pacientes para que mantengan las capsulas fuera de la vista y del alcance de los
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nifios, preferiblemente en un armario cerrado con llave. La ingestion accidental puede ser mortal en nifios.
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

HEXAL AG
Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen e @'

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION QQ

EU/1/10/616/009

EU/1/10/616/010 Q
EU/1/10/616/029 . b
EU/1/10/616/030 N\
EU/1/10/616/039 O

fo

*
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RE CION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 15/Marzo/2010 0
Fecha de la ultima renovacion: 19/Noviembre/20 1@'

N\

10. FECHA DE LA REVISION DFG TO

MM/AAAA O

La informacion detallada de Qﬁedicamen‘co estd disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicam? A) http://www.ema.europa.eu/

N

@Q)
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Temozolomida HEXAL 140 mg capsulas duras EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada capsula dura contiene 140 mg de temozolomida.

Excipiente con efecto conocido:
Cada capsula dura contiene 102,2 mg de lactosa anhidra. e @

3. FORMA FARMACEUTICA @'Q

Capsula dura (capsula). Q

)
*
Las capsulas duras tienen un cuerpo blanco, una tapa transparente de ¢ &\ 1, y estan impresas con
tinta negra. La tapa lleva impreso “TMZ”. El cuerpo lleva impreso “é ”

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

Cada capsula es de aproximadamente 19,3 mm de longitud. ‘<v

4. DATOS CLINICOS 0’6)

4.1 Indicaciones terapéuticas @'
Temozolomida HEXAL esté indicado en miento de:
- pacientes adultos con glioblast Itiforme de nuevo diagnodstico concomitante con

radioterapia (RT) y posteriormehte’como tratamiento en monoterapia,

- nifios a partir de tres aﬁad, adolescentes y pacientes adultos con glioma maligno, tal como
glioblastoma multifo oastrocitoma anaplasico, que presentan recurrencia o progresion
después de terapia

4.2 Posologia y f@le administracion

TemozolomidlzxJL solo debe ser prescrito por médicos con experiencia en el tratamiento oncolégico
<
S.

de tumores
Pued 1;rarse terapia antiemética (ver seccion 4.4).
Pos a

Pacientes adultos con glioblastoma multiforme de nuevo diagnostico

Temozolomida HEXAL se administra en combinacion con radioterapia focal (fase concomitante) seguido
de hasta 6 ciclos de monoterapia con temozolomida (TMZ) (fase de monoterapia).
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Fase concomitante

Se administra TMZ a una dosis de 75 mg/m? al dia por via oral durante 42 dias como tratamiento

concomitante a la radioterapia focal (60 Gy administrados en 30 fracciones). No se recomiendan

reducciones de dosis, pero se decidirda semanalmente el retraso o la suspension de la administracion de

TMZ de acuerdo con los criterios de toxicidad hematologica y no hematologica. La administracion de

TMZ se puede continuar durante todo el periodo concomitante de 42 dias (hasta 49 dias) si se cumplen

todas y cada una de las siguientes condiciones:

- recuento absoluto de neutréfilos (RAN) > 1,5 x 109/1,

- recuento de trombocitos > 100 x 109/1,

- toxicidad no hematologica segun los criterios de toxicidad comun (CTC) < Grado 1 (ex @ra
alopecia, njuseas y vomitos). 6

Durante el tratamiento se debera realizar semanalmente un hemograma completo. La adm’ gaci()n de

TMZ se debera interrumpir o suspender permanentemente durante la fase concomita cuerdo con
los criterios de toxicidad hematoldgica y no hematologica segun la Tabla 1. %
Tabla 1. Interrupcion o suspension de la dosificacion con TMZ dur@el tratamiento
concomitante de radioterapia y TMZ . ‘{'\
Toxicidad Interrupcion de TMZ®* N\ Suspension de TMZ
Recuento Absoluto de >0,5y<1,5x 109/ \)2 0,5 x 109/1
Neutr6filos %
Recuento de Trombocitos >10y <100 x I(M /v <10x 109/
Toxicidad no hematoldgica A
segun CTC (excepto para Grado 2 se@ Grado 3 6 4 segiin CTC
alopecia, nduseas y vomitos) .

condiciones: recuento absoluto de neutrofilos > 10%/1, recuento de trombocitos > 100 x 10%/1, toxicidad no

a: El tratamiento con TMZ concomitante se puede @r si se cumplen todas y cada una de las siguientes
hematologica segun CTC < Grado 1 (exc@ar alopecia, nduseas y vomitos).

Fase de monoterapia O

Cuatro semanas después de compl 19215(3 concomitante de TMZ + RT, se administran hasta 6 ciclos
de TMZ en monoterapia. La do@ Ciclo 1 (monoterapia) es de 150 mg/m* una vez al dia, durante 5
dias, seguido de 23 dias sin trafami€hto. Al principio del Ciclo 2, la dosis se aumenta a 200 mg/m? si la
toxicidad no hematologica CTC en el Ciclo 1 es de Grado <2 (excepto para alopecia, nauseas y
vomitos), el recuento ab de neutréfilos (RAN) es > 1,5 x 109/1 y el recuento de trombocitos > 100 x
109/1. Si la dosis no s entd en el Ciclo 2, no se debera aumentar la dosis en los ciclos posteriores. Si
se aumento la dosi antiene a 200 mg/m? al dia durante los primeros 5 dias de cada ciclo posterior,
excepto si se praduec”toxicidad. Las reducciones y suspensiones de dosis durante la fase de monoterapia
se deberan r sar de acuerdo con las Tablas 2 y 3.

Dura @atamiento se debera realizar un hemograma completo en el Dia 22 (21 dias después de la

pri sis de TMZ). La dosis se reducira o se suspendera la administracion de acuerdo con la
Tablas3.
Tabla 2. Niveles de dosis de TMZ para el tratamiento en monoterapia
Nivel de dosis | Dosis de TMZ Observaciones
(mg/m?/dia)
-1 100 Reduccion por toxicidad previa
0 150 Dosis durante el Ciclo 1
Dosis durante los Ciclos 2-6 en ausencia de
1 200 .
toxicidad
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Tabla 3. Reduccion o suspension de la dosis de TMZ durante el tratamiento en monoterapia

Toxicidad Reducir TMZ 1 nivel de Suspender TMZ
dosis

Recuento absoluto de neutrofilos <1,0x 109/ Ver nota b

Recuento de trombocitos <50 x 109/1 Ver nota b

Toxicidad no hematoldgica segiin
CTC (excepto para alopecia,
nauseas y vomitos) Grado 3 segun CTC Grado 4° segin CTC
a: Los niveles de dosis de TMZ aparecen en la Tabla 2.
b: Se suspende TMZ si:

El nivel de dosis -1 (100 mg/m?) todavia provoca toxicidad inaceptable @,
0 3

La misma toxicidad no hematoldgica de Grado 3 (excepto para alopecia,
vomitos) vuelve a aparecer tras la reduccion de dosis.

b

Pacientes adultos y pedidtricos de 3 arios de edad o mayores con glioma maligno @trrente 0

progresivo: Q
)

Un ciclo de tratamiento es de 28 dias. En pacientes no tratados previam&@n quimioterapia, TMZ se

administra por via oral a la dosis de 200 mg/m? una vez al dia durante {osgprimeros 5 dias seguido de una
interrupcion del tratamiento de 23 dias (un total de 28 dias). En los
quimioterapia, la dosis inicial es de 150 mg/m? una vez al dias
ciclo a 200 mg/m? una vez al dia, durante 5 dias si no aparec(

Poblaciones especiales 0\'0
Poblacion pedidtrica @»

En pacientes de edad igual o superior a 3 ajp olo debe usarse TMZ en glioma maligno recurrente o
progresivo. La experiencia en estos nifi uy limitada (ver secciones 4.4 y 5.1). No se ha establecido
la seguridad y eficacia de TMZ en niﬁomnores de 3 afos. No se dispone de datos.

ntes tratados previamente con
¢ incrementarse en el segundo
icidad hematologica (ver seccion 4.4).

Pacientes con insuficiencia hep 'Qrenal

La farmacocinética de la T e comparable en pacientes con funcion hepatica normal y en

aquellos con insuficie patica leve o moderada. No hay datos disponibles sobre la

administracion de TMZ%,apacientes con insuficiencia hepatica grave (Clase C de Child) o con
insuficiencia ren ase a las propiedades farmacocinéticas de la TMZ, es improbable que se
requieran redfigcipnes de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica grave o cualquier grado de
disfuncion rgital \Sin embargo, se debe tener precaucion al administrar TMZ a estos pacientes.

Pacie edad avanzada

En base al analisis farmacocinético en pacientes de 19-78 afios de edad, el aclaramiento de TMZ no se ve
afectado por la edad. Sin embargo, los pacientes de edad avanzada (> 70 afios de edad) parecen tener un
aumento en el riesgo de neutropenia y trombocitopenia (ver seccion 4.4).

Forma de administracion

Temozolomida HEXAL debe administrarse en estado de ayuno.

Las capsulas deben tragarse enteras con un vaso de agua y no deben abrirse o masticarse.
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Si después de la administracion de la dosis se producen vomitos, no debe administrarse una
segunda dosis ese dia.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Hipersensibilidad a la dacarbazina (DTIC).

Mielosupresion grave (ver seccion 4.4). 6@
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo \@»

Infecciones oportunistas y reactivacion de infecciones 0

Se han observado las infecciones oportunistas (como neumonia por Pneumocystis%ecii) yla
activacion de infecciones (como VHB y CMV) durante el tratamiento con Tl@/er seccion 4.8)

)
<
Meningoencefalitis herpética \O

pacientes que recibieron temozolomida en combinacién con radfofepapia, incluidos casos de

En casos poscomercializacion, se ha observado meningoencefalitj @ética (incluidos casos mortales) en
administracion concomitante de esteroides. di

Neumonia por Pneumocystis jirovecii 0\,

Los pacientes que recibieron concomitantemente '@ y RT en un ensayo piloto durante el régimen
prolongado de 42 dias presentaron un especialfigsgo de desarrollar neumonia por Preumocystis jirovecii
(PCP). Por lo tanto, se requiere profilaxis %PCP en todos los pacientes que reciban
concomitantemente TMZ y RT durante g en de 42 dias (hasta un maximo de 49 dias) con
independencia del recuento de linfocito se produce linfopenia, deben continuar con la profilaxis

hasta que la recuperacion de la lia sea de un grado < 1.

Puede haber una mayor inci 12 de PCP cuando se administra TMZ durante un régimen de
dosificacion mas largo. No ante, todos los pacientes que reciban TMZ, en especial los pacientes
que reciban esteroides gedgberan ser vigilados estrechamente en cuanto al desarrollo de PCP con
independencia del ¢ . Se han notificado casos de insuficiencia respiratoria fatal en pacientes en
tratamiento con Ez&n particular en combinacion con dexametasona u otros esteroides.

VHB \
Se ha @ado acerca de la hepatitis causada por la reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB), que
pue usar la muerte en algunos casos, Deberia consultarse con expertos en enfermedades hepaticas

antes de iniciar un tratamiento en pacientes con serologia de hepatitis B positiva (incluidos aquellos con la
enfermedad activa). Durante el tratamiento, los pacientes deberian estar controlados y ser tratados
adecuadamente.

Hepatotoxicidad

Se han notificado lesiones hepaticas incluyendo insuficiencia hepatica mortal en pacientes tratados con
TMZ (ver seccion 4.8). Se deben determinar los valores basales de la funcion hepatica antes de iniciar el
tratamiento. Si fueran andmalos, el médico debe evaluar el beneficio/riesgo antes de iniciar el tratamiento
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con temozolamida, incluyendo el riesgo potencial de insuficiencia hepatica mortal. En pacientes en un
ciclo de tratamiento de 42 dias, las pruebas se deben repetir en mitad del ciclo. En todos los pacientes, las
pruebas de la funcion hepatica se deben repetir después de cada ciclo de tratamiento. El médico debe
evaluar el beneficio/riesgo de continuar el tratamiento en pacientes con anomalias significativas de la
funcion hepatica. La toxicidad hepatica puede aparecer varias semanas o mas, después del ultimo
tratamiento con temozolomida.

Neoplasias malignas

También se han observado casos muy raros de sindrome mielodisplasico y neoplasias secundarias,
incluyendo leucemia mieloide (ver seccion 4.8). @

Terapia antiemética \@0

Las nauseas y los vomitos se asocian muy frecuentemente con TMZ. 0
Se puede administrar la terapia antiemética antes o después de la administracion d

Pacientes adultos con glioblastoma multiforme de nuevo diagnostico

! Q
. . . P . P * . .
Se recomienda profilaxis antiemética antes de la dosis inicial de la fase itante, y se recomienda
encarecidamente durante la fase de monoterapia.

Pacientes con glioma maligno recurrente o progresivo ‘@

Los pacientes que hayan experimentado fuertes Vémito@ 3 6 4) en ciclos de tratamiento previos

pueden precisar tratamiento antiemético. 0

Parametros de laboratorio @'

Los pacientes en tratamiento con TMZ pu resentar mielosupresion, incluyendo pancitopenia
prolongada, que puede derivar en anemj ica que, en ciertos casos, puede terminar en

fallecimiento. En algunos casos, la exp on a medicamentos concomitantes asociados a la anemia
aplasica, tales como carbamaze inQnitoina y sulfametoxazol/trimetoprima complica la valoracion.
Antes de la administracion, de mplirse los siguientes parametros de laboratorio: RAN > 1,5 x
109/1 y recuento de plaquet 0 x 109/1. Debera practicarse un hemograma completo el dia 22
(21 dias después de la primiefajdosis) o dentro de las 48 horas de dicho dia, y una vez a la semana
hasta que el RAN sea 109/1y el recuento de plaquetas sea > 100 x 109/1. Si el RAN
disminuyeraa <1, 971 o el recuento de plaquetas fuera < 50 x 109/1 durante cualquier ciclo, se

2

disminuira un ni osis en el siguiente ciclo (ver seccion 4.2). Los niveles de dosis son de
100 mg/m~,

m”y 200 mg/m”. La dosis més baja recomendada es de 100 mg/m’.

atrica

No xperiencia clinica sobre el empleo de TMZ en nifios menores de 3 afios de edad. La
experiencia en niflos mayores y adolescentes es muy limitada (ver secciones 4.2 y 5.1).

Pacientes de edad avanzada (> 70 afios de edad)

Los pacientes de edad avanzada parecen presentar un mayor riesgo de neutropenia y trombocitopenia
que los pacientes mas jovenes. Por lo tanto, se debe tener precaucion especial cuando se administre TMZ
a pacientes de edad avanzada.
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Pacientes mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos para evitar un embarazo
mientras estén en tratamiento con TMZ y durante al menos 6 meses después de completar el tratamiento.

Pacientes varones

Debe advertirse a los hombres que vayan a ser tratados con TMZ que eviten dejar embarazada a su
pareja durante al menos 3 meses posteriores al tratamiento y que busquen asesoramiento sobre
crioconservacion del esperma antes del tratamiento (ver seccion 4.6). @
Lactosa @6

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hederitaria a galacto
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben{tomar

este medicamento. @,
Sodio Q

'
‘
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por ca’@ ;ura; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

*
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras forméc]éteracci(m

En otro estudio en fase I, la administracion de TMZ ¢ 1dina no provocd modificaciones del
grado de absorcion de la temozolomida o de la exp % a su metabolito activo monometil
triazenoimidazol carboxamida (MTIC). %‘

La administraciéon de TMZ con los alimen ultd en una disminucion del 33 % de la Cmax y en una
disminucion del 9 % del area bajo la cu@ O).

Como no se puede excluir que €] ¢
HEXAL no debe administrarseg

io en la Cmax sea clinicamente importante, Temozolomida
alimentos.

En base a un andlisis de la acocinética de poblacion observado en ensayos en fase 11, la
coadministracion de d tasona, proclorperazina, fenitoina, carbamazepina, ondansetron,
antagonistas de los tores H2 o fenobarbital no modific6 la eliminaciéon de la TMZ. Se asocio la
coadministracio do valproico con una pequefia pero estadisticamente significativa disminucion

del aclaramiét& MZ.

No sea do a cabo estudios para determinar el efecto de TMZ sobre el metabolismo o
elimina®io de otros fArmacos. No obstante, dado que TMZ no experimenta metabolismo hepatico y
mu una baja union a proteinas, es improbable que afecte a la farmacocinética de otros
medicamentos (ver seccion 5.2).

El empleo de TMZ en combinacion con otros agentes mielosupresores puede aumentar la probabilidad
de mielosupresion.

Poblacion pediatrica

Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos en mujeres embarazadas. En los estudios preclinicos en ratas y conejos tratados con
150 mg/m?* de TMZ se observo teratogenia y/o toxicidad fetal (ver seccion 5.3).

Temozolomida HEXAL no debe administrarse a mujeres embarazadas. Si se debe considerar su uso
durante el embarazo, la paciente debe ser informada del riesgo potencial para el feto.

Lactancia e @

Se desconoce si TMZ se excreta en la leche materna; por tanto, debe interrumpirse la lact@rante el

tratamiento con TMZ. 0

Mujeres en edad fértil Q

mientras estén en tratamiento con TMZ y durante al menos 6 meses despu ompletar el tratamiento.

Fertilidad masculina C)\

TMZ puede tener efectos genotoxicos. Por lo tanto, los hombfg@%yan a ser tratados con ella deben
usar medidas anticonceptivas efectivas y se les debe advertirqquéeviten dejar embarazada a su pareja
hasta que hayan transcurrido al menos 3 meses desde 13,1 osis y que busquen asesoramiento sobre
crioconservacion del esperma antes del tratamiento da osibilidad de infertilidad irreversible debido
a la terapia con TMZ. 6

Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo efectiv@vitar el embarazo

4.7 Efectos sobre la capacidad para co&cir y utilizar maquinas

La influencia de TMZ sobre la capacida(@ conducir y utilizar maquinas es pequena debido a la fatiga
y somnolencia (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas Q’\,O

. b - : .
En paciente GJS con TMZ en los ensayos clinicos, las reacciones adversas mas frecuentes fueron
nauseas, vO

versas hematologicas se notificaron frecuentemente; la frecuencia de los hallazgos de
e Grado 3-4 se presenta después de la Tabla 4.

Para los pacientes con glioma recurrente o progresivo, las nduseas (43 %) y los vomitos (36 %) fueron
generalmente de Grados 1 6 2 (de 0 a 5 episodios de vomitos en 24 horas) y fueron autolimitantes o
facilmente controlados con el tratamiento antiemético estandar. La incidencia de nauseas y vomitos
graves fue del 4 %.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas en ensayos clinicos y notificadas con el uso de TMZ
poscomercializacion se enumeran en la Tabla 4. Estas reacciones se clasifican segun la clasificacion por
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organos y sistemas y la frecuencia. Los grupos de frecuencia se definen segun la siguiente convencion:

muy frecuente (> 1/10); frecuente (> 1/100 a < 1/10); poco frecuente (= 1/1.000 a < 1/100); raras
(> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de

los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de

frecuencia.

Tabla 4. Reacciones adversas en pacientes tratados con temozolomida (temozolomide)

Infecciones e infestaciones

Frecuentes:

Infeccidn, herpes zoster, faringitis®, candidiasis &a é

Poco frecuentes:

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas

reactivacion de la infeccion por CM @c e la hepatitis
cion, infeccion
J
X Q)
«

Poco frecuentes:

., . . , N . e
Infeccion oportunista (incluyendo neumoni &P carinii),
B, herpes simple, reactivacion de 1
Sindrome mielodisplasigh, ntalignidad secundaria, que
incluye leucemia mi

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

sepsis’, meningoencefalitis herpetlcaT inféegcipn por CMV,
de la herida, gastroenteritis®
o /

Frecuentes:

Neutropema@ neutropema trombocitopenia,
hrnfopen§ openia, anemia

Poco frecuentes:

Pan(g&afa prolongada, anemia aplésica’, pancitopenia,
pete

Trastornos del sistema inmunologico

o

Frecuentes:

O

Reaccion alérgica

Poco frecuentes:

O
AQ\

Anafilaxia

Trastornos endocrinos U
Frecuentes: @

Cushingoide®

Poco frecuente§ C)U

Diabetes insipida

Trastornos @tabollsmo y de la nutricién

Muy ﬁ“@v

Anorexia

F re@s.

Hiperglucemia

Poco frecuentes:

Hipocalemia, fosfatasa alcalina elevada

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes:

Agitacion, amnesia, depresion, ansiedad, confusion,
Insomnio

Poco frecuentes:

Trastorno del comportamiento, labilidad emocional,
alucinacion, apatia
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Tabla 4. Reacciones adversas en pacientes tratados con temozolomida (temozolomide)

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes:

Convulsiones, hemiparesia, afasia/disfasia, cefalea

Frecuentes:

concentracion deteriorada, disminucion del nivel de
conciencia, mareo, hipoestesia, memoria alterada,
trastorno neuroldgico, neuropatia’, parestesia,
somnolencia, trastorno del habla, perversion del gusto,
temblor

Poco frecuentes:

Estatus epiléptico, hemiplejia, trastorno extrapir;
parosmia, anormalidad de la marcha, hlperex
alteracion sensitiva, coordinacion anorrna]\\

Trastornos oculares

Frecuentes:

" ; P— s T,
Hemianopia, vision borrosa, trastom@ la vision®,
defecto del campo visual, diplo@lolor ocular

P — N

Poco frecuentes:

Agudeza visual disminuidz\ﬁg secos
P d

Trastornos del oido y del laberinto

o

Frecuentes:

Sordera’, vértige, aliiféros, dolor de oidos®
go\aﬂ@r{

Poco frecuentes:

Darfio del oid;;&\r'acusia, otitis media

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes:

&V

Trastornos vasculares

Palp?%'
</

Frecuentes:

morragia, embolia pulmonar, trombosis venosa
profunda, hipertension

¢

Poco frecuentes:

(@)

Hemorragia cerebral, rubefaccion, sofocos

. . r -
Trastornos respiratorios, tor X'y

mediastinicos

Frecuentes: @‘ Neumonia, disnea, sinusitis, bronquitis, tos, infeccion
respiratoria alta
Poco frecuentes: @ Fallo respiratorio’, neumonitis intersticial/neumonitis,
fibrosis pulmonar, congestion nasal
Trastornos \mtestlnales
~
Muy fi S: Diarrea, estrefiimiento, nauseas, vomitos

Estomatitis, dolor abdominal®, dispepsia, disfagia

Poco frecuentes:

Distension abdominal, incontinencia fecal, trastorno
gastrointestinal, hemorroides, boca seca

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes:

hiperbilirrubinemia
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Tabla 4. Reacciones adversas en pacientes tratados con temozolomida (temozolomide)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes: Erupcion, alopecia
Frecuentes: Eritema, piel seca, prurito
Poco frecuentes: Necrolisis epidérmica toxica, sindrome de

Stevens-Johnson, angioedema, eritema multiforme,
eritroderma, exfoliacion de la piel, reaccion de
fotosensibilidad, urticaria, exantema, dermatitis,
sudoracion aumentada, pigmentacion anormal A@

Frecuencia no conocida: Reaccion a farmaco con eosinofilia y sinton‘g temlicos
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo (\
Frecuentes: Miopatia, debilidad muscular, artral lor de espalda,

dolor musculoesquelético, mialgi

ialga
Trastornos renales y urinarios . O\
LN
Frecuentes: Frecuencia de la miccié@ntinencia urinaria
Poco frecuentes: Disuria A ¢
k 3 N
Trastornos del aparato reproductor y de la mama (\V
VN

Poco frecuentes: Hemorra; @mal, menorragia, amenorrea, vaginitis,

dolor de\ a, impotencia

Trastornos generales y alteraciones en el lug@mmlstracmn

Muy frecuentes: @ga
P - N

Frecuentes: \ ): iebre, sintomas de tipo gripal, astenia, malestar general,
C) dolor, edema, edema periférico’

VN
Poco frecuentes: 5@ Empeoramiento de la enfermedad, rigores, edema de cara,
(\ decoloracion de la lengua, sed, trastorno de diente

Exploraciones complemen@l

Frecuentes: \ Enzimas hepaticas aumentadas’, peso disminuido, peso
aumentado
n -
Poco frecuenxﬁ\\) Gamma-glutamiltransferasa elevada
Lesiones t wticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
4
Frecuentes: Lesion por radiacion®
o " . s . ; N . P
aIn&e faringitis, faringitis nasofaringea, faringitis estreptococica

Incluye gastroenteritis, gastroenteritis viral

¢Incluye cushingoide, sindrome de Cushing

dIncluye neuropatia, neuropatia periférica, polineuropatia, neuropatia sensorial periférica, neuropatia
motora periférica

¢Incluye discapacidad visual, trastorno ocular

fIncluye sordera, sordera bilateral, sordera neurosensorial, sordera unilateral

¢Incluye dolor de oido, molestias en el oido

"Incluye dolor abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior, molestias abdominales
‘Incluye edema periférico, hinchazoén periférica
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iIncluye aumento de la prueba de funcion hepatica, aumento de la alanina aminotransferasa, aumento de
la aspartato aminotransferasa, aumento de las enzimas hepaticas

“Incluye lesion por radiacion, lesion cutanea por radiacion

tIncluyen casos con resultados mortales

Glioblastoma multiforme de nuevo diagndstico

Resultados de laboratorio

Se observo mielosupresion (neutropenia y trombocitopenia), que es toxicidad limitante de dosis o%ja
para la mayoria de los agentes citotoxicos, incluido TMZ. Cuando las alteraciones en las prueb
laboratorio y las reacciones adversas se sumaron entre las fases de tratamiento concomitante
monoterapia, se observaron alteraciones en neutr6filos de Grado 3 o de Grado 4, incluyen
acontecimientos neutropénicos, en el 8 % de los pacientes. Se observaron alteraciones enJos trombocitos
de Grado 3 o Grado 4, incluyendo acontecimientos trombocitopénicos en el 14 % de acientes que

recibieron TMZ. %
Glioma maligno recurrente o progresivo Q

Resultados de laboratorio C)\

Se produjeron trombocitopenia y neutropenia de Grados 3 6 4 ¢ %oy 17 %, respectivamente, de los
pacientes tratados por glioma maligno. Esto provocé la hospi mon y/o interrupcion del tratamiento
con TMZ en el 8 % y 4 %, respectivamente. La mielosuprgsioh, fue previsible (normalmente dentro de los
primeros ciclos, con el valor mas bajo de parametros h gicos (nadir) entre el dia 21 y el dia 28), y
la recuperacion fue rapida, generalmente en 1-2 sem 0 se observod evidencia de una mielosupresion
de tipo acumulativo. La presencia de trombocitop ede incrementar el riesgo de hemorragia, y la
presencia de neutropenia o leucopenia puede ibcre tar el riesgo de infeccion.

Género O

En un analisis de farmacocinética b da en la poblacion sobre la experiencia en ensayos clinicos se
disponia de los datos del nadir d\f@cuentos de neutrofilos para 101 mujeres y 169 hombres, y del
nadir de plaquetas para 110 n@ y 174 hombres. En el primer ciclo de terapia hubo tasas mas altas de
neutropenia de Grado 4 ( 0,5 x 10°/1), 12 % frente al 5 %, y trombocitopenia (< 20 x 10°/1), 9 %

n hombres. En una serie de datos de 400 pacientes con glioma recurrente,
tras el primer ciclo d 1a, se produjo neutropenia de Grado 4 en el 8 % de las mujeres frente al 4 %
de los hombres, y t citopenia de Grado 4 en el 8 % de las mujeres frente al 3 % de los hombres. En
un ensayo con 2@ ientes con glioblastoma multiforme de nuevo diagnostico, se produjo, en el primer
ciclo de tera, tropenia de Grado 4 en el 3 % de las mujeres frente al 0 % de los hombres, y
tromboci@ de Grado 4 en el 1 % de las mujeres frente al 0 % de los hombres.

frente al 3 %, en mujere

ediatrica

Se ha estudiado TMZ por via oral en pacientes pediatricos (edad 3-18 afios) con glioma recurrente del
tronco encefalico o astrocitoma de alto grado recurrente, en un régimen de administracion diaria durante
5 dias cada 28 dias. Aunque los datos son limitados, cabe esperar que la tolerancia en niflos sea similar a
la de los adultos. No se ha determinado la seguridad de TMZ en nifios menores de 3 afios.
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Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Se han evaluado clinicamente en pacientes dosis de 500, 750, 1.000 y 1.250 mg/m? (dosis total p @)
de 5 dias). La toxicidad limitante de dosis fue hematologica y se notificd con todas las dosis, @
espera que sea mas grave a dosis mas altas. Un paciente recibié una sobredosis de 10.000 @sis total
por ciclo de 5 dias) y las reacciones adversas que se notificaron fueron pancitopenia, pir@ acaso
multiorganico y muerte. Se han notificado casos de pacientes que han tomado la dosi endada
durante mas de 5 dias de tratamiento (hasta 64 dias) notificandose reacciones adve, omo supresion de
médula dsea, con o sin infeccion, en algunos casos grave y prolongada, con result%ﬁe muerte. En caso
de sobredosis, es necesaria una evaluacion hematologica. Se deben tomar {ne@ generales de soporte si

fuera necesario. . O

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS @
. /1/

5.1 Propiedades farmacodinamicas K

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos -@agentes alquilantes, codigo ATC: LO1AX03.

Mecanismo de accidén @'

tiazenoimidazol carboxamida activa ( e considera que la citotoxicidad del MTIC es
consecuencia, fundamentalmente, de unasalquilacion en la posicion O6 de la guanina, con una alquilacion
adicional que se produce en la p N7. Se considera que las lesiones citotoxicas que se desarrollan
posteriormente conllevan una &mén aberrante del metilo afiadido.

Eficacia clinica y segurid@

Glioblastoma multi‘ de nuevo diagnostico

La temozolomida es un triazeno, que ;{H&Q@gico sufre una rapida conversion quimica a la monometil

pacientes déf bkaZzo de TMZ + RT recibieron TMZ concomitante (75 mg/m?) una vez al dia, empezando el
primeg d RT hasta el Gltimo dia de RT, durante 42 dias (hasta un maximo de 49 dias). Este

tr iba seguido de TMZ en monoterapia (150 - 200 mg/m?) en los dias 1 - 5 de cada ciclo de 28
diasNaasta 6 ciclos, empezando 4 semanas después de la finalizacion de la RT. Los pacientes del brazo
control solo recibieron RT. Se necesitod profilaxis frente a neumonia por Prneumocystis jirovecii (PCP)
durante la RT y la terapia combinada con TMZ.

Se aleatorizotal de 573 pacientes para recibir o TMZ + RT (n=287) o RT sola (n=286). Los

En la fase de seguimiento se administr6 TMZ como terapia de rescate en 161 pacientes de los 282
(57 %) del brazo de RT sola, y en 62 pacientes de los 277 (22 %) del brazo de TMZ + RT.

El hazard ratio (HR) para la supervivencia global fue de 1,59 (95 % IC para HR=1,33 -1,91) con un rango
logaritmico de p < 0,0001 a favor del brazo de TMZ. La probabilidad estimada de sobrevivir 2 o mas afios

(26 % frente a 10 %) es mayor para el brazo de RT + TMZ. La adicion de TMZ concomitante a la RT,

-64-


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

seguida de TMZ en monoterapia en el tratamiento de pacientes con glioblastoma multiforme de nuevo
diagnostico, demostrd una mejoria en la supervivencia global (SG) estadisticamente significativa en
comparacion con la RT sola (Figura 1).
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Figura 1l  Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia g@(poblacio’n por intencion de
tratar

Los resultados del ensayo no fueron coherentes en el subgru acientes con un estado funcional bajo
(Performance Status OMS PS =2, n=70), en el que la su e@ cia global y el tiempo hasta la progresion
fueron similares en ambos brazos. No obstante, este g acientes no parece presentar riesgos

inaceptables.

Los datos sobre eficacia clinica en pac n glioblastoma multiforme (indice de estado funcional de
Karnofsky [KPS] > 70), progresivo o ra@ente después de cirugia y RT se basaron en dos ensayos
clinicos con TMZ oral. Uno fue u ayo no comparativo sobre 138 pacientes (el 29 % recibio
quimioterapia previa), y el otro ensayo aleatorizado con brazo control activo de TMZ frente a
procarbazina sobre un total d pamentes (el 67 % recibid tratamiento previo con quimioterapia
basada en nitrosourea). En S ensayos la variable principal de valoracion fue la supervivencia libre
de progresion (SLP) d or los escaneres de IRM o empeoramiento neurologico. En el ensayo no
comparativo, la S meses fue del 19 %, la mediana de la SLP fue de 2,1 meses, y la mediana de
la superv1ven01 e 5,4 meses. La tasa de respuesta objetiva (ORR) en base a las IRM fue del 8

Glioma maligno recurrente o progresivo

Enel en atorlzado de brazo control activo, la SLP a los 6 meses fue significativamente mayor para
a la procarbazina (21 % frente al 8 %, respectivamente - prueba de chicuadrado p= 0,008)
ediana de la SLP de 2,89 y 1,88 meses respectivamente (Test de rango logaritmico, p =
0,0063). La mediana de la supervivencia fue de 7,34 y 5,66 meses para TMZ y procarbazina,
respectivamente (rango logaritmico de p = 0,33). A los 6 meses la fraccion de pacientes que sobrevivieron
fue significativamente superior en el brazo de TMZ (60 %) en comparacion con el brazo de procarbazina
(44 %) (prueba de chi-cuadrado p = 0,019). En los pacientes que recibieron quimioterapia previa se
observd un beneficio en aquellos con un KPS > 80.

Los datos sobre el tiempo hasta el empeoramiento del estado neurolégico favorecieron a TMZ sobre la
procarbazina, al igual que los datos sobre el tiempo hasta el empeoramiento del estado funcional (decrece
hasta KPS de < 70 o decrece al menos 30 puntos). En estas variables de valoracion la mediana del tiempo
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hasta progresion oscilo entre los 0,7 y 2,1 meses mas para TMZ que para la procarbazina (Test de rango
logaritmico, p =< 0,01 a 0,03).

Astrocitoma anaplasico recurrente

En un ensayo de fase I, multicéntrico y prospectivo, dirigido a evaluar la seguridad y la eficacia de la
TMZ oral en el tratamiento de pacientes con un astrocitoma anaplasico en su primera recaida, la SLP a los
6 meses fue del 46 %. La mediana de la SLP fue de 5,4 meses. La mediana de la supervivencia global fue
de 14,6 meses. La tasa de respuesta, basada en la evaluacion practicada por un revisor central, fue del 35
% (13 RC y 43 RP) en la poblacion analizada por intencion de tratar (ITT) n=162. Se comunico
enfermedad estable en 43 pacientes. La supervivencia libre de episodios a los 6 meses en la pobl? @
analizada por ITT fue del 44 %, con una mediana de la supervivencia libre de episodios de 4,6 ,
cifra que fue similar a la hallada en la supervivencia libre de progresion de la enfermedad.:
poblacion elegible desde el punto de vista de la histologia, los resultados de eficacia fuero
alcance de una respuesta objetiva radioldgica o el mantenimiento del estado libre de
enfermedad se asoci6 firmemente al mantenimiento o la mejoria de la calidad de V@

Poblacién pediatrica ) Q
L

Se ha estudiado TMZ por via oral en pacientes pediatricos (edad 3-18 afi n glioma recurrente del
tronco encefalico o astrocitoma de alto grado recurrente, en un régi?é d& administracion diaria

1lares. El
on de la

durante 5 dias cada 28 dias. La tolerancia a TMZ es similar a la d. ultos.
*
5.2 Propiedades farmacocinéticas &\

TMZ se hidroliza espontaneamente a pH fisiologico pr'&Qmente a los metabolitos activos,
3metil(triazeno-1-il)imidazol-4-carboxamida (MTIC) IC se hidroliza espontaneamente a
5-aminoimidazol-4-carboxamida (AIC), un conoc termediario en la biosintesis de purinas y
acidos nucleicos, y a metilhidrazina, que se ¢ ue es el metabolito alquilante activo. Se cree que la
citotoxicidad de MTIC se debe fundament, te a la alquilacion del ADN principalmente en las
posiciones O6 y N7 de la guanina. En rt'B al AUC de temozolomida, la exposicion a MTIC y AIC
es~ 2,4 %y 23 %, respectivamente. In %wo0, el t1/2 de MTIC fue similar a la de TMZ, 1,8 h.

Absorcion \O

Tras la administracion or. l%cientes adultos, TMZ se absorbid rapidamente, con concentraciones
maximas alcanzadas t@& 20 minutos después de la administracion (tiempo promedio entre 0,5 y 1,5
horas). Tras la admijsni ion oral de TMZ marcada con '“C, la excrecion fecal promedio de '*C
durante los sigu' dias después de la dosis fue de 0,8 % indicando la absorcion completa.

Distribuci(')i \>

T stra baja union a proteinas (10 % a 20 %), y por lo tanto, no se espera que interactie con
sus s de alta afinidad por proteinas.

Los estudios de tomografia por emision de positrones (TEP) en seres humanos y los datos preclinicos
sugieren que TMZ cruza la barrera hematoencefalica rapidamente y esta presente en el LCR. La
penetracion del LCR se confirmé en un paciente, la exposicion del LCR basada en el AUC de TMZ fue
aproximadamente de un 30 % de éste en el plasma, lo que es coherente con los datos en animales.
Eliminacién

La vida media en el plasma (t1/2) es aproximadamente de 1,8 horas. La ruta principal de eliminacion
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del "*C es la renal. Tras la administracion oral, aproximadamente el 5 % al 10 % de la dosis se recupera
sin cambios en la orina durante 24 horas, y el resto se excreta como temozolomida acida,
Saminoimidazol-4-carboxamida (AIC) o metabolitos polares sin identificar.

Las concentraciones en plasma aumentan de manera relacionada con la dosis. El aclaramiento del
plasma, el volumen de distribucién y la vida media son independientes de la dosis.

Poblaciones especiales

El analisis de la farmacocinética basada en la poblacion de TMZ revel6 que el aclaramiento de TMZ.gn el
plasma fue independiente de la edad, funcion renal o consumo de tabaco. En un estudio farmaco®i
diferente, los perfiles farmacocinéticos del plasma en pacientes con disfuncion hepatica leve a ada
fueron similares a los observados en pacientes con funcion hepatica normal. \

Los pacientes pediatricos presentaron un AUC mayor que los pacientes adultos; no o Q,la dosis
méxima tolerada (DMT) fue de 1.000 mg/m? por ciclo en nifios y en adultos. %

53 Datos preclinicos sobre seguridad ‘ Q

Se llevaron a cabo estudios de toxicidad tras un solo ciclo (administrac "’\lQante 5 dias, 23 dias sin
tratamiento), 3 ciclos y 6 ciclos en ratas y perros. Las dianas princip, a toxicidad fueron la médula
oOsea, el sistema linforreticular, los testiculos, el tracto gastrointesti , a dosis superiores, que fueron
letales para del 60 % al 100 % de las ratas y perros tratados, se,fr@dujo la degeneracion de la retina. La
mayoria de la toxicidad mostr6 evidencia de reversibilidad, excepto las reacciones adversas sobre el
sistema reproductor masculino y la degeneracion de la geti @ o obstante, dado que las dosis implicadas
en la degeneracion de la retina se encontraban en el intertald
comparable en los estudios clinicos, no se considerg

TMZ es un agente alquilante embriotoxico, t génico y genotoxico. TMZ es mas toxica en la rata
y el perro que en los seres humanos, y la dgsigtelinica se acerca a la dosis letal minima en ratas y
perros. Las reducciones, relacionadas c Qosis, en los leucocitos y las plaquetas parecen ser unos
indicadores sensibles de toxicidad. En éc)(udio de administracion a ratas durante 6 ciclos, se
observaron varias neoplasias, ingl @ do carcinoma de mama, queratoacantoma y adenoma de
células basales mientras que endos,cStudios en perros no se observaron tumores o alteraciones
preneoplasicas. La rata pare particularmente sensible a los efectos oncogénicos de TMZ, con
la aparicién de los prime:s ores dentro de los 3 meses del inicio del tratamiento. Este periodo

de latencia es muy core\in8luso para un agente alquilante.

Los resultad0§ d %t de Ames/salmonella y de aberraciéon cromosomica en Linfocitos de Sangre
Periférica H& PBL) mostraron una respuesta positiva de mutagenicidad.

6. 0S FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Contenido de la capsula:

Lactosa anhidra

Silice anhidra coloidal

Glicolato sodico de almidén tipo A
Acido tartarico

Acido estearico
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Cuerpo de las capsulas:
Gelatina

Dioxido de titanio (E 171)
Indigo carmin (E 132)
Agua

Impresion:

Goma laca

Oxido negro de hierro (E 172)
Hidroxido de potasio

6.2 Incompatibilidades 6

No procede. Q
6.3 Periodo de validez @'Q

2 afios
{O(\

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25 °C.
Conservar en el envase original.
Mantener el frasco perfectamente cerrado para protege umedad.

O

Sobre
No conservar a temperatura superior a 25°C. @'

O
Fnc 42

6.5 Naturaleza y contenido del envaeo
Frasco Q

Frascos de cristal de color émbas@o III con cierre de polipropileno a prueba de nifios, que contienen
5 6 20 capsulas duras.

Los frascos contienen una bglSita desecante.

El envase de carton contj frasco.

Multipack (frascos

Multipack que cci 20 capsulas duras (4 packs de 5 capsulas duras en frasco de cristal de color ambar
de tipo III ce\ de polipropileno a prueba de nifios. Los frascos contienen una bolsita desecante.)

Sobr (;r

Sobre iéster/aluminio/polietileno (PET/alu/PE).

Ca re contiene 1 capsula dura.

Los paquetes incluyen 5 6 20 capsulas duras, selladas en sobres individualmente.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Las capsulas no se deben abrir. Si una capsula se rompiera, se debe evitar el contacto del contenido en
polvo con la piel o membranas mucosas. Si Temozolomida HEXAL entra en contacto con la piel o

mucosas, debe lavarse inmediata y concienzudamente con jabon y agua.
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Se debe informar a los pacientes para que mantengan las capsulas fuera de la vista y del alcance de los
nifios, preferiblemente en un armario cerrado con llave. La ingestion accidental puede ser mortal en nifios.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con

él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

HEXAL AG e @'

Industriestrasse 25
D-83607 Holzkirchen (b.
Alemania 0\

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/10/616/013 y Q
\O

EU/1/10/616/014

EU/1/10/616/031 Q

EU/1/10/616/032 (b

EU/1/10/616/040 {<1/

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIO OVACION DE LA
AUTORIZACION @

Fecha de la primera autorizacion: 15/Marzo/
Fecha de la Gltima renovacion: 19/Novie 4

10. FECHA DE LA REVISI()&;@EL TEXTO

MM/AAAA @Q

La informacion detall este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medica@ (EMA) http://www.ema.europa.eu/

*

@Q’b
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Temozolomida HEXAL 180 mg capsulas duras EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada capsula dura contiene 180 mg de temozolomida.

Excipiente con efecto conocido:
Cada capsula dura contiene 131,4 mg de lactosa anhidra. e @'

3. FORMA FARMACEUTICA @'Q

Capsula dura (capsula). ) Q

<
Las capsulas duras tienen un cuerpo blanco, una tapa granate, y estan i Q con tinta negra. La tapa
lleva impreso “TMZ”. El cuerpo lleva impreso “180”

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

Cada capsula es de aproximadamente 19,3 mm de longitud. ‘<v

\0\

4. DATOS CLINICOS 0

4.1 Indicaciones terapéuticas @'

Temozolomida HEXAL esté indicado en miento de:

- pacientes adultos con glioblast Itiforme de nuevo diagnodstico concomitante con

radioterapia (RT) y posteriormehte’como tratamiento en monoterapia,

- nifios a partir de tres aﬁad, adolescentes y pacientes adultos con glioma maligno, tal como
glioblastoma multifo oastrocitoma anaplasico, que presentan recurrencia o progresion
después de terapia

4.2 Posologia y f@le administracion

Temozolomid:y&JL solo debe ser prescrito por médicos con experiencia en el tratamiento oncolégico
*
S.

de tumores
Pued 1;rarse terapia antiemética (ver seccion 4.4).
Pos a

Pacientes adultos con glioblastoma multiforme de nuevo diagnostico

Temozolomida HEXAL se administra en combinacion con radioterapia focal (fase concomitante) seguido
de hasta 6 ciclos de monoterapia con temozolomida (TMZ) (fase de monoterapia).
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Fase concomitante

Se administra TMZ a una dosis de 75 mg/m? al dia por via oral durante 42 dias como tratamiento

concomitante a la radioterapia focal (60 Gy administrados en 30 fracciones). No se recomiendan

reducciones de dosis, pero se decidirda semanalmente el retraso o la suspension de la administracion de

TMZ de acuerdo con los criterios de toxicidad hematologica y no hematologica. La administracion de

TMZ se puede continuar durante todo el periodo concomitante de 42 dias (hasta 49 dias) si se cumplen

todas y cada una de las siguientes condiciones:

- recuento absoluto de neutréfilos (RAN) > 1,5 x 109/1,

- recuento de trombocitos > 100 x 109/1,

- toxicidad no hematologica segun los criterios de toxicidad comun (CTC) < Grado 1 (ex @ra
alopecia, njuseas y vomitos). 6

Durante el tratamiento se debera realizar ssmanalmente un hemograma completo. La adm’ gaci()n de

TMZ se debera interrumpir o suspender permanentemente durante la fase concomita cuerdo con
los criterios de toxicidad hematoldgica y no hematologica segun la Tabla 1. %
Tabla 1. Interrupcion o suspension de la dosificacion con TMZ dur@el tratamiento
concomitante de radioterapia y TMZ . ‘{'\
Toxicidad Interrupcion de TMZ®* N\ Suspension de TMZ
Recuento Absoluto de >0,5y<1,5x 109/ \)2 0,5 x 109/1
Neutr6filos %
Recuento de Trombocitos >10y <100 x I(M /v <10x 109/
Toxicidad no hematoldgica A
segun CTC (excepto para Grado 2 se@ Grado 3 6 4 segiin CTC
alopecia, nduseas y vomitos) .

condiciones: recuento absoluto de neutrofilos > 10%/1, recuento de trombocitos > 100 x 10%/1, toxicidad no

a: El tratamiento con TMZ concomitante se puedié‘ﬁar si se cumplen todas y cada una de las siguientes
hematolédgica segiin CTC < Grado 1 (ex@pa alopecia, nauseas y vomitos).

Fase de monoterapia O

Cuatro semanas después de compl lggse concomitante de TMZ + RT, se administran hasta 6 ciclos
de TMZ en monoterapia. La do@ Ciclo 1 (monoterapia) es de 150 mg/m* una vez al dia, durante 5
dias, seguido de 23 dias sin trafami€hto. Al principio del Ciclo 2, la dosis se aumenta a 200 mg/m? si la
toxicidad no hematologica CTC en el Ciclo 1 es de Grado <2 (excepto para alopecia, nauseas y
vomitos), el recuento ab de neutréfilos (RAN) es > 1,5 x 109/1 y el recuento de trombocitos > 100 x
109/1. Si la dosis no s entd en el Ciclo 2, no se debera aumentar la dosis en los ciclos posteriores. Si
se aumento la dosi antiene a 200 mg/m? al dia durante los primeros 5 dias de cada ciclo posterior,
excepto si se praduec”toxicidad. Las reducciones y suspensiones de dosis durante la fase de monoterapia
se deberan r sar de acuerdo con las Tablas 2 y 3.

Dura @atamiento se debera realizar un hemograma completo en el Dia 22 (21 dias después de la

pri sis de TMZ). La dosis se reducira o se suspendera la administracion de acuerdo con la
Tablas3.
Tabla 2. Niveles de dosis de TMZ para el tratamiento en monoterapia
Nivel de dosis | Dosis de TMZ Observaciones
(mg/m?/dia)
-1 100 Reduccion por toxicidad previa
0 150 Dosis durante el Ciclo 1
Dosis durante los Ciclos 2-6 en ausencia de
1 200 .
toxicidad
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Tabla 3. Reduccion o suspension de la dosis de TMZ durante el tratamiento en monoterapia

Toxicidad Reducir TMZ 1 nivel de Suspender TMZ
dosis

Recuento absoluto de neutrofilos <1,0x 1091 Ver nota b

Recuento de trombocitos <50x 1091 Ver nota b

Toxicidad no hematoldgica segiin
CTC (excepto para alopecia,
nauseas y vomitos) Grado 3 segun CTC Grado 4" segin CTC
a: Los niveles de dosis de TMZ aparecen en la Tabla 2
b: Se suspende TMZ si:
El nivel de dosis -1 (100 mg/m?) todavia provoca toxicidad inaceptable
a® Omitos)

La misma toxicidad no hematoldgica de Grado 3 (excepto para alopecia, n
vuelve a aparecer tras la reduccion de dosis.

Pacientes adultos y pedidtricos de 3 arios de edad o mayores con glioma maligno %rrente 0

progresivo. Q
‘

Un ciclo de tratamiento es de 28 dias. En pacientes no tratados previam&@n quimioterapia, TMZ se

administra por via oral a la dosis de 200 mg/m? una vez al dia durante {osgprimeros 5 dias seguido de una
interrupcion del tratamiento de 23 dias (un total de 28 dias). En los
quimioterapia, la dosis inicial es de 150 mg/m? una vez al dias
ciclo a 200 mg/m? una vez al dia, durante 5 dias si no aparecK

ntes tratados previamente con
¢ incrementarse en el segundo
icidad hematologica (ver seccion 4.4).

Poblaciones especiales 0\'0

Poblacion pedidtrica @»

En pacientes de edad igual o superior a 3 ajp olo debe usarse TMZ en glioma maligno recurrente o
progresivo. La experiencia en estos niﬁm uy limitada (ver secciones 4.4 y 5.1). No se haestablecido

la seguridad y eficacia de TMZ en nifio nores de 3 afios. No se dispone de datos.

Pacientes con insuficiencia hep 'Qrenal

La farmacocinética de la T e comparable en pacientes con funcion hepatica normal y en
aquellos con insuficie patica leve o moderada. No hay datos disponibles sobre la
administracion de TMZ%,apacientes con insuficiencia hepatica grave (Clase C de Child) o con
insuficiencia ren ase a las propiedades farmacocinéticas de la TMZ, es improbable que se

requieran re s de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica grave o cualquier grado de
1nsuﬁ01enc1 1. Sin embargo, se debe tener precaucion al administrar TMZ a estos pacientes.

Pacie edad avanzada

En base al analisis farmacocinético en pacientes de 19-78 afios de edad, el aclaramiento de TMZ no se ve
afectado por la edad. Sin embargo, los pacientes de edad avanzada (> 70 afios de edad) parecen tener un
aumento en el riesgo de neutropenia y trombocitopenia (ver seccion 4.4).

Forma de administracion

Temozolomida HEXAL debe administrarse en estado de ayuno.

Las capsulas deben tragarse enteras con un vaso de agua y no deben abrirse o masticarse.
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Si después de la administracion de la dosis se producen vomitos, no debe administrarse una
segunda dosis ese dia.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Hipersensibilidad a la dacarbazina (DTIC).

Mielosupresion grave (ver seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo 6

Infecciones oportunistas y reactivacion de infecciones 0
Se han observado las infecciones oportunistas (como neumonia por Prneumocystis jiowecii) y la
activacion de infecciones (como VHB y CMV) durante el tratamiento con TMZ ( ccion 4.8)

Meningoencefalitis herpética . ‘OQ

En casos poscomercializacion, se ha observado meningoencefalitis %{éjca (incluidos casos mortales) en
$

pacientes que recibieron temozolomida en combinacién con radi incluidos casos de
administracion concomitante de esteroides. ‘\

Neumonia por Pneumocystis jirovecii \'OK

Los pacientes que recibieron concomitantemente T, T en un ensayo piloto durante el régimen
prolongado de 42 dias presentaron un especial rie e desarrollar neumonia por Pneumocystis jirovecii

(PCP). Por lo tanto, se requiere profilaxis fre PCP en todos los pacientes que reciban
concomitantemente TMZ y RT durante el pé % de 42 dias (hasta un maximo de 49 dias) con
independencia del recuento de linfocit0§ produce linfopenia, deben continuar con la profilaxis
hasta que la recuperacion de la linfopen a de un grado < 1.

Puede haber una mayor incide CP cuando se administra TMZ durante un régimen de
dosificacion mas largo. No e, todos los pacientes que reciban TMZ, en especial los pacientes
que reciban esteroides, d ser vigilados estrechamente en cuanto al desarrollo de PCP con
independencia del régimgnNSe han notificado casos de insuficiencia respiratoria fatal en pacientes en
tratamiento con T articular en combinacion con dexametasona u otros esteroides.

VHB ’\0

Se haj o acerca de la hepatitis causada por la reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB), que
pugde r la muerte en algunos casos, Deberia consultarse con expertos en enfermedades hepaticas
ant iniciar un tratamiento en pacientes con serologia de hepatitis B positiva (incluidos aquellos con la

enfermedad activa). Durante el tratamiento, los pacientes deberian estar controlados y ser tratados
adecuadamente.

Hepatotoxicidad

Se han notificado lesiones hepaticas incluyendo insuficiencia hepatica mortal en pacientes tratados con
TMZ (ver seccion 4.8). Se deben determinar los valores basales de la funcion hepatica antes de iniciar el
tratamiento. Si fueran anomalos, el médico debe evaluar el beneficio/riesgo antes de iniciar el tratamiento
con temozolamida, incluyendo el riesgo potencial de insuficiencia hepatica mortal. En pacientes en un
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ciclo de tratamiento de 42 dias, las pruebas se deben repetir en mitad del ciclo. En todos los pacientes, las
pruebas de la funcidn hepatica se deben repetir después de cada ciclo de tratamiento. El médico debe
evaluar el beneficio/riesgo de continuar el tratamiento en pacientes con anomalias significativas de la
funcion hepatica. La toxicidad hepatica puede aparecer varias semanas o mas, después del ultimo
tratamiento con temozolomida.

Neoplasias malignas

También se han observado casos muy raros de sindrome mielodisplasico y neoplasias secundarias,
incluyendo leucemia mieloide (ver seccion 4.8).

Terapia antiemética 6

Las nauseas y los vomitos se asocian muy frecuentemente con TMZ.
Se puede administrar la terapia antiemética antes o después de la administracion de T

Pacientes adultos con glioblastoma multiforme de nuevo diagnostico @'

Se recomienda profilaxis antiemética antes de la dosis inicial de la fase go@nte, y se recomienda
encarecidamente durante la fase de monoterapia.

Pacientes con glioma maligno recurrente o progresivo @

*
Los pacientes que hayan experimentado fuertes vomitos (Gra%\ 0 4) en ciclos de tratamiento previos

pueden precisar tratamiento antiemético. \9

Parametros de laboratorio

Los pacientes en tratamiento con TMZ puedc@esentar mielosupresion, incluyendo pancitopenia

prolongada, que puede derivar en anemia ica que, en ciertos casos, puede terminar en
fallecimiento. En algunos casos, la expgsi a medicamentos concomitantes asociados a la anemia
aplasica, tales como carbamazepina, fe a y sulfametoxazol/trimetoprima complica la valoracion.

Antes de la administracion, deberé
109/1 y recuento de plaquetas =

plirse los siguientes parametros de laboratorio: RAN > 1,5 x
109/1. Debera practicarse un hemograma completo el Dia 22
(21 dias después de la prim 08is) o dentro de las 48 horas de dicho dia, y una vez a la semana
hasta que el RAN sea > 1 9/1y el recuento de plaquetas sea > 100 x 109/1. Si el RAN
disminuyera a < 1,0 x @o el recuento de plaquetas fuera < 50 x 109/1 durante cualquier ciclo, se
disminuira un nive is en el siguiente ciclo (ver seccion 4.2). Los niveles de dosis son de

100 mg/m?, 1 50 y 200 mg/m”. La dosis mas baja recomendada es de 100 mg/m>.

Poblacion p@ica

No,ha riencia clinica sobre el empleo de TMZ en nifios menores de 3 afios de edad. La
exp cia en nifios mayores y adolescentes es muy limitada (ver secciones 4.2 y 5.1).

Pacientes de edad avanzada (> 70 afios de edad)

Los pacientes de edad avanzada parecen presentar un mayor riesgo de neutropenia y trombocitopenia
que los pacientes mas jovenes. Por lo tanto, se debe tener precaucion especial cuando se administre TMZ
a pacientes de edad avanzada.
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Pacientes mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos para evitar un embarazo
mientras estén en tratamiento con TMZ y durante al menos 6 meses después de completar el tratamiento.

Pacientes varones

Debe advertirse a los hombres que vayan a ser tratados con TMZ que eviten dejar embarazada a su
pareja durante al menos 3 meses posteriores al tratamiento y que busquen asesoramiento sobre
crioconservacion del esperma antes del tratamiento (ver seccion 4.6). @
Lactosa @6

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hederitaria a galacto
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben{tomar

este medicamento. @,
Sodio Q

'
‘
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por ca’@ ;ura; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

*
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras form@éteraccién

En otro estudio en fase I, la administracion de TMZ ¢ 1dina no provocd modificaciones del
grado de absorcion de la temozolomida o de la exp % a su metabolito activo monometil
triazenoimidazol carboxamida (MTIC). %‘

La administraciéon de TMZ con los alimen ultd en una disminucion del 33 % de la Cmax y en una
disminucion del 9 % del area bajo la cu@ O).

Como no se puede excluir que el ¢
HEXAL no debe administrarse

io en la Cmax sea clinicamente importante, Temozolomida
alimentos.

En base a un andlisis de la acocinética de poblacion observado en ensayos en fase 11, la
coadministracion de d tasona, proclorperazina, fenitoina, carbamazepina, ondansetron,
antagonistas de los tores H2 o fenobarbital no modificé la eliminacion de la TMZ. Se asocio la
coadministracio do valproico con una pequefia pero estadisticamente significativa disminucion

del aclaramiét& MZ.

No sea do a cabo estudios para determinar el efecto de TMZ sobre el metabolismo o
elimina@ior de otros fArmacos. No obstante, dado que TMZ no experimenta metabolismo hepatico y
mu una baja union a proteinas, es improbable que afecte a la farmacocinética de otros
medicamentos (ver seccion 5.2).

El empleo de TMZ en combinacion con otros agentes mielosupresores puede aumentar la probabilidad
de mielosupresion.

Poblacion pediatrica

Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos en mujeres embarazadas. En los estudios preclinicos en ratas y conejos tratados con
150 mg/m*2 de TMZ se observo teratogenia y/o toxicidad fetal (ver seccion 5.3).

Temozolomida HEXAL no debe administrarse a mujeres embarazadas. Si se debe considerar su uso
durante el embarazo, la paciente debe ser informada del riesgo potencial para el feto.

Lactancia e @

Se desconoce si TMZ se excreta en la leche materna; por tanto, debe interrumpirse la lact@rante el

tratamiento con TMZ. 0

Mujeres en edad fértil Q

mientras estén en tratamiento con TMZ y durante al menos 6 meses despu ompletar el tratamiento.

Fertilidad masculina C)\

TMZ puede tener efectos genotoxicos. Por lo tanto, los hombfg@%yan a ser tratados con ella deben
usar medidas anticonceptivas efectivas y se les debe advertirqquéeviten dejar embarazada a su pareja
hasta que hayan transcurrido al menos 3 meses desde 13,1 osis y que busquen asesoramiento sobre
crioconservacion del esperma antes del tratamiento da osibilidad de infertilidad irreversible debido
a la terapia con TMZ. 6

Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo efectiv@vitar el embarazo

4.7 Efectos sobre la capacidad para co&cir y utilizar maquinas

La influencia de TMZ sobre la capacida(@ conducir y utilizar maquinas es pequena debido a la fatiga
y somnolencia (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas \

Resumen del perfil de se d

Experiencia de ens?@s‘ linicos
>

En paciente s con TMZ en los ensayos clinicos, las reacciones adversas mas frecuentes fueron
nauseas, vo , estrefiimiento, anorexia, cefalea, fatiga, convulsiones y erupcioén. La mayoria de las
reacci versas hematologicas se notificaron frecuentemente; la frecuencia de los hallazgos de

labgratotip de Grado 3-4 se presenta después de la Tabla 4.

Para los pacientes con glioma recurrente o progresivo, las nauseas (43 %) y los vomitos (36 %) fueron
generalmente de Grados 1 6 2 (de 0 a 5 episodios de vomitos en 24 horas) y fueron autolimitantes o
facilmente controlados con el tratamiento antiemético estandar. La incidencia de nauseas y vomitos
graves fue del 4 %.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas en ensayos clinicos y notificadas con el uso de TMZ
poscomercializacion se enumeran en la Tabla 4. Estas reacciones se clasifican segun la clasificacion por
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organos y sistemas y la frecuencia. Los grupos de frecuencia se definen segun la siguiente convencion:

muy frecuente (> 1/10); frecuente (> 1/100 a < 1/10); poco frecuente (> 1/1.000 a < 1/100); raras
(> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de

los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de

frecuencia.

Tabla 4. Reacciones adversas en pacientes tratados con temozolomida (temozolomide)

Infecciones e infestaciones

Frecuentes:

Infeccidn, herpes zoster, faringitis®, candidiasis &a é

Poco frecuentes:

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas

reactivacion de la infeccion por CM @c e la hepatitis
cion, infeccion
J
X Q)
«

Poco frecuentes:

., . . , N . e
Infeccion oportunista (incluyendo neumoni &P carinii),
B, herpes simple, reactivacion de 1
Sindrome mielodisplasigh, ntalignidad secundaria, que
incluye leucemia mi

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

sepsis’, meningoencefalitis herpetlcaT inféegcipn por CMV,
de la herida, gastroenteritis®
o /

Frecuentes:

Neutropema@ neutropema trombocitopenia,
hmfopen§ openia, anemia

Poco frecuentes:

Pan(g&afa prolongada, anemia aplésica’, pancitopenia,
pete

Trastornos del sistema inmunologico

o

Frecuentes:

O

Reaccion alérgica

Poco frecuentes:

O
AQ\

Anafilaxia

Trastornos endocrinos U
Frecuentes: @

Cushingoide®

Poco frecuente§ C)U

Diabetes insipida

Trastornos @tabollsmo y de la nutricién

Muy ﬁ“@v

Anorexia

F re@s.

Hiperglucemia

Poco frecuentes:

Hipocalemia, fosfatasa alcalina elevada

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes:

Agitacion, amnesia, depresion, ansiedad, confusion,
Insomnio

Poco frecuentes:

Trastorno del comportamiento, labilidad emocional,
alucinacion, apatia
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Tabla 4. Reacciones adversas en pacientes tratados con temozolomida (temozolomide)

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes:

Convulsiones, hemiparesia, afasia/disfasia, cefalea

Frecuentes:

concentracion deteriorada, disminucion del nivel de
conciencia, mareo, hipoestesia, memoria alterada,
trastorno neuroldgico, neuropatia’, parestesia,
somnolencia, trastorno del habla, perversion del gusto,
temblor

Poco frecuentes:

Estatus epiléptico, hemiplejia, trastorno extrapir;
parosmia, anormalidad de la marcha, hlperex
alteracion sensitiva, coordinacion anorrna]\\

Trastornos oculares

Frecuentes:

" ; P— s T,
Hemianopia, vision borrosa, trastom@ la vision®,
defecto del campo visual, diplo@lolor ocular

P — N

Poco frecuentes:

Agudeza visual disminuidz\ﬁg secos
P d

Trastornos del oido y del laberinto

o

Frecuentes:

Sordera’, vértige, aiiféros, dolor de oidos®
go\aﬂ@r{

Poco frecuentes:

Darfio del oid;;&\r'acusia, otitis media

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes:

&V

Trastornos vasculares

Palp?%'
</

Frecuentes:

morragia, embolia pulmonar, trombosis venosa
profunda, hipertension

¢

Poco frecuentes:

(@)

Hemorragia cerebral, rubefaccion, sofocos

. . r -
Trastornos respiratorios, tor X'y

mediastinicos

Frecuentes: @‘ Neumonia, disnea, sinusitis, bronquitis, tos, infeccion
respiratoria alta
Poco frecuentes: @ Fallo respiratorio’, neumonitis intersticial/neumonitis,
fibrosis pulmonar, congestion nasal
Trastornos \mtestlnales
~
Muy fi S: Diarrea, estrefiimiento, nauseas, vomitos

Estomatitis, dolor abdominal®, dispepsia, disfagia

Poco frecuentes:

Distension abdominal, incontinencia fecal, trastorno
gastrointestinal, hemorroides, boca seca

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes:

hiperbilirrubinemia
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Tabla 4. Reacciones adversas en pacientes tratados con temozolomida (temozolomide)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes: Erupcion, alopecia
Frecuentes: Eritema, piel seca, prurito
Poco frecuentes: Necrolisis epidérmica toxica, sindrome de

Stevens-Johnson, angioedema, eritema multiforme,
eritroderma, exfoliacion de la piel, reaccion de
fotosensibilidad, urticaria, exantema, dermatitis,
sudoracion aumentada, pigmentacion anormal A@

Frecuencia no conocida: Reaccion a farmaco con eosinofilia y sinton‘g temlicos
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo (\
Frecuentes: Miopatia, debilidad muscular, artral lor de espalda,

dolor musculoesquelético, mialgi

ialga
Trastornos renales y urinarios . O\
LN
Frecuentes: Frecuencia de la miccié@n‘[inencia urinaria
Poco frecuentes: Disuria A ¢
k 3 N
Trastornos del aparato reproductor y de la mama (\V
VN

Poco frecuentes: Hemorra; @mal, menorragia, amenorrea, vaginitis,

dolor de\ a, impotencia

Trastornos generales y alteraciones en el lug@mmlstracmn

Muy frecuentes: @ga
P - N

Frecuentes: \ ): iebre, sintomas de tipo gripal, astenia, malestar general,
C) dolor, edema, edema periférico’

VN
Poco frecuentes: 5@ Empeoramiento de la enfermedad, rigores, edema de cara,
(\ decoloracion de la lengua, sed, trastorno de diente

Exploraciones complemen@l

Frecuentes: \ Enzimas hepaticas aumentadas’, peso disminuido, peso
aumentado
n -
Poco frecuenxﬁ\\) Gamma-glutamiltransferasa elevada
Lesiones t wticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
4
Frecuentes: Lesion por radiacion®
g " . s . ; N . P
aIn&e faringitis, faringitis nasofaringea, faringitis estreptococica

Incluye gastroenteritis, gastroenteritis viral

¢Incluye cushingoide, sindrome de Cushing

dIncluye neuropatia, neuropatia periférica, polineuropatia, neuropatia sensorial periférica, neuropatia
motora periférica

¢Incluye discapacidad visual, trastorno ocular

fIncluye sordera, sordera bilateral, sordera neurosensorial, sordera unilateral

¢Incluye dolor de oido, molestias en el oido

"Incluye dolor abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior, molestias abdominales
‘Incluye edema periférico, hinchazoén periférica
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iIncluye aumento de la prueba de funcion hepatica, aumento de la alanina aminotransferasa, aumento de
la aspartato aminotransferasa, aumento de las enzimas hepaticas

“Incluye lesion por radiacion, lesion cutanea por radiacion

tIncluyen casos con resultados mortales

Glioblastoma multiforme de nuevo diagndstico

Se observé mielosupresion (neutropenia y trombocitopenia), que es toxicidad limitante de dosis conocida
para la mayoria de los agentes citotoxicos, incluido TMZ. Cuando las alteraciones en las pruebas de
laboratorio y las reacciones adversas se sumaron entre las fases de tratamiento concomitante y en
monoterapia, se observaron alteraciones en neutréfilos de Grado 3 o de Grado 4, incluyendo
acontecimientos neutropénicos, en el 8 % de los pacientes. Se observaron alteraciones en los t D 1tos
de Grado 3 o Grado 4, incluyendo acontecimientos trombocitopénicos en el 14 % de los p %& que
recibieron TMZ.

Glioma maligno recurrente o progresivo @00

1

Q%, respectivamente, de los
interrupcion del tratamiento

Resultados de laboratorio Q

Se produjeron trombocitopenia y neutropenia de Grados 3 6 4 en el 192
pacientes tratados por glioma maligno. Esto provocé la hospitalizacig
con TMZ en el 8 % y 4 %, respectivamente. La mielosupresion
primeros ciclos, con el valor mas bajo de parametros hematol nadir) entre el dia 21 y el dia 28), y
la recuperacion fue rapida, generalmente en 1-2 semanas. N servo evidencia de una mielosupresion
de tipo acumulativo. La presencia de trombocitopenia crementar el riesgo de hemorragia, y la
presencia de neutropenia o leucopenia puede incremen& riesgo de infeccion.

Género @'

En un analisis de farmacocinética basada leaci()n sobre la experiencia en ensayos clinicos se
disponia de los datos del nadir de los re@s de neutrdfilos para 101 mujeres y 169 hombres, y del
nadir de plaquetas para 110 mujeres ombres. En el primer ciclo de terapia hubo tasas mas altas de
Q\Og/l) 12 % frente al 5 %, y trombocitopenia (< 20 x 10°/1), 9 %
res. En una serie de datos de 400 pacientes con glioma recurrente,
rodujo neutropenia de Grado 4 en el 8 % de las mujeres frente al 4 %
nia de Grado 4 en el 8 % de las mujeres frente al 3 % de los hombres. En
un ensayo con 288 pa 8 con glioblastoma multiforme de nuevo diagndstico, se produjo, en el primer
ciclo de terapia, ne nia de Grado 4 en el 3 % de las mujeres frente al 0 % de los hombres, y

trombomtopema@ do 4 en el 1 % de las mujeres frente al 0 % de los hombres.

neutropenia de Grado 4 (RAN
frente al 3 %, en mujeres que

tras el primer ciclo de terapj
de los hombres, y tromb

Poblacion p @} trica

Se diado TMZ por via oral en pacientes pediatricos (edad 3-18 afios) con glioma recurrente del
tron cefalico o astrocitoma de alto grado recurrente, en un régimen de administracion diaria durante
5 dias cada 28 dias. Aunque los datos son limitados, cabe esperar que la tolerancia en nifios sea similar a
la de los adultos. No se ha determinado la seguridad de TMZ en nifios menores de 3 afios.
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Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

de 5 dias). La toxicidad limitante de dosis fue hematologica y se notificd con todas las dosis, pe

espera que sea mas grave a dosis mas altas. Un paciente recibio una sobredosis de 10.000 s total
por ciclo de 5 dias) y las reacciones adversas que se notificaron fueron pancitopenia, pirexia\racaso
multiorganico y muerte. Se han notificado casos de pacientes que han tomado la dosis endada
durante mas de 5 dias de tratamiento (hasta 64 dias) notificandose reacciones adve cOmo supresion de
médula 6sea, con o sin infeccidn, en algunos casos grave y prolongada, con result ¢ muerte. En caso
de sobredosis, es necesaria una evaluacion hematoldgica. Se deben tomar me@ generales de soporte si

fuera necesario. b
<

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

*
5.1 Propiedades farmacodinamicas &/

Se han evaluado clinicamente en pacientes dosis de 500, 750, 1.000 y 1.250 mg/m? (dosis total 2r®s

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos - Qgentes alquilantes, codigo

ATC: LOTAXO03.

Mecanismo de accidén

La temozolomida es un triazeno, que a l6gico sufre una rapida conversion quimica a la monometil
tiazenoimidazol carboxamida activa ( ). Se considera que la citotoxicidad del MTIC es
consecuencia, fundamentalmente, a alquilacion en la posicion O6 de la guanina, con una alquilacion

adicional que se produce en la posi N7. Se considera que las lesiones citotoxicas que se desarrollan
posteriormente conllevan unasteparacion aberrante del metilo afiadido.

Eficacia clinica v segugida

Glioblastoma m drine de nuevo diagnostico

*
Se aleatoriz \n total de 573 pacientes para recibir o TMZ + RT (n=287) o RT sola (n=286). Los
paciente azo de TMZ + RT recibieron TMZ concomitante (75 mg/m?*2) una vez al dia, empezando
el pri i1 de RT hasta el ultimo dia de RT, durante 42 dias (hasta un maximo de 49 dias). Este
idnto iba seguido de TMZ en monoterapia (150 - 200 mg/m?2) en los dias 1 - 5 de cada ciclo de 28
dias, Itasta 6 ciclos, empezando 4 semanas después de la finalizacion de la RT. Los pacientes del brazo
control solo recibieron RT. Se necesit6 profilaxis frente a neumonia por Prneumocystis jirovecii (PCP)
durante la RT y la terapia combinada con TMZ.

En la fase de seguimiento se administro6 TMZ como terapia de rescate en 161 pacientes de los 282
(57 %) del brazo de RT sola, y en 62 pacientes de los 277 (22 %) del brazo de TMZ + RT.

El hazard ratio (HR) para la supervivencia global fue de 1,59 (95 % IC para HR=1,33 -1,91) con un rango
logaritmico de p < 0,0001 a favor del brazo de TMZ. La probabilidad estimada de sobrevivir 2 o mas afios
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(26 % frente a 10 %) es mayor para el brazo de RT + TMZ. La adicion de TMZ concomitante a la RT,
seguida de TMZ en monoterapia en el tratamiento de pacientes con glioblastoma multiforme de nuevo
diagndstico, demostrd una mejoria en la supervivencia global (SG) estadisticamente significativa en
comparacion con la RT sola (Figura 1).
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Figura 1 Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia globa g}aczon por intencion de
tratar)

Los resultados del ensayo no fueron coherentes en el sub %e pacientes con un estado funcional bajo

(Performance Status OMS PS =2, n=70), en el que la s encia global y el tiempo hasta la progresion
fueron similares en ambos brazos. No obstante, este de pacientes no parece presentar riesgos
inaceptables.

Glioma maligno recurrente o progresivo Q

Los datos sobre eficacia clinica en pacigtjs con glioblastoma multiforme (indice de estado funcional de
Karnofsky [KPS] > 70), progresiV(Qecurrente, después de cirugia y RT se basaron en dos ensayos
clinicos con TMZ oral. Uno fue ayo no comparativo sobre 138 pacientes (el 29 % recibid
quimioterapia previa), y el ot un ensayo aleatorizado con brazo control activo de TMZ frente a
procarbazina sobre un tota 5 pacientes (el 67 % recibid tratamiento previo con quimioterapia
basada en nitrosourea) 0s ensayos, la variable principal de valoracion fue la supervivencia libre
de progresion (SLP tda por los escaneres de IRM o empeoramiento neuroldgico. En el ensayo no
comparativo, la s 6 meses fue del 19 %, la mediana de la SLP fue de 2,1 meses, y la mediana de
la supervw & al de 5,4 meses. La tasa de respuesta objetiva (ORR) en base a las IRM fue del 8

En el @ aleatorizado de brazo control activo, la SLP a los 6 meses fue significativamente mayor para
e para la procarbazina (21 % frente al 8 %, respectivamente - prueba de chicuadrado p= 0,008)
con urta mediana de la SLP de 2,89 y 1,88 meses respectivamente (Test de rango logaritmico, p =
0,0063). La mediana de la supervivencia fue de 7,34 y 5,66 meses para TMZ y procarbazina,
respectivamente (rango logaritmico de p = 0,33). A los 6 meses la fraccion de pacientes que sobrevivieron
fue significativamente superior en el brazo de TMZ (60 %) en comparacion con el brazo de procarbazina
(44 %) (prueba de chi-cuadrado p = 0,019). En los pacientes que recibieron quimioterapia previa se
observo un beneficio en aquellos con un KPS > 80.

Los datos sobre el tiempo hasta el empeoramiento del estado neurolégico favorecieron a TMZ sobre la
procarbazina, al igual que los datos sobre el tiempo hasta el empeoramiento del estado funcional (decrece
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hasta KPS de < 70 o decrece al menos 30 puntos). En estas variables de valoracion la mediana del tiempo
hasta progresion oscil6 entre los 0,7 y 2,1 meses mas para TMZ que para la procarbazina (Test de rango
logaritmico, p =< 0,01 a 0,03).

Astrocitoma anapldsico recurrente

En un ensayo de fase II, multicéntrico y prospectivo, dirigido a evaluar la seguridad y la eficacia de la
TMZ oral en el tratamiento de pacientes con un astrocitoma anaplasico en su primera recaida, la SLP a los
6 meses fue del 46 %. La mediana de la SLP fue de 5,4 meses. La mediana de la supervivencia global fue
de 14,6 meses. La tasa de respuesta, basada en la evaluacion practicada por un revisor central, fue dgl 35
% (13 RC y 43 RP) en la poblacién analizada por intencion de tratar (ITT) n=162. Se comunico
enfermedad estable en 43 pacientes. La supervivencia libre de episodios a los 6 meses en la pob n
analizada por ITT fue del 44 %, con una mediana de la supervivencia libre de episodios ded ses,
cifra que fue similar a la hallada en la supervivencia libre de progresion de la enfermedad: a
poblacidn elegible desde el punto de vista de la histologia, los resultados de eficacia fj imilares. El
alcance de una respuesta objetiva radiologica o el mantenimiento del estado libre esion de la
enfermedad se asoci6 firmemente al mantenimiento o la mejoria de la calidad de

., . )
Poblacion pediatrica OQ

<
Se ha estudiado TMZ por via oral en pacientes pediatricos (edad 3-1 @ con glioma recurrente del
tronco encefalico o astrocitoma de alto grado recurrente, en un régi de administracion diaria
durante 5 dias cada 28 dias. La tolerancia a TMZ es similar af\ s adultos.

5.2 Propiedades farmacocinéticas \9
TMZ se hidroliza espontaneamente a pH fisiologicgpsin€ipalmente a los metabolitos activos,
3metil(triazeno-1-il)imidazol-4-carboxamida (M MTIC se hidroliza espontdneamente a

5-aminoimidazol-4-carboxamida (AIC), un ¢ ido intermediario en la biosintesis de purinas y
acidos nucleicos, y a metilhidrazina, que s gque es el metabolito alquilante activo. Se cree que la
citotoxicidad de MTIC se debe fundam Qente a la alquilacion del ADN principalmente en las
posiciones O6 y N7 de la guanina. En r on al AUC de temozolomida, la exposicion a MTIC y AIC
es~2,4%y23 %, respectivam%r{;@ vivo, el t1/2 de MTIC fue similar a la de TMZ, 1,8 h.

Absorcioén @Q

Tras la administraci()r@ pacientes adultos, TMZ se absorbi6 rapidamente, con concentraciones
maximas alcanzad lo 20 minutos después de la administracion (tiempo promedio entre 0,5 y 1,5
horas). Tras la agmidistracion oral de TMZ marcada con '“C, la excrecion fecal promedio de '*C
durante los g\ s 7 dias después de la dosis fue de 0,8 % indicando la absorcion completa.

uestra baja union a proteinas (10 % a 20 %), y por lo tanto, no se espera que interactie con
sustancias de alta afinidad por proteinas.

Los estudios de tomografia por emision de positrones (TEP) en seres humanos y los datos preclinicos
sugieren que TMZ cruza la barrera hematoencefalica rapidamente y esta presente en el LCR. La
penetracion del LCR se confirmé en un paciente, la exposicion del LCR basada en el AUC de TMZ fue
aproximadamente de un 30 % de éste en el plasma, lo que es coherente con los datos en animales.
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Eliminacioén

La vida media en el plasma (t1/2) es aproximadamente de 1,8 horas. La ruta principal de eliminacion del
'C es la renal. Tras la administracion oral, aproximadamente el 5 % al 10 % de la dosis se recupera sin
cambios en la orina durante 24 horas, y el resto se excreta como temozolomida acida,
Saminoimidazol-4-carboxamida (AIC) o metabolitos polares sin identificar.

Las concentraciones en plasma aumentan de manera relacionada con la dosis. El aclaramiento del
plasma, el volumen de distribucién y la vida media son independientes de la dosis.

Poblaciones especiales @
El analisis de la farmacocinética basada en la poblacion de TMZ revel6 que el aclaramien Zenel
plasma fue independiente de la edad, funcion renal o consumo de tabaco. En un estudio fa ocinético
diferente, los perfiles farmacocinéticos del plasma en pacientes con disfuncion hepati a moderada

fueron similares a los observados en pacientes con funcion hepatica normal.

Los pacientes pediatricos presentaron un AUC mayor que los pacientes adult@o obstante, la dosis
méxima tolerada (DMT) fue de 1.000 mg/m? por ciclo en nifios y en adylt

53 Datos preclinicos sobre seguridad C)\
Se llevaron a cabo estudios de toxicidad tras un solo ciclo (adtx cion durante 5 dias, 23 dias sin

tratamiento), 3 ciclos y 6 ciclos en ratas y perros. Las dianas% pales de la toxicidad fueron la médula
osea, el sistema linforreticular, los testiculos, el tracto stinal, y, a dosis superiores, que fueron

letales para del 60 % al 100 % de las ratas y perros trat se produjo la degeneracion de la retina. La
mayoria de la toxicidad mostr6 evidencia de reversibiidad, excepto las reacciones adversas sobre el
sistema reproductor masculino y la degeneracion retina. No obstante, dado que las dosis implicadas

en la degeneracion de la retina se encontraba%el intervalo de dosis letal y no se ha observado un efecto
comparable en los estudios clinicos, no se O iderd que este resultado tuviera relevancia clinica.

TMZ es un agente alquilante embriotéxg? teratogénico y genotoxico. TMZ es mas toxica en la rata
y el perro que en los seres humapo a dosis clinica se acerca a la dosis letal minima en ratas y
perros. Las reducciones, relaci con la dosis, en los leucocitos y las plaquetas parecen ser unos
indicadores sensibles de toxi * En el estudio de administracion a ratas durante 6 ciclos, se
observaron varias neoplasiag/ thcluyendo carcinoma de mama, queratoacantoma y adenoma de
células basales mientr@ en los estudios en perros no se observaron tumores o alteraciones
preneoplasicas. La % arece ser particularmente sensible a los efectos oncogénicos de TMZ, con

la aparicion de lospfumneros tumores dentro de los 3 meses del inicio del tratamiento. Este periodo
de latencia ag)orto incluso para un agente alquilante.

Los resu de los test de Ames/salmonella y de aberraciéon cromosomica en Linfocitos de Sangre
Pe@i umana (HPBL) mostraron una respuesta positiva de mutagenicidad.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Contenido de la capsula:

Lactosa anhidra

Silice anhidra coloidal

Glicolato sodico de almidén tipo A
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Acido tartarico
Acido estearico

Cuerpo de las capsulas:
Gelatina

Dioxido de titanio (E 171)
Oxido amarillo de hierro (E 172)
Oxido de hierro rojo (E 172)
Agua

Impresion: t @'

Goma laca
Oxido negro de hierro (E 172)
Hidroxido de potasio

6.2 Incompatibilidades @Q

No procede.

L Q
63  Periodo de validez c‘)\O
2 afos @
X
. . y \

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Frasco

No conservar a temperatura superior a 25 °C. 0
Conservar en el envase original.

Mantener el frasco perfectamente cerrado pa@tegerlo de la humedad.

Sobre O

No conservar a temperatura superlor a

6.5 Naturaleza y conten@&nvase

Frasco

Frascos de cristal de ¢ &nbar de tipo III con cierre de polipropileno a prueba de nifios, que contienen
5 6 20 capsulas dur;

Los frascos cont na bolsita desecante.

El envase d @conﬂene 1 frasco.

Mu1t1 ascos)
e contiene 20 capsulas duras (4 packs de 5 capsulas duras en frasco de cristal de color ambar
de t I con cierre de polipropileno a prueba de nifios. Los frascos contienen una bolsita desecante.)

Sobre

Sobre de poliéster/aluminio/polietileno (PET/alu/PE).

Cada sobre contiene 1 capsula dura.

Los paquetes incluyen 5 6 20 capsulas duras, selladas en sobres individualmente.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases
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6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Las capsulas no se deben abrir. Si una capsula se rompiera, se debe evitar el contacto del contenido en
polvo con la piel o membranas mucosas. Si Temozolomida HEXAL entra en contacto con la piel o
mucosas, debe lavarse inmediata y concienzudamente con jabdn y agua.

Se debe informar a los pacientes para que mantengan las capsulas fuera de la vista y del alcance de los
nifios, preferiblemente en un armario cerrado con llave. La ingestion accidental puede ser mortal en nifios.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contactgscon
¢l se realizara de acuerdo con la normativa local. e

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION 0

HEXAL AG Q.Q

Industriestrasse 25
D-83607 Holzkirchen

Alemania . y Q
O

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIA ION
*
EU/1/10/616/017 é\

EU/1/10/616/018

EU/1/10/616/033 X
EU/1/10/616/034 0
EU/1/10/616/041 @»

O

9. FECHA DE LA PRIMERA AU@ZACI()N/RENOVACI()N DE LA
AUTORIZACION
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Temozolomida HEXAL 250 mg capsulas duras EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada capsula dura contiene 250 mg de temozolomida.

Excipiente_con efecto conocido:
Cada capsula dura contiene 182,5 mg de lactosa anhidra. e @'

3. FORMA FARMACEUTICA @'Q

Capsula dura (capsula). ) Q

<
Las capsulas duras tienen un cuerpo blanco, una tapa de color blanco, mpresas con tinta negra. La
tapa lleva impreso “TMZ”. El cuerpo lleva impreso “250”

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

Cada capsula es de aproximadamente 21,4 mm de longitud. {{V
4. DATOS CLINICOS 0’6)

4.1 Indicaciones terapéuticas @'
Temozolomida HEXAL esté indicado en miento de:
- pacientes adultos con glioblast Itiforme de nuevo diagnodstico concomitante con

radioterapia (RT) y posteriormehte’como tratamiento en monoterapia,

- nifios a partir de tres aﬁad, adolescentes y pacientes adultos con glioma maligno, tal como
glioblastoma multifo oastrocitoma anaplésico, que presentan recurrencia o progresion
después de terapia

4.2 Posologia y f@le administracion

Temozolomidle$JL solo debe ser prescrito por médicos con experiencia en el tratamiento oncolégico
*
S.

de tumores
Pued 1;rarse terapia antiemética (ver seccion 4.4).
Pos a

Pacientes adultos con glioblastoma multiforme de nuevo diagnostico

Temozolomida HEXAL se administra en combinacion con radioterapia focal (fase concomitante) seguido
de hasta 6 ciclos de monoterapia con temozolomida (TMZ) (fase de monoterapia).
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Fase concomitante

Se administra TMZ a una dosis de 75 mg/m? al dia por via oral durante 42 dias como tratamiento

concomitante a la radioterapia focal (60 Gy administrados en 30 fracciones). No se recomiendan

reducciones de dosis, pero se decidira semanalmente el retraso o la suspension de la administracion de

TMZ de acuerdo con los criterios de toxicidad hematologica y no hematologica. La administracion de

TMZ se puede continuar durante todo el periodo concomitante de 42 dias (hasta 49 dias) si se cumplen

todas y cada una de las siguientes condiciones:

- recuento absoluto de neutréfilos (RAN) > 1,5 x 109/1,

- recuento de trombocitos > 100 x 109/1,

- toxicidad no hematologica segun los criterios de toxicidad comun (CTC) < Grado 1 (excep
alopecia, nauseas y vomitos).

Durante el tratamiento se debera realizar ssmanalmente un hemograma completo. La adm’ gaci()n de

TMZ se debera interrumpir o suspender permanentemente durante la fase concomita cuerdo con
los criterios de toxicidad hematoldgica y no hematologica segun la Tabla 1. @
Tabla 1. Interrupcion o suspension de la dosificacion con TMZ dur@el tratamiento
concomitante de radioterapia y TMZ . ‘{'\
Toxicidad Interrupcion de TMZ®* N\ Suspension de TMZ
Recuento Absoluto de >0,5y<1,5x 109/ \)2 0,5 x 109/1
Neutr6filos %
Recuento de Trombocitos >10y <100 x I(M /v <10x 109/
Toxicidad no hematoldgica A
segun CTC (excepto para Grado 2 se@ Grado 3 6 4 segiin CTC
alopecia, nduseas y vomitos) .

condiciones: recuento absoluto de neutrofilos > 1% °/1, recuento de trombocitos > 100 x 10%1, toxicidad no

a: El tratamiento con TMZ concomitante se puede c@i se cumplen todas y cada una de las siguientes
hematologica segin CTC < Grado 1 (excep@a opecia, nauseas y vomitos).

Fase de monoterapia O

Cuatro semanas después de compl lgﬁ’se concomitante de TMZ + RT, se administran hasta 6 ciclos
de TMZ en monoterapia. La do@ Ciclo 1 (monoterapia) es de 150 mg/m* una vez al dia, durante 5
dias, seguido de 23 dias sin trafami€hto. Al principio del Ciclo 2, la dosis se aumenta a 200 mg/m? si la
toxicidad no hematologica CTC en el Ciclo 1 es de Grado <2 (excepto para alopecia, nauseas y
vomitos), el recuento ab de neutréfilos (RAN) es > 1,5 x 109/1 y el recuento de trombocitos > 100 x
109/1. Si la dosis no s entd en el Ciclo 2, no se debera aumentar la dosis en los ciclos posteriores. Si
se aumento la dosi antiene a 200 mg/m? al dia durante los primeros 5 dias de cada ciclo posterior,
excepto si se praduec”toxicidad. Las reducciones y suspensiones de dosis durante la fase de monoterapia
se deberan r sar de acuerdo con las Tablas 2 y 3.

Dura @atamiento se debera realizar un hemograma completo en el Dia 22 (21 dias después de la

pri sis de TMZ). La dosis se reducira o se suspendera la administracion de acuerdo con la
Tablas3.

Tabla 2. Niveles de dosis de TMZ para el tratamiento en monoterapia

Tabla 2. Niveles de dosis de TMZ para el tratamiento en monoterapia
Nivel de Dosis de TMZ Observaciones

dosis (mg/m?/dia)

-1 100 Reduccion por toxicidad previa

0 150 Dosis durante el Ciclo 1
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Dosis durante los Ciclos 2-6 en ausencia de
1 200 -

toxicidad
Tabla 3. Reduccion o suspension de la dosis de TMZ durante el tratamiento en
monoterapia
Toxicidad Reducir TMZ 1 nivel de | Suspender TMZ

dosis

Recuento absoluto de neutrofilos <1,0x 109/1 Ver nota b
Recuento de trombocitos <50 x 109/1 Ver nota b
Toxicidad no hematoldgica segiin
CTC (excepto para alopecia, @
nauseas y vomitos) Grado 3 segun CTC Grado 4° segin CTC 6
a: Los niveles de dosis de TMZ aparecen en la Tabla 2. \®,

b: Se suspende TMZ si:
El nivel de dosis -1 (100 mg/m?) todavia provoca toxicidad inaceptable 0

La misma toxicidad no hematologica de Grado 3 (excepto para alopecia, nauseas, yQiitos)
vuelve a aparecer tras la reduccion de dosis.

Pacientes adultos y pediatricos de 3 arios de edad o mayores con glioma @ recurrente o
. 3
progresivo: \

Un ciclo de tratamiento es de 28 dias. En pacientes no tratados previgimente con quimioterapia, TMZ se
administra por via oral a la dosis de 200 mg/m? una vez al diasd os primeros 5 dias seguido de una
interrupcion del tratamiento de 23 dias (un total de 28 dias). \Q pacientes tratados previamente con
quimioterapia, la dosis inicial es de 150 mg/m? una vez,al ﬁue debe incrementarse en el segundo
ciclo a 200 mg/m? una vez al dia, durante 5 dias si no ra toxicidad hematologica (ver seccion 4.4).

Poblaciones especiales @»

Poblacion pediatrica OQ

En pacientes de edad igual o superior a(@los, solo debe usarse TMZ en glioma maligno recurrente o
progresivo. La experiencia en estogfiifios es muy limitada (ver secciones 4.4 y 5.1). No se haestablecido
la seguridad y eficacia de TMZ s menores de 3 afios. No se dispone de datos.

Pacientes con insuﬁciencic@ tica o renal

La farmacocinética MZ fue comparable en pacientes con funcion hepatica normal y en
aquellos con insig ientia hepatica leve o moderada. No hay datos disponibles sobre la

administrac Z a pacientes con insuficiencia hepatica grave (Clase C de Child) o con

insuficienci 1. En base a las propiedades farmacocinéticas de la TMZ, es improbable que se
requiera ciones de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica grave o cualquier grado de
insufi renal. Sin embargo, se debe tener precaucion al administrar TMZ a estos pacientes.

Pacierites de edad avanzada

En base al analisis farmacocinético en pacientes de 19-78 afios de edad, el aclaramiento de TMZ no se ve
afectado por la edad. Sin embargo, los pacientes de edad avanzada (> 70 afios de edad) parecen tener un
aumento en el riesgo de neutropenia y trombocitopenia (ver seccion 4.4).

Forma de administracion

Temozolomida HEXAL debe administrarse en estado de ayuno.
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Las céapsulas deben tragarse enteras con un vaso de agua y no deben abrirse o masticarse.

Si después de la administracion de la dosis se producen vomitos, no debe administrarse una
segunda dosis ese dia.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Hipersensibilidad a la dacarbazina (DTIC). 6@
Mielosupresion grave (ver seccion 4.4). \@»

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo QQ
Infecciones oportunistas y reactivacion de infecciones @'

Se han observado las infecciones oportunistas (como neumonia por Pne.ur’@ is jirovecii) y la
activacion de infecciones (como VHB y CMV) durante el tratamiento t?)\ Z (ver seccion 4.8)

Meningoencefalitis herpética @
. ?
En casos poscomercializacion, se ha observado meningoencs%h herpética (incluidos casos mortales) en

pacientes que recibieron temozolomida en combinacid @ ioterapia, incluidos casos de

administracidn concomitante de esteroides. 0

Neumonia por Pneumocystis jirovecii @'

Los pacientes que recibieron concomitante&l‘ MZ y RT en un ensayo piloto durante el régimen
prolongado de 42 dias presentaron un e riesgo de desarrollar neumonia por Pneumocystis jirovecii
(PCP). Por lo tanto, se requiere proﬁlax@ente a PCP en todos los pacientes que reciban
concomitantemente TMZ y RT du el régimen de 42 dias (hasta un maximo de 49 dias) con
independencia del recuento de i os. Si se produce linfopenia, deben continuar con la profilaxis
hasta que la recuperacion d iffopenia sea de un grado < 1.

Puede haber una may encia de PCP cuando se administra TMZ durante un régimen de
dosificacion mas lapg@ NNO obstante, todos los pacientes que reciban TMZ, en especial los pacientes
que reciban estetet deberan ser vigilados estrechamente en cuanto al desarrollo de PCP con
independen mgimen. Se han notificado casos de insuficiencia respiratoria fatal en pacientes en
tratamiento% MZ, en particular en combinacion con dexametasona u otros esteroides.

- ;

Se ha informado acerca de la hepatitis causada por la reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB), que
puede causar la muerte en algunos casos, Deberia consultarse con expertos en enfermedades hepaticas
antes de iniciar un tratamiento en pacientes con serologia de hepatitis B positiva (incluidos aquellos con la

enfermedad activa). Durante el tratamiento, los pacientes deberian estar controlados y ser tratados
adecuadamente.
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Hepatotoxicidad

Se han notificado lesiones hepaticas incluyendo insuficiencia hepatica mortal en pacientes tratados con
TMZ (ver seccion 4.8). Se deben determinar los valores basales de la funcion hepatica antes de iniciar el
tratamiento. Si fueran anomalos, el médico debe evaluar el beneficio/riesgo antes de iniciar el tratamiento
con temozolamida, incluyendo el riesgo potencial de insuficiencia hepatica mortal. En pacientes en un
ciclo de tratamiento de 42 dias, las pruebas se deben repetir en mitad del ciclo. En todos los pacientes, las
pruebas de la funcion hepatica se deben repetir después de cada ciclo de tratamiento. El médico debe
evaluar el beneficio/riesgo de continuar el tratamiento en pacientes con anomalias significativas de la
funcion hepatica. La toxicidad hepatica puede aparecer varias semanas o mas, después del tltimo
tratamiento con temozolomida. @

Neoplasias malignas \@»

También se han observado casos muy raros de sindrome mielodisplasico y neoplasias Qarias,
incluyendo leucemia mieloide (ver seccion 4.8). @

Terapia antiemética ) Q

<
Las nauseas y los vomitos se asocian muy frecuentemente con TMZ. \
Se puede administrar la terapia antiemética antes o después de la ad i@s}acién de TMZ.

Pacientes adultos con glioblastoma multiforme de nuevo diam@
Se recomienda profilaxis antiemética antes de la dosis injdial¥é la fase concomitante, y se recomienda
encarecidamente durante la fase de monoterapia. &

Pacientes con glioma maligno recurrente o progr@

Los pacientes que hayan experimentado fi Q)mitos (Grado 3 0 4) en ciclos de tratamiento previos
pueden precisar tratamiento antiemétiC(()

Parametros de laboratorio ’\'O

Los pacientes en tratamient MZ pueden presentar mielosupresion, incluyendo pancitopenia
prolongada, que puede d;i n anemia aplasica que, en ciertos casos, puede terminar en

fallecimiento. En algu s0s, la exposicion a medicamentos concomitantes asociados a la anemia
aplasica, tales com amazepina, fenitoina y sulfametoxazol/trimetoprima complica la valoracion.

Antes de la adm 16n, deberan cumplirse los siguientes parametros de laboratorio: RAN > 1,5 x
109/1 y rec h plaquetas > 100 x 109/1. Debera practicarse un hemograma completo el Dia 22
(21 dias de e la primera dosis) o dentro de las 48 horas de dicho dia, y una vez a la semana
hasta gu N sea> 1,5 x 109/1 y el recuento de plaquetas sea > 100 x 109/1. Si el RAN

a<1,0 x 109/1 o el recuento de plaquetas fuera < 50 x 109/1 durante cualquier ciclo, se
100 mg/m?, 150 mg/m? y 200 mg/m?. La dosis més baja recomendada es de 100 mg/m?.

Poblacion pediatrica

No hay experiencia clinica sobre el empleo de TMZ en nifios menores de 3 afios de edad. La
experiencia en niflos mayores y adolescentes es muy limitada (ver secciones 4.2 y 5.1).
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Pacientes de edad avanzada (> 70 afnos de edad)

Los pacientes de edad avanzada parecen presentar un mayor riesgo de neutropenia y trombocitopenia
que los pacientes mas jovenes. Por lo tanto, se debe tener precaucion especial cuando se administre TMZ
a pacientes de edad avanzada.

Pacientes mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos para evitar un embarazo
mientras estén en tratamiento con TMZ y durante al menos 6 meses después de completar el tratam

Pacientes varones 6

Debe advertirse a los hombres que vayan a ser tratados con TMZ que eviten dejar emba@ asu
pareja durante al menos 3 meses posteriores al tratamiento y que busquen asesoramiefit re
crioconservacion del esperma antes del tratamiento (ver seccion 4.6). @,

Lactosa ] Q

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia he@qa a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o a no deben tomar

este medicamento. $
Sodio O&\

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sod@ mg) por capsula dura; esto es, esencialmente

“exento de sodio”. ®

4.5 Interaccion con otros medicame&tras formas de interaccion

En otro estudio en fase I, la administractdén’de TMZ con ranitidina no provocé modificaciones del
grado de absorcion de la temozalo o de la exposicion a su metabolito activo monometil
triazenoimidazol carboxamida

La administracion de TMZ@ os alimentos result6 en una disminucion del 33 % de la Cmax y en una
disminucién del 9 % d ajo la curva (AUC).

Como no se pue 1r que el cambio en la Cmax sea clinicamente importante, Temozolomida
HEXAL no 1mstrarse junto a alimentos.

En bage alisis de la farmacocinética de poblacion observado en ensayos en fase 11, la

cion de dexametasona, proclorperazina, fenitoina, carbamazepina, ondansetron,
ant stas de los receptores H2 o fenobarbital no modifico la eliminacion de la TMZ. Se asocio la
coadministracion de acido valproico con una pequefia pero estadisticamente significativa disminucion
del aclaramiento de TMZ.

No se han llevado a cabo estudios para determinar el efecto de TMZ sobre el metabolismo o
eliminacion de otros fArmacos. No obstante, dado que TMZ no experimenta metabolismo hepatico y
muestra una baja union a proteinas, es improbable que afecte a la farmacocinética de otros
medicamentos (ver seccion 5.2).
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El empleo de TMZ en combinacion con otros agentes mielosupresores puede aumentar la probabilidad
de mielosupresion.

Poblacion pediatrica

Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos en mujeres embarazadas. En los estudios preclinicos en ratas y conejos tratados (b
150 mg/m?* de TMZ se observo teratogenia y/o toxicidad fetal (ver seccion 5.3). é»

Temozolomida HEXAL no debe administrarse a mujeres embarazadas. Si se debe consi T SU uso
durante el embarazo, la paciente debe ser informada del riesgo potencial para el fe@

Lactancia ) Q

<
Se desconoce si TMZ se excreta en la leche materna; por tanto, debe i irse la lactancia durante el
tratamiento con TMZ.

Mujeres en edad fértil &

Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método ant o@wo efectivo para evitar el embarazo
mientras estén en tratamiento con TMZ y durante al m X& meses después de completar el tratamiento.

Fertilidad masculina @'

TMZ puede tener efectos genotoxicos. Po@o, los hombres que vayan a ser tratados con ella deben
usar medidas anticonceptivas efectivas debe advertir que eviten dejar embarazada a su pareja
hasta que hayan transcurrido al menos Qses desde la ultima dosis y que busquen asesoramiento sobre
crioconservacion del esperma a te@ tratamiento dada la posibilidad de infertilidad irreversible debido
a la terapia con TMZ. K

4.7 Efectos sobrel&@t%d para conducir y utilizar maquinas

La influencia de T% bre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequena debido a la fatiga
y somnolenc1a ( cion 4.8).

z@es adversas

Re @ perfil de seguridad

Experiencia de ensayos clinicos

En pacientes tratados con TMZ en los ensayos clinicos, las reacciones adversas mas frecuentes fueron
nauseas, vomitos, estrefiimiento, anorexia, cefalea, fatiga, convulsiones y erupcion. La mayoria de las
reacciones adversas hematologicas se notificaron frecuentemente; la frecuencia de los hallazgos de
laboratorio de Grado 3-4 se presenta después de la Tabla 4.

Para los pacientes con glioma recurrente o progresivo, las nauseas (43 %) y los vomitos (36 %) fueron
generalmente de Grados 1 6 2 (de 0 a 5 episodios de vomitos en 24 horas) y fueron autolimitantes o
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facilmente controlados con el tratamiento antiemético estandar. La incidencia de nauseas y vomitos
graves fue del 4 %.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas en ensayos clinicos y notificadas con el uso de TMZ
poscomercializacion se enumeran en la Tabla 4. Estas reacciones se clasifican segun la clasificacion por
organos y sistemas y la frecuencia. Los grupos de frecuencia se definen segtn la siguiente convencion:

muy frecuente (> 1/10); frecuente (> 1/100 a < 1/10); poco frecuente (> 1/1.000 a < 1/100); raras
(> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a a%e
los datos disponibles). 6

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada int\@ae
frecuencia. “

Tabla 4. Reacciones adversas en pacientes tratados con temozolomida (tema@r‘rfide)
Vo N

Infecciones e infestaciones ‘0’
Frecuentes: Infeccidn, herpes zodster, far'?g@}candidiasis oral
&
Poco frecuentes: Infeccion oportunista (ingliiyendo neumonia por P carinii),

is herpética’, infeccion por CMV,
bn por CMYV, virus de la hepatitis
1vacion de la infeccidn, infeccion
teritis®

sepsis’, meningoence
reactivacion de la i
B, herpes simpte/r
de la herida, ga%

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas \J
p gnas, malignas y no esp {\

Poco frecuentes: Sindpememielodisplasico, malignidad secundaria, que
incliyefeucemia mieloide

Trastornos de la sangre y del sistema linféﬁ& N

Frecuentes: C)\AI eutropenia febril, neutropenia, trombocitopenia,
limfopenia, leucopenia, anemia

Poco frecuentes: W Pancitopenia prolongada, anemia aplasica’, pancitopenia,
petequias

Reaccion alérgica

Anafilaxia
Trasto docrinos
F re&s: Cushingoide®
Poco frecuentes: Diabetes insipida

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes: Anorexia
Frecuentes: Hiperglucemia
Poco frecuentes: Hipocalemia, fosfatasa alcalina elevada
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Tabla 4. Reacciones adversas en pacientes tratados con temozolomida (temozolomide)

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: Agitacion, amnesia, depresion, ansiedad, confusion,
Insomnio
Poco frecuentes: Trastorno del comportamiento, labilidad emocional,

alucinacion, apatia

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Convulsiones, hemiparesia, afasia/disfasia, cefale

Frecuentes: Ataxia, deterioro del equilibrio, deterioro de la epeion,

concentracion deteriorada, disminucion del \a
conciencia, mareo, hipoestesia, memoria alt ,
trastorno neurologico, neuropatiad, pare

somnolencia, trastorno del habla, pe ion del gusto,
temblor
A
Poco frecuentes: Estatus epiléptico, hemipleji tdrno extrapiramidal,
parosmia, anormalidad de’ cha, hiperestesia,

alteracion sensitiva, coofdindeion anormal

Trastornos oculares (b
A

Frecuentes: Hemianopia, vi N%rrosa, trastorno de la vision®,
defecto del visual, diplopia, dolor ocular

Poco frecuentes: Agudez\a‘ pal disminuida, 0jOS secos
Trastornos del oido y del laberinto N
Frecuentes: @@eraf, vértigo, actufenos, dolor de oidos®
Poco frecuentes: C Yafio del oido, hiperacusia, otitis media
4
Trastornos cardiacos ~ ~7
Poco frecuentes: ’\\'\J Palpitacion
Trastornos vasculares ‘\‘
Frecuentes: Hemorragia, embolia pulmonar, trombosis venosa
O\ profunda, hipertension
Poco frecuentss:‘ OU Hemorragia cerebral, rubefaccion, sofocos

Trastornos @atorios, toracicos y mediastinicos

Frecue @ Neumonia, disnea, sinusitis, bronquitis, tos, infeccion
respiratoria alta

Poco frécuentes: Fallo respiratorio'r, neumonitis intersticial/neumonitis,
fibrosis pulmonar, congestion nasal

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Diarrea, estreflimiento, nduseas, vomitos

Frecuentes: Estomatitis, dolor abdominal®, dispepsia, disfagia
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Tabla 4. Reacciones adversas en pacientes tratados con temozolomida (temozolomide)

Poco frecuentes:

Distension abdominal, incontinencia fecal, trastorno
gastrointestinal, hemorroides, boca seca

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes:

Insuficiencia hepética*, dafio hepatico, hepatitis, colestasis,
hiperbilirrubinemia

Trastornos de la piel y del tejido subcutane

0

Muy frecuentes:

Erupcion, alopecia

N

Frecuentes: Eritema, piel seca, prurito N U

Poco frecuentes: Necrolisis epidérmica toxica, sindrome de \
Stevens-Johnson, angioedema, eritema \a'rme,
eritroderma, exfoliacion de la piel, re de
fotosensibilidad, urticaria, exantern atltls
sudoracion aumentada, pigmen On anormal

Frecuencia no conocida:

Reaccion a farmaco con eos@ﬁa y sintomas sistémicos

C)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes:

Miopatia, debi
dolor muscu,

Qwscular artralgia, dolor de espalda,

lético, mialgia

Trastornos renales y urinarios

‘\

Frecuentes: Frequandid de la miccion, incontinencia urinaria
Poco frecuentes: &ma
nAma

Trastornos del aparato reproductor y g'e. a

Poco frecuentes:

xO

Hemorragia vaginal, menorragia, amenorrea, vaginitis,
dolor de mama, impotencia

Trastornos generales y altera@ en el lu

gar de administracion

Muy frecuentes:

Fatiga

<&
O

Frecuentes:

Fiebre, sintomas de tipo gripal, astenia, malestar general,
dolor, edema, edema periférico'

Poco frecuen '\\)

7>

Empeoramiento de la enfermedad, rigores, edema de cara,
decoloracion de la lengua, sed, trastorno de diente

ExploWs complementarias

Frecuentes:

Enzimas hepaticas aumentadas’, peso disminuido, peso
aumentado

Poco frecuentes:

Gamma-glutamiltransferasa elevada

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Frecuentes:

Lesion por radiaciéon®

*Incluye faringitis, faringitis nasofaringea, faringitis estreptococica

bIncluye gastroenteritis, gastroenteritis viral
¢Incluye cushingoide, sindrome de Cushing
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dIncluye neuropatia, neuropatia periférica, polineuropatia, neuropatia sensorial periférica, neuropatia
motora periférica

¢Incluye discapacidad visual, trastorno ocular

fIncluye sordera, sordera bilateral, sordera neurosensorial, sordera unilateral

¢Incluye dolor de oido, molestias en el oido

"Incluye dolor abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior, molestias abdominales
iIncluye edema periférico, hinchazon periférica

iIncluye aumento de la prueba de funcion hepatica, aumento de la alanina aminotransferasa, aumento de
la aspartato aminotransferasa, aumento de las enzimas hepaticas

“Incluye lesion por radiacion, lesion cutanea por radiacion

tIncluyen casos con resultados mortales e @

Glioblastoma multiforme de nuevo diagndstico

Resultados de laboratorio Q

Se observo mielosupresion (neutropenia y trombocitopenia), que es toxicidad Li i@é de dosis conocida
para la mayoria de los agentes citotdxicos, incluido TMZ. Cuando las altega Y@ en las pruebas de
laboratorio y las reacciones adversas se sumaron entre las fases de tratami concomitante y en
monoterapia, se observaron alteraciones en neutrofilos de Grado 3 o d 0 4, incluyendo
acontecimientos neutropénicos, en el 8 % de los pacientes. Se obse alteraciones en los trombocitos
de Grado 3 o Grado 4, incluyendo acontecimientos trombocitopgflicés’en el 14 % de los pacientes que

recibieron TMZ. &\

Glioma maligno recurrente o progresivo

Resultados de laboratorio @9

Se produjeron trombocitopenia y neutropeni&%@rados 364enel 19 %y 17 %, respectivamente, de los
pacientes tratados por glioma maligno. Es@o oco la hospitalizacion y/o interrupcion del tratamiento
con TMZ en el 8 % y 4 %, respectivaménte. La mielosupresion fue previsible (normalmente dentro de los
primeros ciclos, con el valor mas bgje de parametros hematologicos (nadir) entre el dia 21 y el dia 28), y
la recuperacion fue rapida, gene&%e e en 1-2 semanas. No se observd evidencia de una mielosupresion

de tipo acumulativo. La prese trombocitopenia puede incrementar el riesgo de hemorragia, y la
presencia de neutropenia o penia puede incrementar el riesgo de infeccion.

Género @

En un anélisis d¢€ fagtacocinética basada en la poblacion sobre la experiencia en ensayos clinicos se
disponia de & s del nadir de los recuentos de neutréfilos para 101 mujeres y 169 hombres, y del
nadir de s para 110 mujeres y 174 hombres. En el primer ciclo de terapia hubo tasas mas altas de
neutr: @ie Grado 4 (RAN < 0,5 x 10%/1), 12 % frente al 5 %, y trombocitopenia (< 20 x 10°/1), 9 %

fr %, en mujeres que en hombres. En una serie de datos de 400 pacientes con glioma recurrente,
tras elprimer ciclo de terapia, se produjo neutropenia de Grado 4 en el 8 % de las mujeres frente al 4 %
de los hombres, y trombocitopenia de Grado 4 en el 8 % de las mujeres frente al 3 % de los hombres. En
un ensayo con 288 pacientes con glioblastoma multiforme de nuevo diagndstico, se produjo, en el primer
ciclo de terapia, neutropenia de Grado 4 en el 3 % de las mujeres frente al 0 % de los hombres, y
trombocitopenia de Grado 4 en el 1 % de las mujeres frente al 0 % de los hombres.

Poblacion pedidtrica

Se ha estudiado TMZ por via oral en pacientes pediatricos (edad 3-18 afos) con glioma recurrente del
tronco encefalico o astrocitoma de alto grado recurrente, en un régimen de administracion diaria durante
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5 dias cada 28 dias. Aunque los datos son limitados, cabe esperar que la tolerancia en nifios sea similar a
la de los adultos. No se ha determinado la seguridad de TMZ en nifios menores de 3 afios.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis 6

Se han evaluado clinicamente en pacientes dosis de 500, 750, 1.000 y 1.250 mg/m> (dosis&)r ciclo

de 5 dias). La toxicidad limitante de dosis fue hematologica y se notificé con todas la is, pero se
espera que sea mas grave a dosis mas altas. Un paciente recibi6é una sobredosis de 1Q: mg (dosis total
por ciclo de 5 dias) y las reacciones adversas que se notificaron fueron pancitopenta pirexia, fracaso

multiorganico y muerte. Se han notificado casos de pacientes que han tomadgadosis recomendada
durante mas de 5 dias de tratamiento (hasta 64 dias) notificandose reacc‘io adversas como supresion de
médula 6sea, con o sin infeccion, en algunos casos grave y prolongada esultado de muerte. En caso
de sobredosis, es necesaria una evaluacion hematologica. Se deben to edidas generales de soporte si
fuera necesario.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS s\'OK
5.1 Propiedades farmacodinamicas 0

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos - Otros agentes alquilantes, cddigo

ATC: LO1AXO03.
O
O

Mecanismo de accidén

La temozolomida es un triazen pH fisiologico sufre una rapida conversion quimica a la monometil
tiazenoimidazol carboxamida‘activa (MTIC). Se considera que la citotoxicidad del MTIC es
consecuencia, fundamental@te, de una alquilacion en la posicion O6 de la guanina, con una alquilacion
adicional que se produgé emyla posicion N7. Se considera que las lesiones citotoxicas que se desarrollan
posteriormente con}b na reparacion aberrante del metilo afiadido.

Eficacia clinié uridad

Glioblas ultiforme de nuevo diagnostico

Se rizaron un total de 573 pacientes para recibir o TMZ + RT (n=287) o RT sola (n=286). Los
pacientes del brazo de TMZ + RT recibieron TMZ concomitante (75 mg/m?) una vez al dia, empezando el
primer dia de RT hasta el tltimo dia de RT, durante 42 dias (hasta un maximo de 49 dias). Este
tratamiento iba seguido de TMZ en monoterapia (150 - 200 mg/m?) en los dias 1 - 5 de cada ciclo de 28
dias, hasta 6 ciclos, empezando 4 semanas después de la finalizacion de la RT. Los pacientes del brazo
control solo recibieron RT. Se necesit6 profilaxis frente a neumonia por Pneumocystis jirovecii (PCP)
durante la RT y la terapia combinada con TMZ.

En la fase de seguimiento se administr6 TMZ como terapia de rescate en 161 pacientes de los 282
(57 %) del brazo de RT sola, y en 62 pacientes de los 277 (22 %) del brazo de TMZ + RT.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

El hazard ratio (HR) para la supervivencia global fue de 1,59 (95 % IC para HR=1,33 -1,91) con un rango
logaritmico de p <0,0001 a favor del brazo de TMZ. La probabilidad estimada de sobrevivir 2 o mas afios
(26 % frente a 10 %) es mayor para el brazo de RT + TMZ. La adicion de TMZ concomitante a la RT,
seguida de TMZ en monoterapia en el tratamiento de pacientes con glioblastoma multiforme de nuevo
diagndstico, demostrd una mejoria en la supervivencia global (SG) estadisticamente significativa en
comparacion con la RT sola (Figura 1).
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Figura 1 Curvas de Kaplan-Meier para la supervivz&lobal (poblacion por intencion de tratar)

Los resultados del ensayo no fueron coherentes en el@mpo de pacientes con un estado funcional bajo
(Performance Status OMS PS =2, n=70), en el qu pervivencia global y el tiempo hasta la progresion
fueron similares en ambos brazos. No obstantgsagste"grupo de pacientes no parece presentar riesgos
inaceptables. ’6

Glioma maligno recurrente o progresi\)c)

Los datos sobre eficacia clinica entes con glioblastoma multiforme (indice de estado funcional de
Karnofsky [KPS] > 70), progr€si¥o o recurrente, después de cirugia y RT se basaron en dos ensayos
clinicos con TMZ oral. Un@ n ensayo no comparativo sobre 138 pacientes (el 29 % recibiod
quimioterapia previa), ydelNffo fue un ensayo aleatorizado con brazo control activo de TMZ frente a
procarbazina sobre tal de 225 pacientes (el 67 % recibid tratamiento previo con quimioterapia

basada en nitrosg n ambos ensayos, la variable principal de valoracion fue la supervivencia libre
de progresion*(SLP) definida por los escaneres de IRM o empeoramiento neurolégico. En el ensayo no
comparativ P a los 6 meses fue del 19 %, la mediana de la SLP fue de 2,1 meses, y la mediana de
la supervi global de 5,4 meses. La tasa de respuesta objetiva (ORR) en base a las IRM fue del 8
%.

En el @nsayo aleatorizado de brazo control activo, la SLP a los 6 meses fue significativamente mayor para
TMZ que para la procarbazina (21 % frente al 8 %, respectivamente - prueba de chicuadrado p= 0,008)
con una mediana de la SLP de 2,89 y 1,88 meses respectivamente (Test de rango logaritmico, p =
0,0063). La mediana de la supervivencia fue de 7,34 y 5,66 meses para TMZ y procarbazina,
respectivamente (rango logaritmico de p = 0,33). A los 6 meses la fraccion de pacientes que sobrevivieron
fue significativamente superior en el brazo de TMZ (60 %) en comparacion con el brazo de procarbazina
(44 %) (prueba de chi-cuadrado p = 0,019). En los pacientes que recibieron quimioterapia previa se
observo un beneficio en aquellos con un KPS > 80.
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Los datos sobre el tiempo hasta el empeoramiento del estado neurolégico favorecieron a TMZ sobre la
procarbazina, al igual que los datos sobre el tiempo hasta el empeoramiento del estado funcional (decrece
hasta KPS de < 70 o decrece al menos 30 puntos). En estas variables de valoracion la mediana del tiempo
hasta progresion oscilo entre los 0,7 y 2,1 meses mas para TMZ que para la procarbazina (Test de rango
logaritmico, p =< 0,01 a 0,03).

Astrocitoma anaplasico recurrente

En un ensayo de fase 11, multicéntrico y prospectivo, dirigido a evaluar la seguridad y la eficacia de la
TMZ oral en el tratamiento de pacientes con un astrocitoma anaplasico en su primera recaida, la SLR.a los
6 meses fue del 46 %. La mediana de la SLP fue de 5,4 meses. La mediana de la supervivencia @e
de 14,6 meses. La tasa de respuesta, basada en la evaluacion practicada por un revisor central % 35
% (13 RC y 43 RP) en la poblacién analizada por intencion de tratar (ITT) n=162. Se co @
enfermedad estable en 43 pacientes. La supervivencia libre de episodios a los 6 meses en
analizada por ITT fue del 44 %, con una mediana de la supervivencia libre de episodi
cifra que fue similar a la hallada en la supervivencia libre de progresion de la enfe .Enla
poblacion elegible desde el punto de vista de la histologia, los resultados de eficac eron similares. El
alcance de una respuesta objetiva radiologica o el mantenimiento del estado libfe,de progresion de la
enfermedad se asoci6 firmemente al mantenimiento o la mejoria de la cali vida.

Poblacion pediatrica C)\

Se ha estudiado TMZ por via oral en pacientes pediatricos (e afios) con glioma recurrente del
tronco encefalico o astrocitoma de alto grado recurrente, en imen de administracion diaria
durante 5 dias cada 28 dias. La tolerancia a TMZ es sing'@a de los adultos.

acion
,6 meses,

5.2 Propiedades farmacocinéticas 0

TMZ se hidroliza espontaneamente a pH fisi
3metil(triazeno-1-il)imidazol-4-carboxami

ico principalmente a los metabolitos activos,

IC). MTIC se hidroliza espontaneamente a
5-aminoimidazol-4-carboxamida (AIC) ocido intermediario en la biosintesis de purinas y
acidos nucleicos, y a metilhidrazina, qu cree que es el metabolito alquilante activo. Se cree que la
citotoxicidad de MTIC se debe fu @ entalmente a la alquilacion del ADN principalmente en las
posiciones O6 y N7 de la guaninaNER relacion al AUC de temozolomida, la exposicion a MTIC y AIC

es~2,4%y23 %, respecti

Absorcioén @
(O

Tras la administgae
maximas ale ! das tan solo 20 minutos después de la administracion (tiempo promedio entre 0,5 y 1,5
horas). Tra la'ad inistracion oral de TMZ marcada con "*C, la excrecion fecal promedio de '“C durante
los si i@ dias después de la dosis fue de 0,8 % indicando la absorcion completa.

16n
TMZ demuestra baja union a proteinas (10 % a 20 %), y por lo tanto, no se espera que interactiue con

sustancias de alta afinidad por proteinas.

Los estudios de tomografia por emision de positrones (TEP) en seres humanos y los datos preclinicos
sugieren que TMZ cruza la barrera hematoencefalica rapidamente y esta presente en el LCR. La
penetracion del LCR se confirmé en un paciente, la exposicion del LCR basada en el AUC de TMZ fue
aproximadamente de un 30 % de éste en el plasma, lo que es coherente con los datos en animales.
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Eliminacioén

La vida media en el plasma (t1/2) es aproximadamente de 1,8 horas. La ruta principal de eliminacion del
'C es la renal. Tras la administracion oral, aproximadamente el 5 % al 10 % de la dosis se recupera sin
cambios en la orina durante 24 horas, y el resto se excreta como temozolomida acida,
Saminoimidazol-4-carboxamida (AIC) o metabolitos polares sin identificar.

Las concentraciones en plasma aumentan de manera relacionada con la dosis. El aclaramiento del
plasma, el volumen de distribucién y la vida media son independientes de la dosis.

Poblaciones especiales @
El analisis de la farmacocinética basada en la poblacion de TMZ revel6 que el aclaramien Zenel
plasma fue independiente de la edad, funcion renal o consumo de tabaco. En un estudio fa ocinético
diferente, los perfiles farmacocinéticos del plasma en pacientes con disfuncion hepati a moderada

fueron similares a los observados en pacientes con funcion hepatica normal.

Los pacientes pediatricos presentaron un AUC mayor que los pacientes adult@o obstante, la dosis
méxima tolerada (DMT) fue de 1.000 mg/m? por ciclo en nifios y en adylt

53 Datos preclinicos sobre seguridad C)\
Se llevaron a cabo estudios de toxicidad tras un solo ciclo (adt'ghc cion durante 5 dias, 23 dias sin

tratamiento), 3 ciclos y 6 ciclos en ratas y perros. Las dianas% pales de la toxicidad fueron la médula
osea, el sistema linforreticular, los testiculos, el tracto stinal, y, a dosis superiores, que fueron

letales para del 60 % al 100 % de las ratas y perros trat se produjo la degeneracion de la retina. La
mayoria de la toxicidad mostré evidencia de reversibitidad, excepto las reacciones adversas sobre el
sistema reproductor masculino y la degeneracion retina. No obstante, dado que las dosis implicadas

en la degeneracion de la retina se encontrabaﬁel intervalo de dosis letal y no se ha observado un efecto
comparable en los estudios clinicos, no se 0 iderd que este resultado tuviera relevancia clinica.

TMZ es un agente alquilante embriotéxg? teratogénico y genotoxico. TMZ es mas toxica en la rata
y el perro que en los seres humapo a dosis clinica se acerca a la dosis letal minima en ratas y
perros. Las reducciones, relaci con la dosis, en los leucocitos y las plaquetas parecen ser unos
indicadores sensibles de toxi * En el estudio de administracion a ratas durante 6 ciclos, se
observaron varias neoplasiag/ thcluyendo carcinoma de mama, queratoacantoma y adenoma de
células basales mientr@ en los estudios en perros no se observaron tumores o alteraciones
preneoplasicas. La % arece ser particularmente sensible a los efectos oncogénicos de TMZ, con

la aparicion de lospfumneros tumores dentro de los 3 meses del inicio del tratamiento. Este periodo
de latencia &orto incluso para un agente alquilante.

Los resu de los test de Ames/salmonella y de aberraciéon cromosomica en Linfocitos de Sangre
Pe@ umana (HPBL) mostraron una respuesta positiva de mutagenicidad.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Contenido de la capsula:

Lactosa anhidra

Silice anhidra coloidal

Glicolato s6dico de almidon tipo A
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Acido tartarico
Acido estearico

Cuerpo de las capsulas:
Gelatina

Dioxido de titanio (E 171)
Agua

Impresion:
Goma laca

Oxido negro de hierro (E 172). 6@'

Hidroxido de potasio @

6.2 Incompatibilidades

No procede. @Q
6.3  Periodo de validez ‘ Q

2 anos

6.4 Precauciones especiales de conservacion /@
*
Frasco &\

No conservar a temperatura superior a 25 °C. \
Conservar en el envase original. E
Mantener el frasco perfectamente cerrado para pro@ de la humedad.

Sobre Q
No conservar a temperatura superior a 25"6

6.5 Naturaleza y contenido del en@e

Frasco \
Frascos de cristal de color & e tipo III con cierre de polipropileno a prueba de nifios, que contienen
5 6 20 capsulas duras.

Los frascos contiene Isita desecante.
El envase de cartd iene 1 frasco.

Sobre de poliéster/aluminio/polietileno (PET/alu/PE).
Cada sobre contiene 1 capsula dura.
Los paquetes incluyen 5 6 20 capsulas duras, selladas en sobres individualmente.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Las capsulas no se deben abrir. Si una capsula se rompiera, se debe evitar el contacto del contenido en
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polvo con la piel o membranas mucosas. Si Temozolomida HEXAL entra en contacto con la piel o
mucosas, debe lavarse inmediata y concienzudamente con jabdn y agua.

Se debe informar a los pacientes para que mantengan las capsulas fuera de la vista y del alcance de los
nifos, preferiblemente en un armario cerrado con llave. La ingestion accidental puede ser mortal en nifios.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

HEXAL AG 6®
Industriestrasse 25 @»
D-83607 Holzkirchen 0\
Alemania Q

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIQNQ

EU/1/10/616/021 ’\O

EU/1/10/616/022 0
EU/1/10/616/035 @
EU/1/10/616/036 . /\/
EU/1/10/616/042 \

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZA G@ENOVACI(’)N DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 15/Mar1@
Fecha de la 0ltima renovacion: 19/Novi 2014

&)

10. FECHA DE LA REVI L TEXTO

MM/AAAA %)

La informacion det e este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de N£e i tos (EMA) http://www.ema.europa.eu/

O

Q
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ANEXO II ‘@®

FABRICANTE(S) RESPONSAB LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTRI@)NES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIO@EQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZ

CONDICI RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZA GURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

)

N

O
\
D
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion de los fabricantes responsables de la liberacidn de los lotes

Salutas Pharma GmbH

Otto-von-Guericke-Allee 1

D-39179 Barleben

Alemania

Lek Pharmaceuticals d.d

Verovskova 57 @
SL-1526 Ljubljana 6
Eslovenia \@»

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabp responsable
de la liberacion del lote en cuestion. @Q

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y‘Ubo

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I Fichd Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).
* \$

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS D \ITORIZACI(’)N DE
COMERCIALIZACION 0

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

fechas de referencia de la Union (lista prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizdcion posterior publicada en el portal web europeo sobre

medicamentos. ’\'O

D. CONDICIONES éﬁ@STRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION SEGURA

Los requerimientos para la presentaciéz?&%s para este medicamento se establecen en la lista de

Y EFICAZ D DICAMENTO

. Plan de gct@ﬁe riesgos (PGR)
<

El titular de orizacién de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farm; ncia necesarias segin lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2. de la
auterizasion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos
e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

Si coincide la presentacion de un IPS con la actualizacion del PGR, ambos documentos se pueden
presentar conjuntamente.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA QUE CONTIENE FRASCO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Temozolomida HEXAL 5 mg capsulas duras EFG
temozolomida
| 2. PRINCIPIOS ACTIVOS /b.bﬂ
\d
Cada céapsula dura contiene 5 mg de temozolomida 0\

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

P~ N
AN
Contiene lactosa ¢
O

Para mayor informacion consultar el prospecto 0

(4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

5 cépsulas duras \9
20 capsulas duras 0

P - N
5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

O

Leer el prospecto antes de utilizar este @camento.

Via oral O
6. ADVERTENCIA E AL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera t&ta y del alcance de los nifios preferiblemente en un armario cerrado con llave. La
a

ingestion aczi‘dK puede ser mortal en nifios.

(7. (S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

Citotoxico
No abrir, aplastar o morder las capsulas, deben tragarse enteras. Si se rompiera una capsula, evite el
contacto con su piel, 0jos o nariz.
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| 8.

FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C
Conservar en el envase original
Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad @

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENT
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUAN%
CORRESPONDA 2\

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan @Zio en contacto con

él se realizara de acuerdo con la normativa local.

AN
-0

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUT CION DE
COMERCIALIZACION

-
HEXAL AG O\\V

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen 0\'
Alemania ®

| 12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
D4

EU/1/10/616/001 O

EU/1/10/616/002 \O

Vo )
| 13. NUMERO DE LORES/
A J
Lot @
. \(')
[14. CO ONES GENERALES DE DISPENSACION

M@nto sujeto a prescripcion médica.

| 15.

INSTRUCCIONES DE USO |

| 16.

INFORMACION EN BRAILLE |

Temozolomida HEXAL 5 mg
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| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES |

PC {ntmero}
SN {numero}

NN {ntimero} 6%
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA QUE CONTIENE FRASCO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Temozolomida HEXAL 20 mg capsulas EFG
temozolomida
2. PRINCIPIOS ACTIVOS /b.bﬂ
\d
Cada capsula dura contiene 20 mg de temozolomida 0\

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

y ~ N
1\
Contiene lactosa ¢
O

Para mayor informacion consultar el prospecto 0

[4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

5 capsulas duras \9
20 capsulas duras 0

P - N
|5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este @camento.

Via oral O
6. ADVERTENCIA E AL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera t@ta y del alcance de los nifios preferiblemente en un armario cerrado con llave. La
a

ingestion acEEHK puede ser mortal en nifios.

| 7. (S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

Citotoxico
No abrir, aplastar o morder las capsulas, deben tragarse enteras. Si se rompiera una capsula, evite el
contacto con su piel, ojos o nariz.

-111 -



| 8.

FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C
Conservar en el envase original
Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad @

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENT
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUAN%
CORRESPONDA 2\

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan @Zio en contacto con

él se realizara de acuerdo con la normativa local.

AN
-0

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUT CION DE
COMERCIALIZACION

-
HEXAL AG O\\V

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen 0\'
Alemania ®

| 12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACIONDE COMERCIALIZACION
D4

EU/1/10/616/005 O

EU/1/10/616/006 \O

Vo )
| 13. NUMERO DE LORES/
A J
Lot @
. \(')
[14. CO ONES GENERALES DE DISPENSACION

M@nto sujeto a prescripcion médica.

| 15.

INSTRUCCIONES DE USO |

| 16.

INFORMACION EN BRAILLE |

Temozolomida HEXAL 20mg
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| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES |

PC {ntmero}
SN {numero}

NN {ntimero} 6%
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA QUE CONTIENE FRASCO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Temozolomida HEXAL 100 mg capsulas EFG
temozolomida
2. PRINCIPIOS ACTIVOS /b.bﬂ
\d
Cada capsula dura contiene 100 mg de temozolomida 0\

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

y ~ N
1\
Contiene lactosa ¢
O

Para mayor informacion consultar el prospecto 0

[4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

5 capsulas duras \9
20 capsulas duras 0

P - N
|5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este @camento.

Via oral O
6. ADVERTENCIA E AL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera t@ta y del alcance de los nifios preferiblemente en un armario cerrado con llave. La
a

ingestion acEEHK puede ser mortal en nifios.

| 7. (S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

Citotoxico
No abrir, aplastar o morder las capsulas, deben tragarse enteras. Si se rompiera una capsula, evite el
contacto con su piel, ojos o nariz.
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| 8.

FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C
Conservar en el envase original
Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad @

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENT
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUAN%
CORRESPONDA 2\

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan @Zio en contacto con

él se realizara de acuerdo con la normativa local.

AN
-0

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUT CION DE
COMERCIALIZACION

-
HEXAL AG O\\V

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen 0\'
Alemania ®

| 12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACIONDE COMERCIALIZACION
D4

EU/1/10/616/009 O

EU/1/10/616/010 \O

Vo )
| 13. NUMERO DE LORES/
A J
Lot @
. \(')
[14. CO ONES GENERALES DE DISPENSACION

M@nto sujeto a prescripcion médica.

| 15.

INSTRUCCIONES DE USO |

| 16.

INFORMACION EN BRAILLE |

Temozolomida HEXAL 100mg
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| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES |

PC {ntmero}
SN {numero}

NN {ntimero} 6%
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA QUE CONTIENE FRASCO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Temozolomida HEXAL 140 mg capsulas EFG
temozolomida
2. PRINCIPIOS ACTIVOS /b.bﬂ
\d
Cada capsula dura contiene 140 mg de temozolomida 0\

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

y ~ N
1\
Contiene lactosa ¢
O

Para mayor informacion consultar el prospecto 0

[4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

5 capsulas duras \9
20 capsulas duras 0

P - N
|5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este @camento.

Via oral O
6. ADVERTENCIA E AL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera t@ta y del alcance de los nifios preferiblemente en un armario cerrado con llave. La
a

ingestion acEEHK puede ser mortal en nifios.

| 7. (S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

Citotoxico
No abrir, aplastar o morder las capsulas, deben tragarse enteras. Si se rompiera una capsula, evite el
contacto con su piel, ojos o nariz.
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| 8.

FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C
Conservar en el envase original
Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad @

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENT
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUAN%
CORRESPONDA 2\

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan @Zio en contacto con

él se realizara de acuerdo con la normativa local.

AN
-0

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUT CION DE
COMERCIALIZACION

-
HEXAL AG O\\V

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen 0\'
Alemania ®

| 12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACIONDE COMERCIALIZACION
D4

EU/1/10/616/013 O

EU/1/10/616/014 \O

Vo )
| 13. NUMERO DE LORES/
A J
Lot @
. \(')
[14. CO ONES GENERALES DE DISPENSACION

M@nto sujeto a prescripcion médica.

| 15.

INSTRUCCIONES DE USO |

| 16.

INFORMACION EN BRAILLE |

Temozolomida HEXAL 140mg
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| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES |

PC {ntmero}
SN {numero}

NN {ntimero} 6%
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA QUE CONTIENE FRASCO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Temozolomida HEXAL 180 mg capsulas EFG
temozolomida

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) ,b‘b‘_\

N
| 3. LISTA DE EXCIPIENTES -~ @
o
Contiene lactosa .
&

Cada cépsula dura contiene 180 mg de temozolomida

Para mayor informacion consultar el prospecto

A
| 4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL {NV\(SE

5 capsulas duras \9
20 capsulas duras 0

y N
| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este @camento.

Via oral O
6. ADVERTENCIA E AL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera %ta y del alcance de los nifios preferiblemente en un armario cerrado con llave. La

ingestion ac?ﬁ{tﬂpuede ser mortal en nifos.
Q.

| 7. S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

Citotoxico
No abrir, aplastar o morder las capsulas, deben tragarse enteras. Si se rompiera una capsula, evite el
contacto con su piel, ojos o nariz.
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| 8.

FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C
Conservar en el envase original
Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad @

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENT
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUAN%
CORRESPONDA 2\

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan @Zio en contacto con

él se realizara de acuerdo con la normativa local.

AN
-0

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUT CION DE
COMERCIALIZACION

-
HEXAL AG O\\V

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen 0\'
Alemania ®

| 12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACIONDE COMERCIALIZACION
D4

EU/1/10/616/017 O

EU/1/10/616/018 \O

Vo )
| 13. NUMERO DE LORES/
A J
Lot @
. \(')
[14. CO ONES GENERALES DE DISPENSACION

M@nto sujeto a prescripcion médica.

| 15.

INSTRUCCIONES DE USO |

| 16.

INFORMACION EN BRAILLE |

Temozolomida HEXAL 180mg
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| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES |

PC {ntmero}
SN {numero}

NN {ntimero} 6%
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA QUE CONTIENE FRASCO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Temozolomida HEXAL 250 mg capsulas EFG
temozolomida

| 2. PRINCIPIOS ACTIVOS /b‘b‘_\
v
Cada cépsula dura contiene 250 mg de temozolomida QQ\
V _ N

‘ \
Contiene lactosa é}O\

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Para mayor informacion consultar el prospecto

A

| 4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVIASE

5 capsulas duras \9
20 capsulas duras 0

y N
| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este @camento.

Via oral O
N

6. ADVERTENCD;@)AL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

FUERA DE LA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera ta y del alcance de los nifios preferiblemente en un armario cerrado con llave. La

ingestion acElﬂK puede ser mortal en nifios.

| 7. S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

Citotoxico
No abrir, aplastar o morder las capsulas, deben tragarse enteras. Si se rompiera una capsula, evite el
contacto con su piel, ojos o nariz.
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| 8.

FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C
Conservar en el envase original
Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad @

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENT
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUAN%
CORRESPONDA 2\

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan @Zio en contacto con

él se realizara de acuerdo con la normativa local.

AN
-0

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUT CION DE
COMERCIALIZACION

-
HEXAL AG O\\V

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen 0\'
Alemania ®

| 12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACIONDE COMERCIALIZACION
D4

EU/1/10/616/021 O

EU/1/10/616/022 \O

Vo )
| 13. NUMERO DE LORES/
A J
Lot @
. \(')
[14. CO ONES GENERALES DE DISPENSACION

M@nto sujeto a prescripcion médica.

| 15.

INSTRUCCIONES DE USO |

| 16.

INFORMACION EN BRAILLE |

Temozolomida HEXAL 250mg
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| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES |

PC {ntmero}
SN {numero}

NN {ntimero} 6%
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR DE MULTIPACKS DE 20 (4 PACKS DE 5) CAPSULAS DURAS:
CON CAJA AZUL

[1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO |

Temozolomida HEXAL 5 mg cépsulas duras EFG

temozolomida 6®

| 2. PRINCIPIOS ACTIVOS \)‘ |
Cada capsula dura contiene 5 mg de temozolomida @.Q
L,Q
| 3. LISTA DE EXCIPIENTES U
>
Contiene lactosa @
Para mayor informacion consultar el prospecto . /v
A
| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO NVASE

D

Multipack: 20 (4 packs de 5) capsulas duras @.

QO

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINI CION

Leer el prospecto antes de utilizar @medlcamento

Via oral Q

)]
6. ADVERTENCI CIAL DE QUE ELL. MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

FUERA DE TA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fi Vlsta y del alcance de los nifios preferiblemente en un armario cerrado con llave. La
1ngest10n a al puede ser mortal en nifios.

| 7. wﬁA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |
Citotoxico

No abrir, aplastar o morder las capsulas, deben tragarse enteras. Si se rompiera una capsula, evite el
contacto con su piel, ojos o nariz.
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| 8.

FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C
Conservar en el envase original
Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad @

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENT
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUAN%
CORRESPONDA 2\

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan @Zio en contacto con

él se realizara de acuerdo con la normativa local.

AN
-0

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUT CION DE
COMERCIALIZACION

-
HEXAL AG O&\V

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen 0\'
Alemania ®

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACIONBDE COMERCIALIZACION
D4
EU/1/10/616/037 OQ
&
| 13. NUMERO DE LOTES N\
\ 4
Lot @
o
| 14. CON ES GENERALES DE DISPENSACION
\J’

Medi sujeto a prescripcion médica.
[15.  INSTRUCCIONES DE USO |
| 16.  INFORMACION EN BRAILLE |

Temozolomida HEXAL 5 mg
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC {ntmero}
SN {ntmero}
NN {ntimero}
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR DE MULTIPACKS DE 20 (4 PACKS DE 5) CAPSULAS DURAS:
CON CAJA AZUL

[1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO |

Temozolomida HEXAL 20 mg capsulas EFG
temozolomida

(2. PRINCIPIOS ACTIVOS kfb' |

Cada capsula dura contiene 20 mg de temozolomida Q

[3.  LISTA DE EXCIPIENTES AN

Contiene lactosa 0
Para mayor informacion consultar el prospecto @

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO D VASE
\J

Multipack: 20 (4 packs de 5) cépsulas duras 0

V= N
| 5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

v

Leer el prospecto antes de utilizar este v@camento.

Via oral O
N

6. ADVERTENCIA E AL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera t@ta y del alcance de los nifios preferiblemente en un armario cerrado con llave. La

ingestion acE’dK puede ser mortal en nifios.

4
[7. (S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

Citotoxico
No abrir, aplastar o morder las capsulas, deben tragarse enteras. Si se rompiera una capsula, evite el
contacto con su piel, ojos o nariz.
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| 8.

FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C
Conservar en el envase original
Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad @

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENT
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUAN%
CORRESPONDA 2\

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan @Zio en contacto con

él se realizara de acuerdo con la normativa local.

AN
-0

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUT CION DE
COMERCIALIZACION

-
HEXAL AG O&\V

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen 0\'
Alemania ®

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACIONBDE COMERCIALIZACION
D4
EU/1/10/616/038 OQ
&
| 13. NUMERO DE LOTES N\
\ 4
Lot @
* ]
| 14. CON ES GENERALES DE DISPENSACION
\J’

Medi sujeto a prescripcion médica.
[15.  INSTRUCCIONES DE USO |
| 16.  INFORMACION EN BRAILLE |

Temozolomida HEXAL 20mg
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC {ntmero}
SN {ntmero}
NN {ntimero}
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR DE MULTIPACKS DE 20 (4 PACKS DE 5) CAPSULAS DURAS:
CON CAJA AZUL

[1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO |

Temozolomida HEXAL 100 mg capsulas EFG

temozolomida @

| 2. PRINCIPIOS ACTIVOS \¢

N\
Cada capsula dura contiene 100 mg de temozolomida QQ

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES « N\
-O°
Contiene lactosa \
Para mayor informacion consultar el prospecto 0

. /]/b
| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DF@VASE
Multipack: 20 (4 packs de 5) capsulas duras 0\'

o

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTR@N

Leer el prospecto antes de utilizar este v@camento.

Via oral \O

6. ADVERTENCIA‘:‘E& AL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

FUERA DE LAYV, DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de @gy del alcance de los nifios preferiblemente en un armario cerrado con llave. La
e

ingestion acck@ de ser mortal en nifios.
hb

| 7. QTRAIS) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

e
Citotoxico

No abrir, aplastar o morder las capsulas, deben tragarse enteras. Si se rompiera una capsula, evite el
contacto con su piel, ojos o nariz.
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| 8.

FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C
Conservar en el envase original
Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad @

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENT
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUAN%
CORRESPONDA 2\

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan @Zio en contacto con

él se realizara de acuerdo con la normativa local.

AN
-0

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUT CION DE
COMERCIALIZACION

-
HEXAL AG O&\V

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen 0\'
Alemania ®

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACIONBDE COMERCIALIZACION
D4
EU/1/10/616/039 OQ
&
| 13. NUMERO DE LOTES N\
\ 4
Lot @
* ]
| 14. CON ES GENERALES DE DISPENSACION
\J’

Medi sujeto a prescripcion médica.
[15.  INSTRUCCIONES DE USO |
| 16.  INFORMACION EN BRAILLE |

Temozolomida HEXAL 100mg
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC {ntmero}
SN {ntmero}
NN {ntimero}
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR DE MULTIPACKS DE 20 (4 PACKS DE 5) CAPSULAS DURAS:
CON CAJA AZUL

[1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO |

Temozolomida HEXAL 140 mg capsulas EFG

temozolomida @

| 2. PRINCIPIOS ACTIVOS \¢

N\
Cada capsula dura contiene 140 mg de temozolomida 00

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES « N\
-O°
Contiene lactosa \
Para mayor informacion consultar el prospecto 0

. /]/b
| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DE@VASE
Multipack: 20 (4 packs de 5) capsulas duras 0\'

o

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTR@N

Leer el prospecto antes de utilizar este v@camento.

Via oral \O

6. ADVERTENCIA‘:‘E& AL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

FUERA DE LAY, DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de @gy del alcance de los nifios preferiblemente en un armario cerrado con llave. La
e

ingestion acck@ de ser mortal en nifios.
hb

| 7. QTRAIS) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

e
Citotoxico

No abrir, aplastar o morder las capsulas, deben tragarse enteras. Si se rompiera una capsula, evite el
contacto con su piel, ojos o nariz.
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| 8.

FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C
Conservar en el envase original
Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad @

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENT
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUAN%
CORRESPONDA 2\

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan @Zio en contacto con

él se realizara de acuerdo con la normativa local.

AN
-0

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUT CION DE
COMERCIALIZACION

-
HEXAL AG O&\V

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen 0\'
Alemania ®

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACIONBDE COMERCIALIZACION
D4
EU/1/10/616/040 OQ
&
| 13. NUMERO DE LOTES N\
\ 4
Lot @
o
| 14. CON ES GENERALES DE DISPENSACION
\J’

Medi sujeto a prescripcion médica.
[15.  INSTRUCCIONES DE USO |
| 16.  INFORMACION EN BRAILLE |

Temozolomida HEXAL 140mg
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC {ntmero}
SN {ntmero}
NN {ntimero}

-137 -



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR DE MULTIPACKS DE 20 (4 PACKS DE 5) CAPSULAS DURAS:
CON CAJA AZUL

[1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO |

Temozolomida HEXAL 180 mg capsulas EFG

temozolomida @

| 2. PRINCIPIOS ACTIVOS \¢

N\
Cada capsula dura contiene 180 mg de temozolomida QQ

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES « N\
-O°
Contiene lactosa \
Para mayor informacion consultar el prospecto 0

. /]/b
| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DF@VASE
Multipack: 20 (4 packs de 5) capsulas duras 0\'

o

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTR@N

Leer el prospecto antes de utilizar este v@camento.

Via oral \O

6. ADVERTENCIA‘:‘E& AL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

FUERA DE LAYV, DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de @gy del alcance de los nifios preferiblemente en un armario cerrado con llave. La
e

ingestion acck@ de ser mortal en nifios.
hb

| 7. QTRAIS) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

e
Citotoxico

No abrir, aplastar o morder las capsulas, deben tragarse enteras. Si se rompiera una capsula, evite el
contacto con su piel, ojos o nariz.
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| 8.

FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C
Conservar en el envase original
Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad @

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENT
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUAN%
CORRESPONDA 2\

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan @Zio en contacto con

él se realizara de acuerdo con la normativa local.

AN
-0

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUT CION DE
COMERCIALIZACION

-
HEXAL AG O&\V

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen 0\'
Alemania ®

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACIONBDE COMERCIALIZACION
D4
EU/1/10/616/041 OQ
&
| 13. NUMERO DE LOTES N\
\ 4
Lot @
* ]
| 14. CON ES GENERALES DE DISPENSACION
\J’

Medi sujeto a prescripcion médica.
[15.  INSTRUCCIONES DE USO |
| 16.  INFORMACION EN BRAILLE |

Temozolomida HEXAL 180mg
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC {ntmero}
SN {ntmero}
NN {ntimero}
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR DE MULTIPACKS DE 20 (4 PACKS DE 5) CAPSULAS DURAS:
CON CAJA AZUL

[1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO |

Temozolomida HEXAL 250 mg capsulas EFG

temozolomida @

| 2. PRINCIPIOS ACTIVOS \¢

N\
Cada capsula dura contiene 250 mg de temozolomida QQ

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES « N\
-O°
Contiene lactosa \
Para mayor informacion consultar el prospecto 0

. /]/b
| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DF@VASE
Multipack: 20 (4 packs de 5) capsulas duras 0\'

o

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTR@N

Leer el prospecto antes de utilizar este v@camento.

Via oral \O

6. ADVERTENCIA‘:‘E& AL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

FUERA DE LAYV, DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de @gy del alcance de los nifios preferiblemente en un armario cerrado con llave. La
e

ingestion acck@ de ser mortal en nifios.
hb

| 7. QTRAIS) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

e
Citotoxico

No abrir, aplastar o morder las capsulas, deben tragarse enteras. Si se rompiera una capsula, evite el
contacto con su piel, ojos o nariz.
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| 8.

FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C
Conservar en el envase original
Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad @

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENT
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUAN%
CORRESPONDA 2\

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan @Zio en contacto con

él se realizara de acuerdo con la normativa local.

AN
-0

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUT CION DE
COMERCIALIZACION

-
HEXAL AG O&\V

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen 0\'
Alemania ®

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACIONBDE COMERCIALIZACION
D4
EU/1/10/616/042 OQ
&
| 13. NUMERO DE LOTES N\
\ 4
Lot @
* ]
| 14. CON ES GENERALES DE DISPENSACION
\J’

Medi sujeto a prescripcion médica.
[15.  INSTRUCCIONES DE USO |
| 16.  INFORMACION EN BRAILLE |

Temozolomida HEXAL 250mg
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC {ntmero}
SN {ntmero}
NN {ntimero}
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE MEDIANO PARA MULTIPACKS DE 20 (4 PACKS DE 5) CAPSULAS DURAS:
SIN CAJA AZUL

[1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO |

Temozolomida HEXAL 5 mg cépsulas duras EFG

temozolomida 6@

| 2. PRINCIPIOS ACTIVOS ‘D\' |
Cada capsula dura contiene 5 mg de temozolomida Q
QO
| 3.  LISTA DE EXCIPIENTES « CY
N
Contiene lactosa 0
Para mayor informacion consultar el prospecto . /v@

~
| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO NVASE

5 capsulas duras. Parte de un multipack. No Vendmgparado.

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISERACION
h
rggicamento.

Leer el prospecto antes de utilizar f@

Via oral Q’\'

4
6. ADVERTENCIA CIAL DE QUE ELL. MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA A Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Q .
Mantener fue @r ista y del alcance de los nifios preferiblemente en un armario cerrado con llave. La
ingestion ac al puede ser mortal en nifios.

| 7. QGE\A(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |
N
Citotoxico

No abrir, aplastar o morder las capsulas, deben tragarse enteras. Si se rompiera una capsula, evite el
contacto con su piel, ojos o nariz.
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| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C
Conservar en el envase original
Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENT
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUAN%
CORRESPONDA 2\

o

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan @Zio en contacto con

él se realizara de acuerdo con la normativa local.

AN
-0

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUT CION DE
COMERCIALIZACION

-
HEXAL AG O&\V

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen 0\'
Alemania ®

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACIONBDE COMERCIALIZACION
D4

EU/1/10/616/037 20 (4 packs«de Sy capsulas duras

&

| 13. NUMERO DE LOTES N\

RS

+ (9
| 14. CONq)é(ES GENERALES DE DISPENSACION

\J'

Medi sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16.  INFORMACION EN BRAILLE

Temozolomida HEXAL 5 mg
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC {ntmero}
SN {ntmero}
NN {ntimero}
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE MEDIANO PARA MULTIPACKS DE 20 (4 PACKS DE 5) CAPSULAS DURAS:
SIN CAJA AZUL

[1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO |

Temozolomida HEXAL 20 mg capsulas EFG

temozolomida @

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) \!

N\
Cada capsula dura contiene 20 mg de temozolomida QQ

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES « N\

Contiene lactosa C)\

Para mayor informacion consultar el prospecto

. /]/b
[4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DE@'ASE

5 capsulas duras. Parte de un multipack. No vender p&rado.

o

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTR@N

Leer el prospecto antes de utilizar este v@camento.

Via oral \O

6. ADVERTENCIA‘:‘E& AL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

FUERA DE LAY, DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de @gy del alcance de los nifios preferiblemente en un armario cerrado con llave. La
e

ingestion acck@ de ser mortal en nifios.
hb

| 7. QTRAIS) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

e
Citotoxico

No abrir, aplastar o morder las capsulas, deben tragarse enteras. Si se rompiera una capsula, evite el
contacto con su piel, ojos o nariz.
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| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C
Conservar en el envase original
Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENT
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUAN%
CORRESPONDA 2\

o

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan @Zio en contacto con

él se realizara de acuerdo con la normativa local.

AN
-0

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUT CION DE
COMERCIALIZACION

-
HEXAL AG O&\V

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen 0\'
Alemania ®

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACIONBDE COMERCIALIZACION
D4

EU/1/10/616/038 20 (4 packs«de Sy capsulas duras

&

| 13. NUMERO DE LOTES N\

RS

+ (9
| 14. CONq)é(ES GENERALES DE DISPENSACION

\J'

Medi sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16.  INFORMACION EN BRAILLE

Temozolomida HEXAL 20mg
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC {ntmero}
SN {ntmero}
NN {ntimero}
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE MEDIANO PARA MULTIPACKS DE 20 (4 PACKS DE 5) CAPSULAS DURAS:
SIN CAJA AZUL

[1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO |

Temozolomida HEXAL 100 mg capsulas EFG

temozolomida @

| 2. PRINCIPIOS ACTIVOS \¢

N\
Cada capsula dura contiene 100 mg de temozolomida QQ

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES « N\

Contiene lactosa C)\

Para mayor informacion consultar el prospecto

. /]/b
[4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DE@'ASE

5 capsulas duras. Parte de un multipack. No vender p&rado.

o

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTR@N

Leer el prospecto antes de utilizar este v@camento.

Via oral \O

6. ADVERTENCIA‘:‘E& AL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

FUERA DE LAYV, DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de @gy del alcance de los nifios preferiblemente en un armario cerrado con llave. La
e

ingestion acck@ de ser mortal en nifios.
hb

| 7. QTRAIS) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

e
Citotoxico

No abrir, aplastar o morder las capsulas, deben tragarse enteras. Si se rompiera una capsula, evite el
contacto con su piel, ojos o nariz.
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| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C
Conservar en el envase original
Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENT
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUAN%
CORRESPONDA 2\

o

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan @Zio en contacto con

él se realizara de acuerdo con la normativa local.

AN
-0

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUT CION DE
COMERCIALIZACION

-
HEXAL AG O&\V

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen 0\'
Alemania ®

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACIONBDE COMERCIALIZACION
D4

EU/1/10/616/039 20 (4 packs«de Sy capsulas duras

&

| 13. NUMERO DE LOTES N\

RS

+ (9
| 14. CONq)é(ES GENERALES DE DISPENSACION

\J'

Medi sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16.  INFORMACION EN BRAILLE

Temozolomida HEXAL 100mg
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC {ntmero}
SN {ntmero}
NN {ntimero}
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE MEDIANO PARA MULTIPACKS DE 20 (4 PACKS DE 5) CAPSULAS DURAS:
SIN CAJA AZUL

[1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO |

Temozolomida HEXAL 140 mg capsulas EFG

temozolomida @

| 2. PRINCIPIOS ACTIVOS \¢

N\
Cada capsula dura contiene 140 mg de temozolomida 00

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES « N\

Contiene lactosa C)\

Para mayor informacion consultar el prospecto

. /]/b
[4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DE§VASE

5 capsulas duras. Parte de un multipack. No vender p&rado.

o

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTR@N

Leer el prospecto antes de utilizar este v@camento.

Via oral \O

6. ADVERTENCIA‘:‘E& AL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

FUERA DE LAY, DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de @gy del alcance de los nifios preferiblemente en un armario cerrado con llave. La
e

ingestion acck@ de ser mortal en nifios.
hb

| 7. QTRAIS) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

e
Citotoxico

No abrir, aplastar o morder las capsulas, deben tragarse enteras. Si se rompiera una capsula, evite el
contacto con su piel, ojos o nariz.
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| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C
Conservar en el envase original
Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENT
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUAN%
CORRESPONDA 2\

o

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan @Zio en contacto con

él se realizara de acuerdo con la normativa local.

AN
-0

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUT CION DE
COMERCIALIZACION

-
HEXAL AG O&\V

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen 0\'
Alemania ®

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACIONBDE COMERCIALIZACION
D4

EU/1/10/616/040 20 (4 packs«de Sy capsulas duras

&

| 13. NUMERO DE LOTES N\

RS

+ (9
| 14. CONq)é(ES GENERALES DE DISPENSACION

\J'

Medi sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16.  INFORMACION EN BRAILLE

Temozolomida HEXAL 140mg
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC {ntmero}
SN {ntmero}
NN {ntimero}
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE MEDIANO PARA MULTIPACKS DE 20 (4 PACKS DE 5) CAPSULAS DURAS:
SIN CAJA AZUL

[1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO |

Temozolomida HEXAL 180 mg capsulas EFG

temozolomida @

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) \!

N\
Cada capsula dura contiene 180 mg de temozolomida QQ

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES « N\
-O°
Contiene lactosa \
Para mayor informacion consultar el prospecto 0

. /]/b
[4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DE@'ASE

5 capsulas duras. Parte de un multipack. No vender p&rado.

o

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTR@N

Leer el prospecto antes de utilizar este v@camento.

Via oral \O

6. ADVERTENCIA‘:‘E& AL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

FUERA DE LAY, DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de @gy del alcance de los nifios preferiblemente en un armario cerrado con llave. La
e

ingestion acck@ de ser mortal en nifios.
hb

| 7. QTRAIS) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

e
Citotoxico

No abrir, aplastar o morder las capsulas, deben tragarse enteras. Si se rompiera una capsula, evite el
contacto con su piel, ojos o nariz.
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| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C
Conservar en el envase original
Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENT
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUAN%
CORRESPONDA 2\

o

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan @Zio en contacto con

él se realizara de acuerdo con la normativa local.

AN
-0

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUT CION DE
COMERCIALIZACION

-
HEXAL AG O&\V

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen 0\'
Alemania ®

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACIONBDE COMERCIALIZACION
D4

EU/1/10/616/041 20 (4 packs«de Sy capsulas duras

&

| 13. NUMERO DE LOTES N\

RS

+ (9
| 14. CONq)é(ES GENERALES DE DISPENSACION

\J'

Medi sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16.  INFORMACION EN BRAILLE

Temozolomida HEXAL 180mg
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC {ntmero}
SN {ntmero}
NN {ntimero}

- 158 -



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE MEDIANO PARA MULTIPACKS DE 20 (4 PACKS DE 5) CAPSULAS DURAS:
SIN CAJA AZUL

[1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO |

Temozolomida HEXAL 250 mg capsulas EFG

temozolomida @

| 2. PRINCIPIOS ACTIVOS \¢

N\
Cada capsula dura contiene 250 mg de temozolomida QQ

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES « N\

Contiene lactosa C)\

Para mayor informacion consultar el prospecto

. /]/b
[4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DE@'ASE

5 capsulas duras. Parte de un multipack. No vender p&rado.

o

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTR@N

Leer el prospecto antes de utilizar este v@camento.

Via oral \O

6. ADVERTENCIA‘:‘E& AL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

FUERA DE LAY, DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de @gy del alcance de los nifios preferiblemente en un armario cerrado con llave. La
e

ingestion acck@ de ser mortal en nifios.
hb

| 7. QTRAIS) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

e
Citotoxico

No abrir, aplastar o morder las capsulas, deben tragarse enteras. Si se rompiera una capsula, evite el
contacto con su piel, ojos o nariz.
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| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C
Conservar en el envase original
Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENT
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUAN%
CORRESPONDA 2\

o

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan @Zio en contacto con

él se realizara de acuerdo con la normativa local.

AN
-0

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUT CION DE
COMERCIALIZACION

-
HEXAL AG O&\V

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen 0\'
Alemania ®

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACIONBDE COMERCIALIZACION
D4

EU/1/10/616/042 20 (4 packs«de Sy capsulas duras

&

| 13. NUMERO DE LOTES N\

RS

+ (9
| 14. CONq)é(ES GENERALES DE DISPENSACION

\J'

Medi sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16.  INFORMACION EN BRAILLE

Temozolomida HEXAL 250mg
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC {ntmero}
SN {ntmero}
NN {ntimero}
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL FRASCO

[1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION |

Temozolomida HEXAL 5 mg capsulas EFG
temozolomida

&0
\°

[2. FORMA DE ADMINISTRACION i\ |

>
(3. FECHA DE CADUCIDAD o O |

Y
CAD * O

| 4. NUMERO DE LOTE %;V
Lot \Q
5.  CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN@N UNIDADES

5 capsulas duras O
20 capsulas duras O

xO

6. OTROS O\

=
&0’2’@
@Q)
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL FRASCO

[1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION |

Temozolomida HEXAL 20 mg capsulas EFG
temozolomida

&0
\°

[2. FORMA DE ADMINISTRACION i\ |

>
(3. FECHA DE CADUCIDAD o O |

Y
CAD * O

| 4. NUMERO DE LOTE %;V
Lot \Q
5.  CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN@N UNIDADES

5 capsulas duras O
20 capsulas duras O

xO

6. OTROS O\

=
&0’2’@
@Q)
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL FRASCO

[1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION |

Temozolomida HEXAL 100 mg capsulas EFG
temozolomida

&0
\°

[2. FORMA DE ADMINISTRACION i\ |

>
(3. FECHA DE CADUCIDAD o O |

Y
CAD * O

| 4. NUMERO DE LOTE %;V
Lot \Q
5.  CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN@N UNIDADES

5 capsulas duras O
20 capsulas duras O

xO

6. OTROS O\

=
&0’2’@
@Q)
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL FRASCO

[1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION |

Temozolomida HEXAL 140 mg capsulas EFG
temozolomida

&0
\°

[2. FORMA DE ADMINISTRACION i\ |

>
(3. FECHA DE CADUCIDAD o O |

Y
CAD * O

| 4. NUMERO DE LOTE %;V
Lot \Q
5.  CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN@N UNIDADES

5 capsulas duras O
20 capsulas duras O

xO

6. OTROS O\

=
&0’2’@
@Q)
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL FRASCO

[1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION |

Temozolomida HEXAL 180 mg capsulas EFG
temozolomida

&0
\°

[2. FORMA DE ADMINISTRACION i\ |

>
(3. FECHA DE CADUCIDAD o O |

Y
CAD * O

| 4. NUMERO DE LOTE %;V
Lot \Q
5.  CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN@N UNIDADES

5 capsulas duras O
20 capsulas duras O

xO

6. OTROS O\

=
&0’2’@
@Q)
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL FRASCO

[1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION |

Temozolomida HEXAL 250 mg capsulas EFG
temozolomida

&0
\°

[2. FORMA DE ADMINISTRACION i\ |

>
(3. FECHA DE CADUCIDAD o O |

Y
CAD * O

| 4. NUMERO DE LOTE %;V
Lot \Q
5.  CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN@N UNIDADES

5 capsulas duras O
20 capsulas duras O

xO

6. OTROS O\

=
&0’2’@
@Q)
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA QUE CONTIENE SOBRES

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Temozolomida HEXAL 5 mg capsulas EFG
temozolomida
2. PRINCIPIOS ACTIVOS /b.bﬂ
\d
Cada capsula dura contiene 5 mg de temozolomida 0\

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

y ~ N
1\
Contiene lactosa ¢
O

Para mayor informacion consultar el prospecto 0

[4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

5 x 1 capsula dura en sobre 0\'O

20 x 1 capsula dura en sobre

P - N
|5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este @camento.

Via oral O
6. ADVERTENCIA E AL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera t@ta y del alcance de los nifios preferiblemente en un armario cerrado con llave. La
a

ingestion acEEHK puede ser mortal en nifios.

| 7. (S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

Citotoxico
No abrir, aplastar o morder las capsulas, deben tragarse enteras. Si se rompiera una capsula, evite el
contacto con su piel, ojos o nariz.
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| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO 6
CORRESPONDA

et

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estQ\ contacto con
¢l se realizara de acuerdo con la normativa local. @

. O\
11. NOMBREY DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZA@N DE
COMERCIALIZACION A\

\JJ
HEXAL AG . /v@
Industriestrasse 25
D-83607 Holzkirchen &\

Alemania O
S

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/10/616/025 OQ

EU/1/10/616/026 Q

[13. NUMERO DE LOTE ,Qx}'o
%)

Lot
o

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

N\
Medican&j eto a prescripcion médica.

[ 15.  WSTRUCCIONES DE USO |

|16. INFORMACION EN BRAILLE |

Temozolomida HEXAL 5 mg
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC {ntmero}
SN {ntmero}
NN {ntimero}
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA QUE CONTIENE SOBRES

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Temozolomida HEXAL 20 mg capsulas EFG
temozolomida
2. PRINCIPIOS ACTIVOS /b.bﬂ
\d
Cada capsula dura contiene 20 mg de temozolomida 0\

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

y ~ N
1\
Contiene lactosa ¢
O

Para mayor informacion consultar el prospecto 0

[4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

5 x 1 capsula dura en sobre 0\'O

20 x 1 capsula dura en sobre

P - N
|5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este @camento.

Via oral O
6. ADVERTENCIA E AL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera t@ta y del alcance de los nifios preferiblemente en un armario cerrado con llave. La
a

ingestion acEEHK puede ser mortal en nifios.

| 7. (S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

Citotoxico
No abrir, aplastar o morder las capsulas, deben tragarse enteras. Si se rompiera una capsula, evite el
contacto con su piel, ojos o nariz.

-171 -



| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO 6
CORRESPONDA

et

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estQ\ contacto con
¢l se realizara de acuerdo con la normativa local. @

. O\
11. NOMBREY DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZA@N DE
COMERCIALIZACION A\

\JJ
HEXAL AG . /v@
Industriestrasse 25
D-83607 Holzkirchen &\

Alemania O
S

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/10/616/027 OQ

EU/1/10/616/028 Q

[13. NUMERO DE LOTE ,Qx}'o
%)

Lot
o

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

N\
Medican&j eto a prescripcion médica.

[ 15.  WSTRUCCIONES DE USO |

|16. INFORMACION EN BRAILLE |

Temozolomida HEXAL 20mg
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC {ntmero}
SN {ntmero}
NN {ntimero}
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA QUE CONTIENE SOBRES

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Temozolomida HEXAL 100 mg capsulas EFG
temozolomida
2. PRINCIPIOS ACTIVOS /b.bﬂ
\d
Cada capsula dura contiene 100 mg de temozolomida 0\

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

y ~ N
1\
Contiene lactosa ¢
O

Para mayor informacion consultar el prospecto 0

[4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

5 x 1 capsula dura en sobre 0\'O

20 x 1 capsula dura en sobre

P - N
|5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este @camento.

Via oral O
6. ADVERTENCIA E AL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera t@ta y del alcance de los nifios preferiblemente en un armario cerrado con llave. La
a

ingestion acEEHK puede ser mortal en nifios.

| 7. (S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

Citotoxico
No abrir, aplastar o morder las capsulas, deben tragarse enteras. Si se rompiera una capsula, evite el
contacto con su piel, ojos o nariz.
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| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO 6
CORRESPONDA

et

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estQ\ contacto con
¢l se realizara de acuerdo con la normativa local. @

. O\
11. NOMBREY DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZA@N DE
COMERCIALIZACION A\

\JJ
HEXAL AG . /v@
Industriestrasse 25
D-83607 Holzkirchen &\

Alemania O
S

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/10/616/029 OQ

EU/1/10/616/030 Q

[13. NUMERO DE LOTE ,Qx}'o
%)

Lot
o

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

N\
Medican&j eto a prescripcion médica.

[ 15.  WSTRUCCIONES DE USO |

|16. INFORMACION EN BRAILLE |

Temozolomida HEXAL 100mg
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC {ntmero}
SN {ntmero}
NN {ntimero}
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA QUE CONTIENE SOBRES

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Temozolomida HEXAL 140 mg capsulas EFG
temozolomida
2. PRINCIPIOS ACTIVOS /b.bﬂ
\d
Cada capsula dura contiene 140 mg de temozolomida 0\

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

y ~ N
1\
Contiene lactosa ¢
O

Para mayor informacion consultar el prospecto 0

[4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

5 x 1 capsula dura en sobre 0\'O

20 x 1 capsula dura en sobre

P - N
|5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este @camento.

Via oral O
6. ADVERTENCIA E AL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera t@ta y del alcance de los nifios preferiblemente en un armario cerrado con llave. La
a

ingestion acEEHK puede ser mortal en nifios.

| 7. (S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

Citotoxico
No abrir, aplastar o morder las capsulas, deben tragarse enteras. Si se rompiera una capsula, evite el
contacto con su piel, ojos o nariz.
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| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO 6
CORRESPONDA

et

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estQ\ contacto con
¢l se realizara de acuerdo con la normativa local. @

. O\
11. NOMBREY DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZA@N DE
COMERCIALIZACION A\

\JJ
HEXAL AG . /v@
Industriestrasse 25
D-83607 Holzkirchen &\

Alemania O
S

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/10/616/031 O(\

EU/1/10/616/032 Q

[13. NUMERO DE LOTE ,Qx}'o
%)

Lot
o

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

N\
Medican&j eto a prescripcion médica.

[ 15.  WSTRUCCIONES DE USO |

|16. INFORMACION EN BRAILLE |

Temozolomida HEXAL 140mg
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC {ntmero}
SN {ntmero}
NN {ntimero}
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA QUE CONTIENE SOBRES

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Temozolomida HEXAL 180 mg capsulas EFG
temozolomida
2. PRINCIPIOS ACTIVOS /b.bﬂ
\d
Cada capsula dura contiene 180 mg de temozolomida 0\

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

y ~ N
1\
Contiene lactosa ¢
O

Para mayor informacion consultar el prospecto 0

[4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

5 x 1 capsula dura en sobre 0\'O

20 x 1 capsula dura en sobre

P - N
|5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este @camento.

Via oral O
6. ADVERTENCIA E AL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera t@ta y del alcance de los nifios preferiblemente en un armario cerrado con llave. La
a

ingestion acEEHK puede ser mortal en nifios.

| 7. (S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

Citotoxico
No abrir, aplastar o morder las capsulas, deben tragarse enteras. Si se rompiera una capsula, evite el
contacto con su piel, ojos o nariz.
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| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO 6
CORRESPONDA

et

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estQ\ contacto con
¢l se realizara de acuerdo con la normativa local. @

. O\
11. NOMBREY DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZA@N DE
COMERCIALIZACION A\

\JJ
HEXAL AG . /v@
Industriestrasse 25
D-83607 Holzkirchen &\

Alemania O
S

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/10/616/033 OQ

EU/1/10/616/034 Q

[13. NUMERO DE LOTE ,Qx}'o
%)

Lot
o

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

N\
Medican&j eto a prescripcion médica.

[ 15.  WSTRUCCIONES DE USO |

|16. INFORMACION EN BRAILLE |

Temozolomida HEXAL 180mg
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC {ntmero}
SN {ntmero}
NN {ntimero}
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA QUE CONTIENE SOBRES

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Temozolomida HEXAL 250 mg capsulas EFG
temozolomida
2. PRINCIPIOS ACTIVOS /b.bﬂ
\d
Cada capsula dura contiene 250 mg de temozolomida 0\

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

y ~ N
1\
Contiene lactosa ¢
O

Para mayor informacion consultar el prospecto 0

[4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

5 x 1 capsula dura en sobre 0\'O

20 x 1 capsula dura en sobre

P - N
|5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este @camento.

Via oral O
6. ADVERTENCIA E AL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera t@ta y del alcance de los nifios preferiblemente en un armario cerrado con llave. La
a

ingestion acEEHK puede ser mortal en nifios.

| 7. (S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

Citotoxico
No abrir, aplastar o morder las capsulas, deben tragarse enteras. Si se rompiera una capsula, evite el
contacto con su piel, ojos o nariz.
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| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO 6
CORRESPONDA

et

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estQ\ contacto con
¢l se realizara de acuerdo con la normativa local. @

. O\
11. NOMBREY DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZA@N DE
COMERCIALIZACION A\

\JJ
HEXAL AG . /v@
Industriestrasse 25
D-83607 Holzkirchen &\

Alemania O
S

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/10/616/035 OQ

EU/1/10/616/036 Q

[13. NUMERO DE LOTE ,Qx}'o
%)

Lot
o

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

N\
Medican&j eto a prescripcion médica.

[ 15.  WSTRUCCIONES DE USO |

|16. INFORMACION EN BRAILLE |

Temozolomida HEXAL 250 mg
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC {ntmero}
SN {ntmero}
NN {ntimero}
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL SOBRE

[1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION |

Temozolomida HEXAL 5 mg capsulas EFG
temozolomida

&0
\°

[2. FORMA DE ADMINISTRACION i\ |

>
(3. FECHA DE CADUCIDAD o O |

Y
CAD * O

4. NUMERO DE LOTE %;V
Lot 0\'O

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN@N UNIDADES

1 capsula OQ

6. OTROS X\
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL SOBRE

[1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION |

Temozolomida HEXAL 20 mg capsulas EFG
temozolomida

&0
\°

[2. FORMA DE ADMINISTRACION i\ |

>
(3. FECHA DE CADUCIDAD o O |

Y
CAD * O

4. NUMERO DE LOTE %;V
Lot 0\'O

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN@N UNIDADES

1 capsula OQ

6. OTROS X\
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL SOBRE

[1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION |

Temozolomida HEXAL 100 mg capsulas EFG
temozolomida

&0
\°

[2. FORMA DE ADMINISTRACION i\ |

>
(3. FECHA DE CADUCIDAD o O |

Y
CAD * O

4. NUMERO DE LOTE %;V
Lot 0\'O

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN@N UNIDADES

1 capsula OQ

6. OTROS X\
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL SOBRE

[1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION |

Temozolomida HEXAL 140 mg capsulas EFG
temozolomida

&0
\°

[2. FORMA DE ADMINISTRACION i\ |

>
(3. FECHA DE CADUCIDAD o O |

Y
CAD * O

4. NUMERO DE LOTE %;V
Lot 0\'O

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN@N UNIDADES

1 capsula OQ

6. OTROS X\
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL SOBRE

[1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION |

Temozolomida HEXAL 180 mg capsulas EFG
temozolomida

&0
\°

[2. FORMA DE ADMINISTRACION i\ |

>
(3. FECHA DE CADUCIDAD o O |

Y
CAD * O

4. NUMERO DE LOTE %;V
Lot 0\'O

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN@N UNIDADES

1 capsula OQ

6. OTROS X\
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL SOBRE

[1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION |

Temozolomida HEXAL 250 mg capsulas EFG
temozolomida

&0
\°

[2. FORMA DE ADMINISTRACION i\ |

>
(3. FECHA DE CADUCIDAD o O |

Y
CAD * O

4. NUMERO DE LOTE %;V
Lot 0\'O

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN@N UNIDADES

1 capsula OQ

6. OTROS X\
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Prospecto: informacion para el usuario
Temozolomida HEXAL 5 mg capsulas duras EFG
Temozolomida HEXAL 20 mg capsulas duras EFG
Temozolomida HEXAL 100 mg capsulas duras EFG
Temozolomida HEXAL 140 mg capsulas duras EFG
Temozolomida HEXAL 180 mg capsulas duras EFG 6@
Temozolomida HEXAL 250 mg capsulas duras EFG \@»

temozolomida Q

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicam , porque contiene

informacién importante para usted. ‘ Q
O
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerl
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o ero.
- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y darselo a otras personas, aunque

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médi acéutico o enfermero, incluso si se

tengan los mismos sintomas que usted, ya que puedeﬂi Judicarles.
trata de efectos adversos que no aparecen en es cto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto 0

1 Qué es Temozolomida HEXAL y pa ¢ se utiliza

2 Qué necesita saber antes de empe mar Temozolomida HEXAL
3 Coémo tomar Temozolomida H 7@

4 Posibles efectos adversos

5 Conservacion de Temozol a HEXAL

6 Contenido del envase acion adicional

1. Qué es Temo&ida HEXAL y para qué se utiliza

Temozolomida @ contiene un medicamento llamado temozolomida. Este medicamento es un
*

agente antit

Temozolomiida HEXAL esta indicado en el tratamiento de formas especificas de tumores cerebrales:

os con glioblastoma multiforme de nuevo diagndstico. Temozolomida HEXAL se

inicialmente en combinacion con radioterapia (fase concomitante del tratamiento) y
posteriormente en solitario (fase de monoterapia del tratamiento),

- ennifios de 3 afios y mayores y adultos con glioma maligno, como glioblastoma multiforme o
astrocitoma anaplasico. Temozolomida HEXAL esta indicado en estos tumores si reaparecen o
empeoran después de tratamiento estandar.
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2. Qué necesita saber antes de tomar Temozolomida HEXAL

No tome Temozolomida HEXAL

- si es alérgico a temozolomida o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6),

- si ha presentado una reaccion alérgica a la dacarbazina (un farmaco anticanceroso, a veces
denominado DTIC). Entre los signos de reaccion alérgica se incluyen picor, sensacion de falta de
aire o silbidos, hinchazon del rostro, labios, lengua o garganta,

- si se reducen de forma importante ciertos tipos de c€lulas sanguineas (mielosupresion), asi como
el recuento de leucocitos y recuento de plaquetas. Estas células sanguineas son importantes e
lucha contra las infecciones y para una correcta coagulacion de la sangre. Su médico le p
analisis de sangre para comprobar que tiene un nimero suficiente de estas células antes éﬂar
el tratamiento. é

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Temozolomida H@'L

. ya que debera ser vigilado cuidadosamente para comprobar el posib Qrollo de una forma
grave de infeccion respiratoria llamada neumonia por Prneumocy, vecii (PCP). Si usted es un
paciente recientemente diagnosticado (glioblastoma multifo de estar recibiendo
Temozolomida HEXAL en el régimen de 42 dias, en combj con radioterapia. En este caso,
su médico también le recetara un medicamento que le ayafde grevitar este tipo de neumonia (PCP),

. si tiene o podria tener actualmente una infeccion con h&patitis B. Esto es porque la temozolomida
puede hacer que la hepatitis B se vuelva a activanJd @ podria ser fatal en algunos casos. Los
pacientes seran examinados detenidamente por stythédico en busca de signos de infeccion antes de

iniciar el tratamiento
. si presenta recuentos bajos de globulos rojo@emia), globulos blancos y plaquetas, o problemas
de coagulacion de la sangre antes del t iento, o los presenta durante el tratamiento. Es posible

interrumpir, parar o cambiar el tr to (ver “ No tome Temozolomida HEXAL”) Puede que
necesite también otro tratamie t r4 sometido con frecuencia a analisis de sangre para vigilar
los efectos secundarios d olomida HEXAL sobre sus células sanguineas.

. ya que puede presentar es&»go bajo de otras alteraciones en las células sanguineas, incluyendo
leucemia, Q

. si tiene nauseas ( vomitar) y/o vomitos, que son efectos adversos muy frecuentes con
Temozolomida L (ver seccion 4), su médico puede prescribirle un medicamento para la
prevencion ito (antiemético).
Si vomijtaffecu€ntemente antes o durante el tratamiento, pregunte a su médico sobre el mejor
mome a tomar Temozolomida HEXAL hasta que controle el vomito. Si vomita después de

osis, no tome una segunda dosis en el mismo dia,
. i nta fiebre o sintomas de una infeccidon poéngase en contacto con su médico inmediatamente,
mayor de 70 afios de edad, puede aumentar la susceptibilidad a la infeccidon y ser mas
ropenso a las infecciones, moratones y sangrado,
si tiene problemas de higado o rifién, se ajustara su dosis de Temozolomida HEXAL.

que su médico le reduzca la dosis d g icamento. En algunos casos su médico puede

Nifios y adolescentes

No administre este medicamento a niflos menores de 3 afios, ya que su efecto en esta edad no ha sido
estudiado. Se dispone de informacion limitada en pacientes mayores de 3 afios que han tomado
Temozolomida HEXAL.

Toma de Temozolomida HEXAL con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera
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tener que tomar cualquier otro medicamento.
Embarazo, lactancia y fertilidad

Si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada, consulte
a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento, ya que no debe ser tratada con
Temozolomida HEXAL durante el embarazo a menos que sea claramente indicado por su médico.

Se recomiendan métodos anticonceptivos efectivos en las pacientes que puedan quedarse embarazadas
durante el tratamiento con Temozolomida HEXAL y durante al menos 6 meses después de completag el
tratamiento. ?b

Debe suspender la lactancia materna mientras dure el tratamiento con Temozolomida HEX@.

N

Fertilidad masculina

Temozolomida HEXAL puede causar infertilidad permanente. Los pacientes varo %en usar un
método anticonceptivo efectivo y no dejar embarazada a su pareja hasta al menos %ses después de
finalizar el tratamiento. Se recomienda consultar acerca de la conservacion d erma antes del

tratamiento. . b

Conduccion y uso de maquinas C)\

Temozolomida HEXAL puede hacerle sentir cansado o con suefl .@ste caso, no conduzca ni maneje
fe E?

herramientas o maquinas, ni monte en bicicleta hasta ver cc')mt\ cta a usted este medicamento (ver
seccion 4). &

Temozolomida HEXAL contiene lactosa y sodio \,:

Este medicamento contiene lactosa (un tipo de azu su médico le ha indicado que padece una
intolerancia a ciertos azlcares, consulte con €l ant tomar este medicamento.
Este medicamento contiene menos de 1 m sodio (23 mg) por capsula dura; esto es, esencialmente

“exento de sodio”.

3. Como tomar Temozolt&QEXAL

Siga exactamente las instrug€ipnes de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso a, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Dosis y duracién;d%tamiento
Su médico detd inaré cudl es su dosis correcta de Temozolomida HEXAL basandose en su complexion
(altur: , si tiene un tumor recurrente y si ha sido sometido previamente a tratamiento con

quimi 1a. Es posible que se le prescriba otro medicamento (antiemético) para tomar antes y/o tras
tom. mozolomida HEXAL para prevenir o controlar las nduseas y el vomito.

Pacientes adultos de nuevo diagnostico con glioblastoma multiforme de nuevo diagnostico:
Si es un paciente de nuevo diagnostico, el tratamiento se realizara en dos fases:

- en primer lugar, tratamiento conjunto con radioterapia (fase concomitante),

- seguida de tratamiento solamente con Temozolomida HEXAL (fase de monoterapia).

Durante la fase concomitante, su médico comenzara con Temozolomida HEXAL a una dosis de 75 mg/m?
(dosis normal). Se tomara esta dosis cada dia durante 42 dias (hasta como méximo 49 dias) en
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combinacion con radioterapia. La dosis de Temozolomida HEXAL puede retrasarse o interrumpirse,
dependiendo de sus recuentos sanguineos y de como tolere la medicacion durante la fase concomitante.

Un vez que la radioterapia se complete, interrumpira el tratamiento durante 4 semanas para darle a su
organismo la oportunidad de recuperarse.

Después, empezara la fase de monoterapia.

Durante la fase de monoterapia, la dosis y la forma en que tome Temozolomida HEXAL seran diferentes.
Su médico le indicara la dosis exacta.

Pueden ser hasta 6 periodos (ciclos) de tratamiento. Cada uno dura 28 dias. 6
Tomara su nueva dosis de Temozolomida HEXAL solo una vez al dia durante los prime@&ms de cada
ciclo (“dias de dosificacion™). La primera dosis sera de 150 mg/m?*. Después seran 23 Q{ n

Temozolomida HEXAL. Esto suma en total un ciclo de tratamiento de 28 dias.

Después del dia 28, comenzara el siguiente ciclo. Tomara de nuevo Temozolgfitida HEXAL una vez al
dia durante 5 dias seguido de 23 dias sin Temozolomida HEXAL. . b

La dosis de Temozolomida HEXAL se puede ajustar, retrasar o suptimir, ddependiendo de su analitica
sanguinea y de como tolere su medicamento durante cada ciclo d iento.
*

Pacientes con tumores en recurrencia o progresion (glioma {a o, tal como glioblastoma
multiforme o astrocitoma anaplasico) que toman sola ozolomida HEXAL:

Un ciclo de tratamiento con Temozolomida HEX Q 28 dias.

Tomara Temozolomida HEXAL solo una ve ia durante los primeros 5 dias. Esta dosis diaria
dependera de si usted ha sido tratado previ ¢ con quimioterapia o no.

Si no ha sido tratado previamente con qgalioterapia, su primera dosis sera de 200 mg/ m” una vez al dia
durante los primeros 5 dias. Si reviamente tratado con quimioterapia, su primera dosis de
temozolomida sera de 150 mg/ vez al dia durante los primeros 5 dias.

Después seran 23 dias &@ozolomida HEXAL. Esto suma en total un ciclo de tratamiento de 28 dias.

Tras el dia 28, iniciard wn nuevo ciclo. Recibira de nuevo Temozolomida HEXAL una vez al dia
durante 5 dias., s@ de 23 dias sin Temozolomida HEXAL.

Cada vez qt@hience un nuevo ciclo de tratamiento, se analizara su sangre para verificar si se debe
ajustag s de temozolamida. Dependiendo de los resultados, su médico puede ajustarle su

medicadiQit para el proximo ciclo.

Como tomar Temozolomida HEXAL

Tome su dosis prescrita de Temodolamida HEXAL una vez al dia, preferiblemente a la misma hora cada
dia.

Tome las capsulas con el estomago vacio; por ejemplo, al menos una hora antes de que tenga planeado
desayunar. Trague la(s) capsula(s) entera(s) con un vaso de agua. No abra, aplaste, ni mastique las
capsulas. Si la capsula se estropea, evite el contacto del polvo con la piel, los ojos o la nariz. Si
accidentalmente le entra en los ojos o en la nariz, lave la zona con agua.
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Segun la dosis prescrita, puede tener que tomar mas de una capsula a la vez, con diferentes
concentraciones (contenido de principio activo, en mg). El color de la tapa de la capsula es diferente para
cada concentracion (ver en la tabla debajo).

Dosis Color de la tapa
Temozolomida HEXAL 5 mg cépsulas duras verde
Temozolomida HEXAL 20 mg capsulas duras amarillo
Temozolomida HEXAL 100 mg capsulas duras rosa A@
Temozolomida HEXAL 140 mg capsulas duras azul Nd
Temozolomida HEXAL 180 mg capsulas duras granate \)
Temozolomida HEXAL 250 mg capsulas duras blancm

| >4

Debe estar seguro de que comprende muy bien y recuerda lo siguiente: 4
e cuantas capsulas necesita tomar cada dia de dosificacion. Diga & dico o farmacéutico que se
lo anote (incluyendo el color), \
e cudles son sus dias de dosificacion. @

*
Repase la dosis con su médico cada vez que comience un nu(ﬂdo, ya que puede ser diferente del

pasado ciclo. \O

Siga exactamente las instrucciones de administraciomdeffemozolomida HEXAL indicadas por su
médico. Consulte a su médico o farmacéutico si ti udas. Los errores del modo de tomar este
medicamento pueden tener graves consecuenciag para la salud.

Si toma mas Temozolomida HEXAL @e debe
Si accidentalmente tomara mas Temoz ida HEXAL capsulas del que le dijeron, contacte con
su médico o farmacéutico o enfem@inmediatamente.

Si olvid6 tomar Temozolomida\HEXAL

Temozolomida HEXAL d arse siempre a la misma hora cada dia. Si ha transcurrido un dia entero,

consulte con su médic@ me una dosis doble para compensar las dosis olvidadas, a menos que su
o'asi.

médico le indique h7

Si tiene cua h@a duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

<

4. sibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Contacte inmediatamente con su médico si tiene cualquiera de lo siguiente:

e  unareaccion alérgica (hipersensible) grave (urticaria , respiracion sibilante u otra dificultad
respiratoria),

e  hemorragia incontrolada,

e  convulsiones,
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. fiebre,
. escalofrios,
e  dolor de cabeza intenso que no desaparece.

El tratamiento con Temozolomida HEXAL puede provocar una reduccion de ciertos tipos de células
sanguineas. Esto puede hacer que aumente la probabilidad de que presente hematomas o hemorragia,
anemia (reduccion del ntimero de globulos rojos), fiebre y disminucion de la resistencia a las infecciones.
La reduccion del recuento de células sanguineas es generalmente pasajera. En algunos casos se puede
prolongar y puede producir una forma muy severa de anemia (anemia aplasica). Su médico le sometera

con frecuencia a examenes de sangre para detectar los eventuales cambios producidos, y decidira s
necesita un tratamiento especifico.

A continuacion se enumeran otros efectos adversos que se han notificado: \@'
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas) : 00
pérdida de apetito, dificultad para hablar, dolor de cabeza @
vOmitos, nauseas, diarrea, estrefiimiento

erupcion cutanea, pérdida de pelo ]
cansancio. 0\0

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas ): QC)

e infecciones, infecciones orales, infeccion de heridas . /l{

e numero de células sanguineas reducido (neutropenia, tro itopenia, linfopenia)

e reaccion alérgica Q

e alteraciones de la memoria, depresion, ansiedad, co , incapacidad para dormir o
permanecer dormido &

o alteracion de la coordinacion y del equilibrio @»

o dificultad para concentrarse, cambios en el do mental o en el estado de alerta, sensacion de
hormigueo @

mareos, alteracion de las sensaciones gueo, temblores, gusto anormal

pérdida parcial de la vision, vision anesmal, vision doble, ojos secos o dolorosos

sordera, zumbido en los oido de oidos

coagulo de sangre en los pu %\55 o las piernas, presion arterial alta

neumonia, falta de alient; nquitis, tos, inflamacion de las fosas nasales

dolor de estobmago o al, malestar/acidez de estdmago, dificultad para tragar

piel seca, picor

dafio muscular, ad muscular, dolores y molestias musculares

dolor de las a€c? ciones, dolor de espalda

miccion f] N} , dificultad para retener la orina

as parecidos a los de la gripe, dolor, malestar, resfriado o gripe

e liquidos, piernas hinchadas

10n de las enzimas hepaticas

pérdida de peso, aumento de peso

lesion por radiacion

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas ):

¢ infecciones cerebrales (meningoencefalitis herpética), incluidos casos mortales
¢ infecciones nuevas o reactivadas por citomegalovirus

¢ infecciones reactivadas por el virus de la hepatitis B

e canceres secundarios, incluida la leucemia

o reduccion de los recuentos de globulos rojos (pancitopenia, anemia, leucopenia)
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e manchas rojas debajo de la piel

diabetes insipida (los sintomas incluyen aumento de la miccion y sensacion de sed), bajo nivel de

potasio en la sangre

cambios de humor, alucinaciones

paralisis parcial, cambio en el sentido del olfato

discapacidad auditiva, infeccion del oido medio

palpitaciones (cuando puede sentir los latidos de su corazén), sofocos

estomago hinchado, dificultad para controlar las evacuaciones intestinales, hemorroides, sequedad de

boca

e hepatitis y lesion en el higado (incluyendo insuficiencia hepatica mortal), colestasis, aumento e%
bilirrubina

e ampollas en el cuerpo o en la boca, descamacion de la piel, erupcion cutanea, enrojec'nie\ 0roso

1

de la piel, erupcion cutanea grave con hinchazon de la piel (incluyendo las palmas de sy las
plantas de los pies)

e aumento de la sensibilidad a la luz solar, urticaria (ronchas), aumento de la sudorae@cambios en el
color de la piel

e dificultad para orinar

e sangrado vaginal, irritacion vaginal, periodos menstruales ausentes o int , dolor en las mamas,
<

impotencia sexual
e escalofrios, hinchazoén de la cara, decoloracion de la lengua, sed, tra@o de los dientes

Comunicacion de efectos adversos . Z
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a ssin¥dico, farmacéutico o enfermero, incluso

si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen,e @ rospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacigificluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuif®a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento. )5»

5. Conservacion de Temozolomib XAL

Mantener este medicamento fuera dea vista y del alcance de los nifios, preferiblemente en un armario
cerrado con llave. La ingestié% dental puede ser mortal en nifios.

No utilice este medicamen@spués de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y el embalaje
exterior después de “C a fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Frasco @
L3 .
No conserv Q@beratura superior a 25°C
v

Conservar ase original.
Mantene sco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Consulte con su farmacéutico si observa algiin cambio en el aspecto de las capsulas.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el
medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacién adicional
Composicion de Temozolomida HEXAL
. El principio activo es temozolomida.

Temozolomida HEXAL 5 mg cdpsulas duras
Cada capsula contiene 5 mg de temozolomida

Temozolomida HEXAL 20 mg capsulas duras
Cada capsula contiene 20 mg de temozolomida t@

Temozolomida HEXAL 100 mg capsulas duras
Cada capsula contiene 100 mg de temozolomida

Temozolomida HEXAL 140 mg capsulas duras @Q

Cada capsula contiene 140 mg de temozolomida

Temozolomida HEXAL 180 mg capsulas duras o ‘OQ
Cada capsula contiene 180 mg de temozolomida c)\
Temozolomida HEXAL 250 mg capsulas duras @

Cada capsula contiene 250 mg de temozolomida ‘@

. Los demas componentes de la capsula son: é

Temozolomida HEXAL 5 mg capsulas duras e&

- Contenido de la capsula: lactosa anhidra, silic idra coloidal, glicolato sédico de almiddn tipo A,
acido tartarico y acido estearico.

- Cuerpo de la capsula: gelatina, dioxid %io (E 171), 6xido de hierro amarillo (E 172) indigo
carmin (E 132) y agua Q
- Tinta de impresion: goma laca, hidroXido de potasio y 6xido de hierro negro (E 172).

Temozolomida HEXAL 20 mg as duras

- Contenido de la capsulaldetosa anhidra, silice anhidra coloidal, glicolato sédico de
almidon tipo A, acidog co y acido estearico.

- Cuerpo de la caps atina, dioxido de titanio (E 171), 6xido de hierro amarillo (E 172)
y agua

- Tinta de ir@prﬁ@ goma laca, hidréxido de potasio y 6xido de hierro negro (E 172).

T emozolomXAL 100 mg capsulas duras

- Cont de la capsula: lactosa anhidra, silice anhidra coloidal, glicolato sodico de
QN tipo A, acido tartarico y acido estearico.
- o de la capsula: gelatina, didxido de titanio (E 171), 6xido de hierro rojo (E 172) y

agua.
- Tinta de impresion: goma laca, hidroxido de potasio y 6xido de hierro negro (E 172).

Temozolomida HEXAL 140 mg capsulas duras

- Contenido de la capsula: lactosa anhidra, silice anhidra coloidal, glicolato sédico de
almidon tipo A, acido tartarico y 4cido estearico.

- Cuerpo de la capsula: gelatina, didxido de titanio (E 171), ingigo carmin (E 132) y agua.

- Tinta de impresion: goma laca, hidroxido de potasio 6xido negro de hierro (E 172).
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Temozolomida HEXAL 180 mg capsulas duras

- Contenido de la capsula: lactosa anhidra, silice anhidra coloidal, glicolato sédico de
almidon tipo A, acido tartarico, acido estearico.

- Cuerpo de la capsula: gelatina, didxido de titanio (E 171), 6xido de hierro amarillo (E 172),
oxido de hierro rojo (E 172) y agua.

- Tinta de impresion: goma laca, hidroxido de potasio y 6xido de hierro negro (E 172).

Temozolomida HEXAL 250 mg capsulas duras
- Contenido de la capsula: lactosa anhidra, silice anhidra coloidal, glicolato sodico de
almidon tipo A, acido tartarico y acido estearico.

- Cuerpo de la capsula: gelatina, didxido de titanio (E 171), agua @
- Tinta de impresion: goma laca, hidréxido de potasio y 6xido de hierro negro (E 172).

Aspecto del producto y contenido del envase 0\

Frasco

Las capsulas duras se presentan en frascos de vidrio ambar (tipo 3) con cierre de p opileno resistente a
nifios que contienen 5 6 20 capsulas. Cada frasco contiene una bolsita deseca@ Mantener la bolsita
desecante en el frasco. No tragar. O

Multipack (frascos) \

Multipack que contiene 20 capsulas duras (4 packs de 5 capsulas n frasco de cristal de color &mbar
(cristal de tipo 3) con cierre de polipropileno a prueba de nm rascos contienen una bolsita

desecante. Mantener la bolsita desecante en el frasco. No tra

Sobre
Cada capsula (capsulas) se empaqueta en sobres in? les Cada paquete contiene 5 6 20 capsulas
duras.

Puede que solamente estén comercializado&os tamafios de envases.

Temozolomida HEXAL 5 mg cépsulas QAS

Las céapsulas duras tienen un cu nco, una tapa de color verde, y estdn impresas con tinta negra.
La tapa lleva impreso “TMZ”. o lleva impreso “5”.
Cada cépsula es de aproxim te 15,8 mm de longitud.

Temozolomida HE g capsulas duras
Las capsulas duras ti n cuerpo blanco, una tapa de color amarilla, y estan impresas con tinta negra.

La tapa lleva i 1m€a MZ”. El cuerpo lleva impreso “20”.

Cada capsul proximadamente 11,4 mm de longitud.
Temozoloptida HEXAL 100 mg capsulas duras
Lag.cé duras tienen un cuerpo blanco, una tapa de color rosa, y estan impresas con tinta negra. La

tap a impreso “TMZ”. El cuerpo lleva impreso “100”.
Cada céapsula es de aproximadamente 15,8 mm de longitud.

Temozolomida HEXAL 140 mg capsulas duras

Las cépsulas duras tienen un cuerpo blanco, una tapa transparente de color azul, y estan impresas con
tinta negra. La tapa lleva impreso “TMZ”. El cuerpo lleva impreso “140”.

Cada capsula es de aproximadamente 19,3 mm de longitud.

Temozolomida HEXAL 180 mg capsulas duras
Las cépsulas duras tienen un cuerpo blanco, una tapa de color granate, y estan impresas con tinta negra.
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La tapa lleva impreso “TMZ”. El cuerpo lleva impreso “180”.
Cada capsula es de aproximadamente 19,3 mm de longitud.

Temozolomida HEXAL 250 mg capsulas duras

Las cépsulas duras tienen un cuerpo blanco, una tapa de color blanco y estin impresas con tinta negra.
La tapa lleva impreso “TMZ”. El cuerpo lleva impreso “250”.

Cada capsula es de aproximadamente 21,4 mm de longitud.

Titular de la autorizacion de comercializacion:
HEXAL AG

Industriestrasse 25 e @'

D-83607 Holzkirchen

Alemania \@'

Responsable de la fabricacion
Salutas Pharma GmbH Q
Otto-von-Guericke-Allee 1 @'

D-39179 Barleben ) Q
Alemania O

Lek Pharmaceuticals d.d O
Verovskova 57 @
SL-1526 Ljubljana ‘<v

Slovenia &
Pueden solicitar mas informacion respecto a este medi Qo dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacidon de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sandoz N.V. Q Sandoz Pharmaceuticals d.d
Telecom Gardens O Branch Office Lithuania
Medialaan 40 Q Seimyniskiu 3A

B-1800 Vilvoorde LT - 09312 Vilnius

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97 Q’\,O Tel: +370 5 2636 037

bbarapus Luxembourg/Luxemburg
KYT Canno3 brarapu HEXAL AG

Byn.“Hukomna Bam . No. 55 Industriestrale 25

crp. 4, er. 4 D-83607 Holzkirchen
1407 Codu N Tél/Tel: +49 39205 42-1305
Temn.: '+359 \47 47 dra.co_de@hexal.com
regaffair sandoz.com

Cesk# republika Magyarorszag

Sandoz s.r.0. Sandoz Hungaria Kft.

Na Pankraci 1724/129 Bartok Béla ut 43-47
CZ-140 00, Praha 4 H-1114 Budapest

Tel: +420 225 775 111 Tel: +36 1 430 2890
office.cz@ sandoz.com Info.hungary@sandoz.com
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Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kebenhavn S
Danmark

TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Deutschland

Hexal AG

Industriestr. 25
D-83607 Holzkirchen
Tel: +49 39205 42-1305
dra.co_de@hexal.com

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105

EE — 11312 Tallinn
Tel: +372 6652405

EAiLGoo
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 2102811712

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A

Centro Empresarial Parque No

C/ Serrano Galvache N° 56,
E-28033 Madrid

Tel: +34 91 602 30 62
registros.spain@sa m

France ‘\0

Hrvatska

Sandoz d.o.o0.
Maksimirska 120

HR — 10 000 Zagreb
Tel : +385 12353111

O

if18i0 Roble

O

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 Ve‘j IQ

DK-2300 Kﬂbenha‘vn®

Danmark \

TIf: +45 6395 @

info.danmar é«dozcom
*

Oste ‘b\

Sa mbH
1 miestr. 10

@ 50 Kundl
el: +43(0)1 86659-0

>

6’0
\\}’b

registration.vienna@sandoz.com

Polska

Sandoz Polska Sp. z o.0.

ul. Domaniewska 50 C

PL - 02 672 Warszawa

Tel.: +48 22 209 7000
maintenance.pl@sandoz.com

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.

Avenida Professor Doutor Cavaco Silva, n.° 10E

Taguspark

P-2740-255 Porto Salvo
Tel: +351 21 196 40 42
regaff.portugal@sandoz.com

Romania

SC Sandoz S.R.L.

Strada Livezeni Nr. 7a
540472 Targu Mures

Tel: +40 21 407 51 60
regaffairs.ro@sandoz.com



Ireland

Rowex Ltd

Newtown

Bantry

Co. Cork

Ireland

Tel: +353 27 50077
regulatorygroup@rowa-pharma.ie

island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmaannahdfn S
Danmork

TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Italia

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni, 1
1-21040 Origgio / VA

Tel: +39 02 96 54 1
regaff.italy(@sandoz.com

Kvnpog

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57,

SI-1000 Ljubljana

YloPevia

TnA: +357 22 69 0690 5\'0

Latvija
Sandoz d.d. Latvia ﬁla@
K.Valdemara 33 —

LV-1010 Riga
Tel: +371 6

@Q)

Slovenija

Lek 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, 0
811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600 @Q

sk.regulatory@sandoz.com

O
Suomi/Finland C)\
Sandoz A/S
Edvard "l;hgct( ej 14
DK-230{1&6' enhamina S
Tans
Pu 80106133 400
i omi@sandoz.com

@:’erige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kdpenhamn S
Danmark

Tel: +45 6395 1000
info.sverige@sandoz.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

A-6250 Kundl

Tel: +43 5338 2000

Fecha de la ultima revision de este prospecto <{MM/AAAA}>.

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.eu/
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