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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Temozolomide Hexal 5 mg capsule rigide

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Ogni capsula rigida contiene 5 mg di temozolomide.

Eccipiente con effetti noti:
Ogni capsula rigida contiene 168 mg di lattosio anidro.

Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

O
>
3. FORMA FARMACEUTICA * $¢
\\

Capsula rigida (capsula).

Le capsule rigide hanno un corpo bianco, un involucro verde e sono sta \son inchiostro nero.
Sull’involucro ¢ stampato “TMZ”. Sul corpo ¢ stampato “5”. 2

Ogni capsula ¢ lunga circa 15,8 mm.
~
O

4. INFORMAZIONI CLINICHE Q\
4.1 Indicazioni terapeutiche Q

Temozolomide Hexal ¢ indicato nel tratta
- pazienti adulti con glioblastoma mWltiforme di nuova diagnosi in associazione a radioterapia (RT) e

in seguito come monoterapia

- pazienti pediatrici di eta X @adolescenti e adulti con glioma maligno, quale il glioblastoma
multiforme o 1’astrocit plastico, che manifestino recidiva o progressione dopo la terapia
standard. %

.
4.2 Posologia e m Qnministrazione

L 4

Temozolomide& ve essere prescritto solo da medici esperti nel trattamento oncologico dei tumori
cerebrali.

Puo ess inistrata una terapia antiemetica (vedere paragrafo 4.4).
Posologia

Pazienti adulti con glioblastoma multiforme di nuova diagnosi

Temozolomide Hexal ¢ somministrato in associazione a radioterapia focale (fase concomitante) e
successivamente in monoterapia per un massimo di 6 cicli di temozolomide (TMZ) (fase in monoterapia).

Fase concomitante

TMZ ¢ somministrato per via orale ad un dosaggio giornaliero di 75 mg/m’ per 42 giorni in associazione a
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radioterapia focale (60 Gy somministrati in 30 frazioni). Non sono raccomandate riduzioni della dose, ma,

in base ai criteri di tossicita ematologica e non ematologica, settimanalmente verra deciso se ritardare o

interrompere la somministrazione di TMZ. La somministrazione di TMZ puo essere continuata durante i 42

giorni di periodo concomitante (fino a 49 giorni) se tutte le seguenti condizioni vengono soddisfatte:

— conta assoluta dei neutrofili (CAN) > 1,5 x 10°/1

- conta trombocitica > 100 x 10%/1

- Criteri Comuni di Tossicita (CTC) per tossicita non ematologica < Grado 1 (eccetto per alopecia,
nausea € vomito).

Durante il trattamento deve essere effettuato settimanalmente un esame emocromocitometrico completo. Il
trattamento con TMZ deve essere interrotto temporaneamente o definitivamente durante la fa
concomitante in base ai criteri di tossicita ematologica e non ematologica, come indicato nell% 1.

Tabella 1. Interruzione o cessazione della somministrazione di TMZ durante la

concomitanza di radioterapia e TMZ A
Tossicita Interruzione di TMZ* i
Conta assoluta dei neutrofili >0,5e<1,5x 107/

Conta trombocitica >10e<100x 10%/1

CTC per tossicita non ematologica

(eccetto per alopecia, nausea, vomito) | CTC Grado 2
a: il trattamento con TMZ concomitante puo essere continuato quando fu

conta assoluta dei neutrofili > 1,5 x 10%1; conta trombociticg&; 1

TC Grado3 04

eguenti condizioni siano soddisfatte:
; CTC tossicita non ematologica < Grado 1

(eccetto per alopecia, nausea, vomito).
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Fase in monoterapia \
Dopo quattro settimane dalla fine della fase TM corncomitante, TMZ viene somministrato fino ad un
massimo di 6 cicli in monoterapia. La dose del/@icle,1 (monoterapia) ¢ di 150 mg/m” una volta al giorno per

200 mg/m” se la CTC per tossicita non ematSlpgica per il Ciclo 1 & di Grado < 2 (eccetto per alopecia,
nausea e vomito), la conta assoluta dei neutofili (CAN) & > 1,5 x 10”/1 e la conta trombocitica & > 100 x
10°/1. Se il dosaggio non viene al Ciclo 2, non si possono effettuare aumenti di dose nei cicli
successivi. Una volta aumenta ggio rimarra di 200 mg/m” al giorno per i primi 5 giorni di ciascun
ciclo successivo a meno che bverifichi tossicita. Le riduzioni di dosaggio e le interruzioni del
trattamento durante la fagg't oterapia devono essere effettuate in accordo a quanto riportato nelle

Tabelle 2 € 3.
. CD

Durante il trattatae ve essere effettuato un esame emocromocitometrico completo al Giorno 22 (21
giorni dopo la ose di TMZ). 1l dosaggio deve essere ridotto o la somministrazione interrotta in
accordo a portato nella Tabella 3.

5 giorni seguiti da 23 giorni senza trattame:t ’inizio del Ciclo 2, il dosaggio viene aumentato a

la 2. Livelli di dose di TMZ in monoterapia

Livello di dose | Dose di TMZ Note
(mg/m*/giorno)
-1 100 Riduzione per precedente tossicita
0 150 Dose durante il Ciclo 1

200 Dosi durante 1 Cicli 2-6 in assenza di tossicita

Tabella 3. Riduzione o interruzione del dosaggio di TMZ durante la monoterapia




Tossicita Riduzione di TMZ di 1 | Interruzione di
livello di dose® ™Z

Conta assoluta dei neutrofili <1,0x 10°/1 Vedere nota b

Conta trombocitica <50x 10’/ Vedere nota b

CTC per tossicita non ematologica

(eccetto per alopecia, nausea, vomito) | CTC Grado 3 CTC Grado 4°

i livelli di dose di TMZ sono elencati nella Tabella 2.

TMZ deve essere interrotto se:

il livello di dose -1 (100 mg/m?) provoca ancora tossicita inaccettabile

dopo la riduzione della dose si verifica ancora lo stesso Grado 3 di tossicita non ematol
(eccetto per alopecia, nausea, vomito).

ceme

Pazienti adulti e pediatrici di almeno 3 anni di eta con glioma maligno in recidiva o progies

La terapia prevede un ciclo di trattamento di 28 giorni. Nei pazienti precedentemt ottoposti a
chemioterapia, TMZ viene somministrata oralmente ad una dose di 200 mg/m’ al giorno per i
primi 5 giorni seguiti da un’interruzione del trattamento per 23 giorni (ciclo di mento di 28 giorni
totali). Per i pazienti precedentemente sottoposti a chemloterapla la dose m di 150 mg/m* una volta
al giorno, da incrementare nel secondo ciclo a 200 mg/m” una volta a @ er 5 giorni in assenza di

tossicita ematologica (vedere paragrafo 4.4).
Popolazioni speciali 0®
Popolazione pediatrica \

Nei pazienti di almeno 3 anni di eta, TMZ deve es:re ufilizzato solo nel glioma maligno recidivante o

progressivo. L’esperienza in questi bambini ¢ melto Winitata (vedere paragrafi 4.4 e 5.1). La sicurezza e
I'efficacia di TMZ nei bambini di eta inferiore@ 1 non sono state stabilite. Non ci sono dati disponibili.

Pazienti con compromissione epatica o @

La farmacocinetica di TMZ in @on funzionalita epatica normale ¢ sovrapponibile a quella di
pazienti con compromissione eve o moderata. Non sono disponibili dati sulla somministrazione di
TMZ in pazienti con grave ¢ issione epatica (Classe C di Child) o renale. Sulla base delle proprieta
farmacocinetiche di TMZ%f¢ obabile che nei pazienti con grave compromissione epatica o qualsiasi

grado di compromissi ale sia richiesta una riduzione della dose. Tuttavia TMZ deve essere
somministrato con c@utela‘in questi pazienti

Pazienti anzia

L’anali &ocinetica su una popolazione di pazienti di eta compresa trai 19 e i 78 anni, ha evidenziato
ch ce di TMZ non ¢ influenzata dall’eta. Tuttavia, nei pazienti anziani (di eta > 70 anni) sembra
esserci\un aumentato rischio di neutropenia e trombocitopenia (vedere paragrafo 4.4).

Modo di somministrazione

Le capsule rigide di Temozolomide Hexal devono essere assunte a digiuno.

Le capsule devono essere deglutite intere con un bicchiere d’acqua e non devono essere aperte o masticate.

Se dopo la somministrazione della dose si verifica vomito, non pud essere somministrata una seconda dose
nello stesso giorno.



4.3 Controindicazioni

Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1.
Ipersensibilita alla dacarbazina (DTIC).

Grave mielosoppressione (vedere paragrafo 4.4).

4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego

Infezioni opportunistiche e riattivazione di infezioni \O

Nel corso del trattamento con TMZ sono state riscontrate infezioni opportunistiche (qualifla onite da
Pneumocystis jirovecii) e la riattivazione di infezioni (quali HBV ¢ CMV) (vedere paspgrafe’.8).

.
Meningoencefalite erpetica \
In alcuni casi dopo la commercializzazione, nei pazienti a cui era stato som 0 temozolomide in
associazione a radioterapia, inclusi casi di co-somministrazione di steroidig¢ osservata la
meningoencefalite erpetica (inclusi casi fatali). 0
Polmonite da Preumocystis jirovecii @

-~
Durante uno studio pilota i pazienti che hanno ricevuto TMZ@H concomitanza seguendo il programma
di trattamento prolungato di 42 giorni, hanno mostrato di articolarmente a rischio di

sviluppare polmonite da Prneumocystis jirovecii (PCP)¢ nseguenza, ¢ richiesta una profilassi contro la
PCP per tutti i pazienti che ricevono TMZ e RT inconcomitanza per un regime di 42 giorni (con un
massimo di 49 giorni), a prescindere dalla conta@taria. Se si dovesse verificare linfopenia i

pazienti devono continuare la profilassi fino @ linfopenia non sia regredita ad un grado < 1.

Si puo riscontrare una piu ampia ricorren@PCP quando TMZ viene somministrato in un regime
posologico piu prolungato. Comun tutt1”i pazienti trattati con TMZ, soprattutto quelli che

assumono steroidi, devono essefg stettdmente monitorati per lo sviluppo di PCP indipendentemente

dal regime posologico. Casi (@ 1Clenza respiratoria fatale sono stati riportati in pazienti in terapia con

TMZ, in particolare in associ con desametasone o altri steroidi.
’ é
HBV \

\

E stata riportata itcprovocata dalla riattivazione del virus dell’epatite B (HBV), che in alcuni casi ha
causato il dece @ necessario consultare esperti in malattie epatiche prima dell’inizio del trattamento in
pazienti co ologia positiva per 1’epatite B (compresi quelli con patologia attiva). Nel corso del
trattam zienti devono essere monitorati e gestiti nel modo appropriato.

In pazienti trattati con TMZ ¢ stato riportato danno epatico, inclusa insufficienza epatica fatale (vedere
paragrafo 4.8). Prima di iniziare il trattamento devono essere effettuati i test di funzionalita epatica al
basale. Qualora i risultati fossero anormali, prima di iniziare con TMZ i medici devono valutare il
beneficio/rischio compresa la possibilita di insufficienza epatica fatale. Per i pazienti in un ciclo di
trattamento di 42 giorni i test di funzionalita epatica devono essere ripetuti a meta del ciclo. Per tutti i
pazienti, i test di funzionalita epatica devono essere eseguiti dopo ogni ciclo di trattamento. Per i pazienti
con significative alterazioni della funzionalita epatica, i medici devono valutare il beneficio/rischio della



prosecuzione del trattamento. Tossicita epatica puo verificarsi diverse settimane o piu dopo 'ultimo
trattamento con TMZ.

Neoplasie

Sono stati riportati molto raramente anche casi di sindrome mielodisplastica e tumori maligni
secondari, compresa leucemia mieloide (vedere paragrafo 4.8).

Terapia antiemetica

Nausea e vomito sono molto comuni con TMZ. O
Prima o dopo la somministrazione di TMZ, puo essere indicata una terapia antiemetica. \

Pazienti adulti con glioblastoma multiforme di nuova diagnosi

E raccomandata una profilassi antiemetica prima della dose iniziale della fase in t@a ede

fortemente raccomandata durante la fase in monoterapia.

Pazienti con glioma maligno in recidiva o progressione \O

necessaria una terapia antiemetica.

-~
Parametri di laboratorio . 0

Nei pazienti in cui si sia verificato vomito grave (Grado 3 o 4) nei pr?@cicli di trattamento, puo essere

Nei pazienti trattati con TMZ si puo verificare mielos sione, compresa pancitopenia prolungata, che
puo provocare anemia aplastica, che in alcuni casi ha portafo ad un esito fatale. In alcuni casi, I’esposizione
a medicinali concomitanti associati ad anemia aplastiea, compresi carbamazepina, fenitoina, e

ne. Prima della somministrazione devono essere
1,5 x 10°/1 e conta piastrinica > 100 x 10°/1. Il Giorno 22
otentro le 48 ore successive deve essere effettuato un esame

sulfametossazolo/trimetoprim, complica la v
valutati i seguenti parametri di laboratoriog
(21 giorni dopo la prima somministrazio

emocromocitometrico completo e ¢ equenza settimanale finché CAN sia > 1,5 x 10°/1 ¢ la conta
piastrinica sia > 100 x 10%/1. Se 1 fiduce a < 1,0 x 10°/1 0 la conta delle piastrine & < 50 x 10°/1 durante
un ciclo, il dosaggio del ciclo gmec@ssivo deve essere ridotto di un livello (vedere paragrafo 4.2). I livelli di
dose sono 100 mg/m?, 150 mg/; 200 mg/m®. La dose pitl bassa raccomandata ¢ di 100 mg/m’.

*

Popolazione pediatrii)\
*

Non c’¢ esperi ica in merito all’uso di TMZ in bambini al di sotto dei 3 anni di eta. L’esperienza
clinica in bam tu grandi e adolescenti ¢ molto limitata (vedere paragrafi 4.2 e 5.1).

(> 70 anni di eta)

1 anziani sembrano maggiormente esposti al rischio di neutropenia e trombocitopenia rispetto a
quelli piu giovani. Pertanto TMZ deve essere somministrato con particolare attenzione ai pazienti anziani.

Pazienti di sesso femminile

Le donne in eta fertile devono utilizzare un efficace metodo contraccettivo per evitare la gravidanza durante
il trattamento con TMZ e per almeno 6 mesi dopo il completamento del trattamento.

Pazienti di sesso maschile




Gli uomini in trattamento con TMZ devono essere avvertiti di non procreare per almeno 3 mesi dopo
I’ultima dose e di informarsi sulla crio-conservazione dello sperma prima dell’inizio del trattamento
(vedere paragrafo 4.6).

Lattosio

Questo medicinale contiene lattosio. I pazienti affetti da rari problemi ereditari di intolleranza al galattosio,
da deficit totale di lattasi, o da malassorbimento di glucosio-galattosio, non devono assumere questo

medicinale.

Questo medicinale contiene meno di 1 mmol (23 mg) di sodio per capsula rigida, cio¢ ¢ ess &mte
‘senza sodio’.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d’interazione * &

In uno studio separato di fase I, la somministrazione di TMZ con ranitidina &rodotto alterazioni
sull’assorbimento del temozolomide né sull’esposizione al suo metabolit& onometil
triazenoimidazolo carbossamide (MTIC).

Sodio

La somministrazione di TMZ con il cibo determina un calo del 33@ Cmax € del 9% nell’area

sotto la curva (AUC). -

. Q
Poiché non si puo escludere che la variazione della Cy ¥ fgnificato clinico, Temozolomide Hexal
deve essere somministrato senza cibo.

Dalla valutazione farmacocinetica della popolaz@ studi di fase II € emerso che la
somministrazione contemporanea di desame Nproclorperazina, fenitoina, carbamazepina,
ondansetron, antagonisti dei recettori Ha ﬁbitale non altera la clearance di TMZ. La
contemporanea somministrazione di aci@roico ¢ associata ad un calo lieve, ma statisticamente

significativo, della clearance di TM@‘

Non sono stati effettuati studi inare I’effetto di TMZ sul metabolismo o eliminazione degli
altri medicinali. Tuttavia, poi Z non subisce metabolismo epatico ed ¢ caratterizzato da un basso
legame proteico, ¢ impr: e influisca sulla farmacocinetica degli altri prodotti medicinali

(vedere paragrafo 5.2 \
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L’uso di TMZ 113 M zione con altri agenti mielosoppressivi pud incrementare la possibilita di
mielosoppressi @

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento
Gravidanza

Non sono disponibili dati su donne gravide. E stata dimostrata la tossicita teratogena e/o fetale in studi
preclinici, condotti su ratti e conigli trattati con 150 mg/m* di TMZ (vedere paragrafo 5.3). Temozolomide
Hexal non deve essere somministrato a donne gravide. Se viene preso in considerazione 1’uso in
gravidanza, la paziente deve essere informata del potenziale rischio per il feto.

7



Allattamento

Non ¢ noto se TMZ sia escreto nel latte umano; pertanto I’allattamento deve essere interrotto durante il
trattamento con TMZ.

Donne in eta fertile

Le donne in eta fertile devono utilizzare un efficace metodo contraccettivo per evitare la gravidanza in
corso di trattamento con TMZ e per almeno 6 mesi dopo il completamento del trattamento.

Fertilita maschile 5\'0

TMZ puo avere effetti genotossici. Pertanto gli uomini in trattamento con TMZ devono afiliZzzate un
efficace metodo contraccettivo e devono essere avvertiti di non procreare per almenm idopo 1’ultima
amiepto a

dose e di informarsi sulla crio-conservazione dello sperma prima dell’inizio del causa della
possibile, irreversibile infertilita legata alla terapia con TMZ.

4.7  Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinar\'o

TMZ altera lievemente la capacita di guidare veicoli e di usare macgchi er ’insorgenza di senso di
affaticamento e sonnolenza (vedere paragrafo 4.8).

-~
4.8 Effetti indesiderati . 0
Riassunto del profilo di sicurezza Q\

Esperienza dagli studi clinici Q

Nei pazienti trattati con TMZ negli studi cli reazioni avverse pill comuni sono state nausea, vomito,
stipsi, anoressia, cefalea, affaticabilita, c@ioni ed eruzione cutanea. La maggior parte delle reazioni
avverse di tipo ematologico sono ripeagtate Come comuni; la frequenza dei valori di laboratorio di Gradi 3-4
¢ riportata dopo la Tabella 4. @

In pazienti con glioma in recidi @ progressione, nausea (43%) e vomito (36%) sono stati solitamente di
Grado 1 0 2 (0-5 episqdi g

0 in 24 ore), auto-limitanti o rapidamente controllati dalla terapia
anti-emetica convenzig

sservate negli studi clinici e riportate durante 1’uso post-marketing di TMZ sono
la 4. Queste reazioni sono classificate in accordo alla Classificazione Sistemica
requenza. Le classi di frequenza sono definite in accordo alle seguenti convenzioni:

M ne (> 1/10); Comune (> 1/100, < 1/10); Non comune (> 1/1.000, < 1/100); Raro (= 1/10.000,
<1/1. ; Molto raro (< 1/10.000); Non nota (la frequenza non pud essere definita sulla base dei dati
disponibili).

All’interno di ciascuna classe di frequenza, gli effetti indesiderati sono riportati in ordine decrescente di
gravita.



Tabella 4. Reazioni avverse in pazienti trattati con temozolomide

Infezioni ed infestazioni

Comune:

Infezioni, herpes zoster, faringite®, candidiasi orale

Non comune:

Infezione opportunistica (compresa PCP), sepsi',
meningoencefalite erpetica’, infezione da citomegalovirus
(CMV), riattivazione di infezione da citomegalovirus
(CMV), infezione da virus dell’epatite B, herpes simplex,
riattivazione di infezione, infezione di ferita, gastroenterite”

Tumori benigni, maligni e non specificati

Non comune:

Sindrome mielodisplastica (MDS), tumori sec i;, ,

Patologie del sistema emolinfopoietico

compresa la leucemia mieloide
‘

A

Comune:

Neutropenia febbrile, neutropenia, tro BoMenia,
linfopenia, leucopenia, anemia ¢

Non comune:

p4
Pancitopenia prolungata, anemia@ﬁf, pancitopenia,

Disturbi del sistema immunitario

Comune:

petecchie e
\})&'

Reazione allergica

(%

Non comune: Anafilassi

0 0 6 \
Patologie endocrine
Comune: Sindro shingoide®
Non comune: Diabete 1 ido
Disturbi del metabolismo e della nutrizion -
Molto comune: oressia
Comune: b [perglicemia

Non comune:

Ipopotassiemia, fosfatasi alcalina aumentata

Disturbi psichiatrici

Comune:

Agitazione, amnesia, depressione, ansia, confusione,
insonnia

Non comune:

Disturbo del comportamento, labilitd emotiva,
allucinazione, apatia

Patologie del si nervoso

Convulsioni, emiparesi, afasia/disfasia, cefalea

Molto comuymne;
Comu %

Atassia, disturbo dell’equilibrio, disturbo cognitivo,
concentrazione compromessa, coscienza ridotta, capogiro,
ipoestesia, memoria compromessa, disturbo neurologico,
neuropatia®, parestesia, sonnolenza, disturbo della parola,
alterazione del gusto, tremore

Non comune:

Stato epilettico, emiplegia, disturbo extrapiramidale,
parosmia, andatura anormale, iperestesia, disturbo
sensoriale, coordinazione anormale

Patologie dell’occhio

Comune:

Emianopia, visione offuscata, disturbo della visione®,
difetto del campo visivo, diplopia, dolore oculare




Tabella 4. Reazioni avverse in pazienti trattati con temozolomide

Non comune:

Acuita visiva ridotta, occhi secchi

Patologie dell’orecchio e del labirinto

Comune:

Sordita’, vertigini, tinnito, otalgia®

Non comune:

Compromissione dell’udito, iperacusia, otite media

Patologie cardiache

Non comune:

Palpitazione

Patologie vascolari

Comune:

Emorragia, embolia polmonare, trombosi ven
ipertensione

Non comune:

Emorragia cerebrale, rossore, vampate

Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche * v

Comune: Infezione polmonare, dispnea, situsi ronchite, tosse,
infezione delle vie respiratori 1011

Non comune: Insufficienza respiratoria’ o ite
interstiziale/polmonite, fi olmonare, congestione
nasale

Patologie gastrointestinali ¢

-~ o
Molto comune: Diarrea, s$ipsi ea, vomito
Comune: Stomatit addominale", dispepsia, disfagia

Non comune:

ell’addome, incontinenza fecale, disturbo
inale, emorroidi, bocca secca

Patologie epatobiliari

Non comune:

ufficienza epatica’, danno epatico, epatite, colestasi,
iperbilirubinemia

-
Patologie della cute e del tessuto cutaneo
Molto comune: Eruzione cutanea, alopecia

Comune:

Eritema, cute secca, prurito

Non comune:

Necrolisi epidermica tossica, sindrome di Stevens-Johnson,
angioedema, eritema multiforme, eritrodermia, esfoliazione
cutanea, reazione di fotosensibilita, orticaria, esantema,

dermatite, sudorazione aumentata, pigmentazione anormale

Non nota: Reazione a farmaco con eosinofilia e sintomi sistemici
(DRESS)

Patelog sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo

Comumge: Miopatia, debolezza muscolare, artralgia, dolore dorsale,

dolore muscoloscheletrico, mialgia

Patologie renali e urinarie

Comune:

Frequenza della minzione, incontinenza urinaria

Non comune:

Disuria

Patologie dell’apparato riproduttivo e della mammella

Non comune:

Emorragia vaginale, menorragia, amenorrea, vaginite,
dolore mammario, impotenza

10



Tabella 4. Reazioni avverse in pazienti trattati con temozolomide

Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione

Molto comune: Affaticamento

Comune: Febbre, sintomi simili-influenzali, astenia, malessere,
dolore, edema, edema periferico'

Non comune: Condizione aggravata, brividi febbrili, edema della faccia,

alterazione del colore della lingua, sete, patologia dei denti

Esami diagnostici

Comune: Enzimi epatici aumentati, peso diminuito, peso aupregtato
Non comune: Gamma-glutamiltransferasi aumentata x
Traumatismo, avvelenamento e complicazioni da procedura

Comune: Lesione da radiazioni® »

* Comprende faringite, faringite nasofaringea, faringite streptococcica * v

® Comprende gastroenterite, gastroenterite virale \

¢ Comprende sindrome Cushingoide, sindrome di Cushing \

d Comprende neuropatia, neuropatia periferica, polineuropatia, neuropati a periferica, neuropatia
motoria periferica

¢ Comprende compromissione della visione, patologia dell’occhio

f Comprende sordita, sordita bilaterale, sordita neurosensoriale, sogdi nolaterale

¢ Comprende otalgia, fastidio auricolare

" Comprende dolore addominale, dolore addominale 1nfeglo®ore addominale superiore, fastidio
addominale

! Comprende edema periferico, tumefazione periferica

J Comprende test della funzionalita epatica aumentato, a a aminotransferasi aumentata, aspartato
aminotransferasi aumentata, enzimi epatici aum i

K Comprende lesione da radiazioni, lesione ¢ a radiazioni

T Compresi casi con esito fatale

Glioblastoma multiforme di prima diggnQ

Risultati di laboratorio

E stata riscontrata mlelos ne (neutropema e trombocitopenia), che ¢ la nota tossicita dose-limitante
per la maggior parte de i citotossici, compreso TMZ. Quando 1’alterazione dei parametri di

laboratorio si sorgm ettl indesiderati durante la fase concomitante e la fase in monoterapia, nell’8%
dei pazienti si una alterazione dei neutrofili di Grado 3 o 4 comprendente eventi neutropenici.
Nel 14% deip 1'¢he hanno ricevuto TMZ sono state osservate alterazioni trombocitiche di Grado 3 o0 4,
compresi e bocitopenici.

[ono in recidiva o progressione

Risultati di laboratorio

Trombocitopenia e neutropenia di grado 3 o 4 si sono verificate rispettivamente nel 19% e 17% dei pazienti
trattati per glioma maligno. Cio ha determinato ospedalizzazione e/o interruzione del trattamento con TMZ
rispettivamente nell’8% e 4% dei pazienti. La mielosoppressione era prevedibile (solitamente entro i primi
cicli, con il nadir tra il Giorno 21 e il Giorno 28), ed il recupero ¢ stato rapido solitamente in 1-2 settimane.
Non ¢ stata osservata evidenza di mielosoppressione cumulativa. La presenza di trombocitopenia puo
aumentare il rischio di sanguinamento e la presenza di neutropenia o leucopenia quello di infezioni.
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Sesso

In un’analisi farmacocinetica di popolazione derivante da studi clinici, vi erano 101 soggetti femmine e 169
maschi per i quali era disponibile la conta di neutrofili al nadir e 110 soggetti femmine e 174 maschi per i
quali era disponibile la conta delle piastrine al nadir. Sono state riscontrate frequenze piu elevate di
neutropenia di Grado 4 (CAN < 0,5 x 10°/1), 12% vs 5%, e di trombocitopenia (< 20 x 10°/1), 9% vs 3%,
nelle donne rispetto agli uomini, al primo ciclo di terapia. In un set di dati relativi a 400 soggetti con glioma
ricorrente, la neutropenia di Grado 4 si ¢ verificata nell’8% di soggetti femmine vs il 4% di maschi e la
trombocitopenia di Grado 4 nell’8% di soggetti femmine vs il 3% di maschi, al primo ciclo di terapia. In uno
studio con 288 soggetti con glioblastoma multiforme di nuova diagnosi, la neutropenia di Grado 4 si €
verificata nel 3% dei soggetti femmine vs lo 0% dei maschi e la trombocitopenia di Grado 4 n ll’
soggetti femmine vs lo 0% di maschi, al primo ciclo di terapia. K

Popolazione pediatrica &

TMZ orale ¢ statao studiato in pazienti pediatrici (di etd compresa tra 3 e 18 anni¥ ¢bn|glioma ricorrente al
tronco encefalico o astrocitoma di grado elevato ricorrente, in un regime di somﬁ zione giornaliero
per 5 giorni ogni 28 giorni. Sebbene i dati siano limitati, ci si aspetta che la to nei bambini sia simile
a quella degli adulti. Non ¢ stata stabilita la sicurezza di TMZ nei bambi @nferiore a 3 anni.

Segnalazione delle reazioni avverse sospette ZO

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verifieano dope’l’autorizzazione del medicinale ¢
importante, in quanto permette un monitoraggio continuad@oﬂo beneficio/rischio del medicinale.
Agli operatori sanitari ¢ richiesto di segnalare qualsiasi N avversa sospetta tramite il sistema
nazionale di segnalazione riportato nell’allegato V.

4.9 Sovradosaggio Q

Sono state valutate clinicamente in paziengs 500, 750, 1.000 e 1.250 mg/m”* (dose totale per ciclo nei
5 giorni). La tossicita ematologica ¢ stat@limitante ed ¢ stata riportata ad ogni dose ma ¢ attesa come
piu grave alle dosi piu alte. Un pazi ha @ssunto un sovradosaggio di 10.000 mg (dose totale per singolo
ciclo, in 5 giorni) e le reazioni aWyets€ riportate sono state pancitopenia, piressia, insufficienza multiorgano
e morte. Sono stati riportati ca@ zienti che hanno assunto la dose raccomandata per piu di 5 giorni (fino

a 64 giorni) riportando effetti iderati che includevano ablazione midollare, con o senza infezione, in
alcuni casi grave e proJungataze Tisultante in morte. In caso di sovradosaggio, ¢ necessaria valutazione
ematologica. Misure &) rto devono essere istituite secondo necessita.

13
5. @\TARMACOLOGICHE

PROPR
5.1 Q farmacodinamiche

CategOgia farmacoterapeutica: Agenti antineoplastici - Altri agenti alchilanti, codice ATC: LO1AX03

Meccanismo d’azione

Temozolomide ¢ un triazene che va incontro ad una rapida conversione chimica, a pH fisiologico, nel
composto attivo monometil triazenoimidazolo carbossamide (MTIC). Si pensa che la citotossicita
dell’MTIC sia dovuta principalmente alla alchilazione in posizione O° della guanina con un’ulteriore
alchilazione in posizione N. Si pensa che le lesioni citotossiche che si sviluppano conseguentemente
coinvolgano la riparazione aberrante dell’addotto metilico.
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Efficacia e sicurezza clinica

Glioblastoma multiforme di nuova diagnosi

Un totale di 573 pazienti sono stati randomizzati a ricevere o TMZ + RT (n=287) o RT da sola (n=286). |
pazienti nel braccio TMZ + RT hanno ricevuto in concomitanza TMZ (75 mg/m?) una volta al giorno,
iniziando al primo giorno della RT fino all’ultimo giorno della RT, per 42 giorni (con un massimo di 49
giorni). Questa fase ¢& stata seguita dalla somministrazione di TMZ in monoterapia (150 - 200 mg/m?) nei
Giorni 1 - 5 di ciascun ciclo di 28 giorni, fino a un massimo di 6 cicli, iniziando 4 settimane dopo la fine
della RT. I pazienti nel braccio di controllo hanno ricevuto solo RT. Durante la RT e la terapia ¢ ata
con TMZ ¢ stata richiesta una profilassi contro la polmonite da Preumocystis jirovecii (PCP).K

TMZ ¢ stato somministrato come terapia di salvataggio nella fase di follow-up in 161 p % 282
(57%) nel braccio della sola RT e in 62 pazienti dei 277 (22%) nel braccio TMZ + R

.
L’hazard ratio (HR) per la sopravvivenza totale ¢ stato 1,59 (95% CI per HR=1, \, 1) con un log-rank
p <0,0001 a favore del braccio TMZ. La probabilita stimata di sopravviven it anni (26% vs 10%)
¢ piu alta nel braccio di RT + TMZ. L’aggiunta di TMZ concomitante a Kj ta da TMZ in
monoterapia, nel trattamento dei pazienti con glioblastoma multiforme d diagnosi, ha dimostrato un
aumento statisticamente significativo della sopravvivenza totale (O@ 0 a RT da sola (Figura 1).

Popolazione ITT: sopravyivenza kGt

L J
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ol 14,6
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\ Tempo dalla randomizzazione {mesi)
.
F igurt\gfurve di Kaplan-Meyer per la sopravvivenza totale (popolazione ITT)
I risultati d@ 10 non sono stati in linea nel sottogruppo di pazienti con un basso performance status
(WHO RS 70), in cui la sopravvivenza totale e il tempo di progressione erano simili in entrambi i

bra€@J Uttavia in questo gruppo di pazienti non sembra essere presente un livello di rischio inaccettabile.

Glioma maligno in recidiva o progressione

I dati di efficacia clinica sui pazienti con glioblastoma multiforme (performance status secondo Karnofsky
[KPS] > 70), progressivo o recidivante dopo intervento chirurgico ¢ RT, sono stati ottenuti in due studi
clinici con TMZ orale. Uno condotto su 138 pazienti (il 29% dei quali aveva precedentemente ricevuto
chemioterapia) era non-comparativo e 1’altro, condotto con TMZ vs procarbazina su 225 pazienti (il 67%
dei quali era stato precedentemente sottoposto a chemioterapia a base di nitrosourea) era randomizzato con
controllo attivo. In entrambi gli studi I’endpoint primario era costituito dalla sopravvivenza libera da
progressione (PFS) definita mediante MRI o peggioramento neurologico. Nello studio non comparativo, la
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PFS a 6 mesi era pari al 19%, la mediana di sopravvivenza libera da progressione ¢ stata di 2,1 mesi e la
mediana di sopravvivenza globale ¢ stata di 5,4 mesi. L’incidenza della risposta obiettiva (ORR) basata
sulla MRI ¢ stata pari all’8%.

Nello studio randomizzato con controllo attivo, la PFS a 6 mesi ¢ stata significativamente maggiore per
TMZ che per la procarbazina (21% verso 8%, rispettivamente - chi quadrato p = 0,008) con una mediana di
PFS rispettivamente di 2,89 e 1,88 mesi (test log rank p = 0,0063). La mediana di sopravvivenza per TMZ e
procarbazina ¢ stata rispettivamente 7,34 e 5,66 mesi (test log rank p = 0,33). A 6 mesi la percentuale di
pazienti sopravvissuti ¢ stata significativamente maggiore nel braccio di TMZ (60%) che in quello della
procarbazina (44%) (chi-quadrato p = 0,019). Un beneficio ¢ stato riscontrato nei pazienti precedentemente
sottoposti a chemioterapia con un KPS > 80.

I dati sul tempo di peggioramento dello stato neurologico sono stati favorevoli per TMZ ris%&a
procarbazina come anche i dati sul tempo di peggioramento del performance status (dimifiuz

<70, o un calo di almeno 30 punti). La mediana dei tempi di progressione in questi epdp
a 2,1 mesi piu lunga per TMZ che per la procarbazina (test log rank p =< 0,01 aﬁ\)

Astrocitoma anaplastico ricorrente \

In uno studio multicentrico, prospettico di fase II atto a valutare la sicur Xl’efﬁcacia di TMZ orale nel
trattamento di pazienti con astrocitoma anaplastico alla prima recidiya, S a 6 mesi ¢ stata pari al 46%.
La mediana di PFS ¢ stata di 5,4 mesi. La mediana di sopravviven%bale era di 14,6 mesi. Il tasso di
risposta, basato sulla valutazione del revisore centrale, ¢ stato del 35% (13 RC e 43 RP) per il gruppo di
popolazione intent-to-treat (ITT) n=162. Per 43 pazienti &stata rigortata malattia stabile. La sopravvivenza
a 6 mesi libera da eventi per la popolazione ITT, ¢ stata con una mediana di sopravvivenza libera
da eventi di 4,6 mesi; tali risultati sono simili a quelli sopravvivenza senza progressione. Per quanto
riguarda la popolazione eleggibile per istologia, i risultati @i efficacia sono stati simili. L’ottenimento di una
enza di progressione ¢ stato fortemente associato al
mantenimento o al miglioramento della quali vita.

Popolazione pediatrica Q

'e@diatrici (di eta compresa tra 3 e 18 anni) con glioma ricorrente al
ad0 elevato ricorrente, in un regime di somministrazione giornaliero per
7a a TMZ ¢ risultata simile agli adulti.

TMZ orale ¢ stato studiato in pag
tronco cerebrale o astrocitoma di
5 giorni ogni 28 giorni. La to

5.2 Proprieta far@ etiche

13
TMZ viene spoi N nte idrolizzato a pH fisiologico primariamente nella forma attiva, 3-metil-
(triazen-1-yl)i @ plo-4-carbossamide (MTIC). MTIC viene spontaneamente idrolizzato a 5-amino-
imidazolo- possamide (AIC), un noto intermedio nella biosintesi della purina e dell’acido nucleico, ed
a metil che ¢ ritenuto essere la forma alchilante attiva. Si ritiene che la citotossicita del MTIC sia

di MTIC ¢ risultato simile a quello di TMZ, e pari a 1,8 h.

Assorbimento

Dopo la somministrazione orale in pazienti adulti, TMZ viene assorbito rapidamente, con concentrazioni
massime raggiunte gia 20 minuti dopo 1’assunzione (tempi medi fra 0,5 e 1,5 ore). Dopo la

somministrazione orale di TMZ marcato con '“C, I’escrezione fecale media di '*C nei 7 giorni successivi
alla dose era pari allo 0,8% a dimostrazione di un completo assorbimento.
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Distribuzione

TMZ ¢ caratterizzato da una bassa tendenza a legarsi alle proteine (dal 10% al 20%) e quindi non si prevede
che interagisca con agenti che si legano fortemente alle proteine.

Gli studi PET nell’uomo ed i dati preclinici suggeriscono che TMZ attraversa rapidamente la barriera
emato-encefalica ed ¢ presente nel fluido cerebrospinale (CSF). La penetrazione nel CSF ¢ stata confermata
in un paziente; I’esposizione del CSF calcolata sulla base dell’AUC di TMZ, era circa il 30% di quella del
plasma, risultato coerente con i dati nell’animale.

Eliminazione @

L’emivita (t2) nel plasma ¢ di circa 1,8 ore. La via principale di eliminazione di '“C ¢ la re seguito
a somministrazione orale circa il 5% - 10% della dose viene recuperato immodificato nm nelle 24
come

ore ed il resto escreto come temozolomide acido, 5-aminoimidazolo-4-carbossamide Al
metaboliti polari non identificati. ¢

Le concentrazioni plasmatiche aumentano in modo dose-correlato. Clearanc &atica, volume di
distribuzione e tempo di dimezzamento sono indipendenti dalla dose.

Popolazioni speciali

L’analisi della farmacocinetica di popolazione ha evidenziate ghe &rance plasmatica di TMZ era
indipendente dall’eta, dalla funzione renale e dall’uso di tabagco.Yin uno studio separato di farmacocinetica,
i profili della farmacocinetica plasmatica in pazienti conn enza epatica da lieve a moderata erano
simili a quelli osservati in pazienti con funzione epati @ ale.

I pazienti pediatrici avevano una AUC piu alta ri@ ai pazienti adulti; tuttavia la dose massima tollerata
(MDT) era di 1.000 mg/m” per ciclo sia nei b@ p che negli adulti.

5.3 Dati preclinici di sicurezza Q

Sono stati condotti studi di tossieitayp€rfeiclo singolo (5 giorni di trattamento e 23 senza trattamento), per 3
e 6 cicli nel ratto e nel cane. [ Xl primari di tossicita includevano il midollo osseo, il sistema
linforeticolare, i testicoli ed i@ gastrointestinale, e a dosi maggiori, che risultavano letali nel
60%-100% dei ratti e ganiles ati, si ¢ verificata degenerazione della retina. La maggior parte degli
effetti tossici si sono i hreversibili, fatta eccezione per gli eventi avversi a carico del sistema
riproduttivo masehi la degenerazione retinica. Tuttavia, poiché le dosi che determinano la

degenerazione 18t ono comprese nell’intervallo delle dosi letali, e non sono stati osservati effetti
confrontabili n udi clinici, non ¢ stata attribuita rilevanza clinica a questo risultato.
TMZ ¢ e alchilante embriotossico, teratogeno e genotossico. TMZ ¢ piu tossico nel ratto e nel cane

ch ’ 0, ¢ il dosaggio clinico si avvicina alla minima dose letale per ratto e cane. La riduzione
dose-Cayrelata di leucociti e piastrine sembra essere un indicatore significativo della tossicita. Nello studio a
6 cicli nel ratto sono state osservate varie neoplasie che includevano carcinoma mammario,
cheratoacantoma della pelle, adenoma a cellule basali mentre negli studi sul cane non sono stati osservati né
tumori né alterazioni pre-neoplastiche. I ratti sembrano essere particolarmente sensibili agli effetti oncogeni
di TMZ, i primi tumori compaiono entro 3 mesi dall’inizio della somministrazione. Questo periodo di
latenza € molto breve anche per un agente alchilante.

I risultati del test Ames/salmonella e del test di aberrazione cromosomica del linfocita di sangue periferico
umano (HPBL) hanno mostrato risposta positiva di mutagenicita.
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6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 [Elenco degli eccipienti

Contenuto della capsula:

lattosio anidro,

silice colloidale anidra,

sodio amido glicolato tipo A,

acido tartarico,

acido stearico

Involucro della capsula:

gelatina,

biossido di titanio (E 171),

ossido di ferro giallo (E 172), ¢ $
indaco carminio (E 132), \

acqua depurata é
Inchiostro di stampa: \
gommalacca,

ossido di ferro nero (E 172), %

potassio idrossido. -

°
6.2 Incompatibilita 0

Non pertinente.

6.3 Periodo di validita OQ

2 anni Q
6.4 Precauzioni particolari@nservazione

Flacone

Non conservare a tempergtu eriore a 25 °C.

Conservare nella con originale.

Tenere il flaconesbert chinSo per proteggere il medicinale dall’umidita.
Bustina

Non co se@ emperatura superiore a 25 °C.
6. a e contenuto del contenitore

Flacone

Flacone di vetro ambrato tipo III con chiusura in polipropilene a prova di bambino contenente 5 o 20
capsule rigide.

I flaconi contengono un sacchetto essiccante.

La scatola contiene un flacone.

Multiconfezione (flaconi)
Multiconfezione contenente 20 capsule rigide (4 confezioni da 5 capsule rigide in flacone di vetro ambrato

tipo III con chiusura in polipropilene a prova di bambino. I flaconi contengono un sacchetto essiccante.)
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Bustina

Bustina di poliestere/alluminio/polietilene (PET/AI/PE).

Ogni bustina contiene 1 capsula rigida.

Confezione da 5 o 20 capsule rigide, in bustine individualmente sigillate.
E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione
Non aprire le capsule. Se una capsula fosse danneggiata, evitare il contatto della polvere in essa contenuta
con la pelle o le mucose. Se si verificasse un contatto con la pelle o le mucose, lavare immedi ed

accuratamente 1’area interessata con acqua e sapone.

I pazienti devono essere avvisati di tenere le capsule fuori dalla vista e dalla portata dei @

preferibilmente in un armadietto chiuso a chiave. L’ingestione accidentale puo esseredetale ger i bambini.
.

I medicinale non utilizzato e 1 rifiuti derivati da tale medicinale devono essere & n conformita alla
normativa locale vigente.

7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISS?@Q COMMERCIO

Hexal AG -~
Industriestral3e 25 XS 0
D-83607 Holzkirchen \
Germania Q

8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZA ALL'TMMISSIONE IN COMMERCIO
EU/1/10/616/001 Q

EU/1/10/616/002

EU/1/10/616/025 @

EU/1/10/616/026 \

EU/1/10/616/037

QO
9. DATA DEL@MA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE

Data della pri @ orizzazione: 15 marzo 2010
Data d ri@ Biu recente: 19 novembre 2014

10. A DI REVISIONE DEL TESTO
{(MM/AAAA}

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’ Agenzia europea dei
medicinali, http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Temozolomide Hexal 20 mg capsule rigide

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Ogni capsula rigida contiene 20 mg di temozolomide.
Eccipiente con effetti noti:

ogni capsula rigida contiene 14,6 mg di lattosio anidro. O
Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1. \

3. FORMA FARMACEUTICA &
.
Capsula rigida (capsula). &\

Le capsule rigide hanno un corpo bianco, un involucro giallo e sono stan‘@ inchiostro nero.

Sull’involucro ¢ stampato “TMZ”. Sul corpo ¢ stampato “20”. 0
Ogni capsula ¢ lunga circa 11,4 mm. %
-~
'O
4. INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche ;
attamento di:
di nuova diagnosi in associazione a radioterapia (RT) e

Temozolomide Hexal capsule rigide ¢ indica
- pazienti adulti con glioblastoma mudti
in seguito come monoterapia.

- pazienti pediatrici di eta > 3 amai, adolescenti e adulti con glioma maligno, quale il glioblastoma
multiforme o I’astrocitonfia,a stico, che manifestino recidiva o progressione dopo la terapia
standard.

4.2  Posologia e modoedi ministrazione

Temozolomide He @116 rigide deve essere prescritto solo da medici esperti nel trattamento
oncologico dei % erebrali.

Puo es re@nnistrata una terapia antiemetica (vedere paragrafo 4.4).
Po

Pazienti adulti con glioblastoma multiforme di nuova diagnosi

Temozolomide Hexal capsule rigide ¢ somministrato in associazione a radioterapia focale (fase
concomitante) e successivamente in monoterapia per un massimo di 6 cicli di temozolomide (TMZ) (fase in
monoterapia).

Fase concomitante

TMZ ¢ somministrato per via orale ad un dosaggio giornaliero di 75 mg/m’ per 42 giorni in associazione a
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radioterapia focale (60 Gy somministrati in 30 frazioni). Non sono raccomandate riduzioni della dose, ma,

in base ai criteri di tossicita ematologica e non ematologica, settimanalmente verra deciso se ritardare o

interrompere la somministrazione di TMZ. La somministrazione di TMZ puo essere continuata durante i 42

giorni di periodo concomitante (fino a 49 giorni) se tutte le seguenti condizioni vengono soddisfatte:

— conta assoluta dei neutrofili (CAN) > 1,5 x 10°/1

- conta trombocitica > 100 x 10%/1

- Criteri Comuni di Tossicita (CTC) per tossicita non ematologica < Grado 1 (eccetto per alopecia,
nausea € vomito).

Durante il trattamento deve essere effettuato settimanalmente un esame emocromocitometrico completo. Il
trattamento con TMZ deve essere interrotto temporaneamente o definitivamente durante la fa
concomitante in base ai criteri di tossicita ematologica e non ematologica, come indicato nell& 1.

Tabella 1. Interruzione o cessazione della somministrazione di TMZ d t
concomitanza di radioterapia e TMZ A

Tossicita Interruzione di TMZ? i

Conta assoluta dei neutrofili >0,5e<1,5x10°/1

Conta trombocitica >10e<100x 10%/1

CTC per tossicita non ematologica

(eccetto per alopecia, nausea, vomito) CTC Grado 2 CTC Grado3 04
a: il trattamento con TMZ concomitante pud essere continuato quanddit seguenti condizioni siano soddisfatte:
conta assoluta dei neutrofili > 1,5 x 10%/1; conta trombocitica.>d 00 x 1; CTC tossicita non ematologica < Grado 1
(eccetto per alopecia, nausea, vomito). *
Fase in monoterapia \

Dopo quattro settimane dalla fine della fase TM@ contomitante, TMZ viene somministrato fino ad un
massimo di 6 cicli in monoterapia. La dose dely@icla, 1 (monoterapia) ¢ di 150 mg/m” una volta al giorno per
5 giorni seguiti da 23 giorni senza trattam t@’inizio del Ciclo 2, il dosaggio viene aumentato a

200 mg/m” se la CTC per tossicita non ematdlpgica per il Ciclo 1 ¢ di Grado < 2 (eccetto per alopecia,

nausea e vomito), la conta assoluta dei neutrofili (CAN) &> 1,5 x 10%/1 ¢ la conta trombocitica & > 100 x

10%/1. Se il dosaggio non viene al Ciclo 2, non si possono effettuare aumenti di dose nei cicli
successivi. Una volta aumenta aggio rimarra di 200 mg/m” al giorno per i primi 5 giorni di ciascun
ciclo successivo a meno che bverifichi tossicita. Le riduzioni di dosaggio e le interruzioni del
trattamento durante lafasg 1 oterapia devono essere effettuate in accordo a quanto riportato nelle
Tabelle 2 e 3. \

.
Durante il trattamae ve essere effettuato un esame emocromocitometrico completo al Giorno 22 (21
giorni dopo la ose di TMZ). 11 dosaggio deve essere ridotto o la somministrazione interrotta in

accordg a @ portato nella Tabella 3.

la 2. Livelli di dose di TMZ in monoterapia

Livello di dose | Dose di TMZ Note
(mg/m?/giorno)
-1 100 Riduzione per precedente tossicita
0 150 Dose durante il Ciclo 1
200 Dosi durante 1 Cicli 2-6 in assenza di tossicita

Tabella 3. Riduzione o interruzione del dosaggio di TMZ durante la monoterapia
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Tossicita Riduzione di TMZ di 1 Interruzione di
livello di dose” ™Z

Conta assoluta dei neutrofili <1,0x 10°1 Vedere nota b

Conta trombocitica <50x10°/ Vedere nota b

CTC per tossicita non ematologica

(eccetto per alopecia, nausea, vomito) | CTC Grado 3 CTC Grado 4°

i livelli di dose di TMZ sono elencati nella Tabella 2.

TMZ deve essere interrotto se:

il livello di dose -1 (100 mg/m?) provoca ancora tossicita inaccettabile

dopo la riduzione della dose si verifica ancora lo stesso Grado 3 di tossicita non ematol @
(eccetto per alopecia, nausea, vomito).

s o g

Pazienti adulti e pediatrici di almeno 3 anni di eta con glioma maligno in recidiva o progies

La terapia prevede un ciclo di trattamento di 28 giorni. Nei pazienti non precedent, tepSottoposti a
chemioterapia, TMZ & somministrato oralmente ad un dosaggio di 200 mg/m” x al giorno per i
primi 5 giorni seguiti da un’interruzione del trattamento per 23 giorni (ciclo 'u&mento di 28 giorni
totali). Per i pazienti precedentemente sottoposti a chemioterapia la dose@ di 150 mg/m* una volta
al giorno, da incrementare nel secondo ciclo a 200 mg/m” una volta al gi er 5 giorni in assenza di

tossicita ematologica (vedere paragrafo 4.4).
N

Popolazioni speciali

O
Popolazione pediatrica \

progressione. L’esperienza in questi bambini ¢ imitata (vedere paragrafi 4.4 ¢ 5.1). La sicurezza e
I'efficacia di TMZ nei bambini di eta inferiore@ 1 non sono state stabilite. Non ci sono dati disponibili.

Pazienti con compromissione epatica o @

La farmacocinetica di TMZ in K@on funzionalita epatica normale ¢ sovrapponibile a quella di
{

Nei pazienti di almeno 3 anni di eta, TMZ deve essere utilizzato solo nel glioma maligno in recidiva o
n{;lt:nN

pazienti con compromissione eve o moderata. Non sono disponibili dati sulla somministrazione di
TMZ in pazienti con grave c issione epatica (Classe C di Child) o renale. Sulla base delle proprieta
farmacocinetiche di TMZ%f¢ obabile che nei pazienti con grave compromissione epatica o qualsiasi

grado di compromissi ale sia richiesta una riduzione della dose. Tuttavia TMZ deve essere
somministrato con c@utela‘in questi pazienti.

Pazienti anzia

L’anali roinetica su una popolazione di pazienti di eta compresa trai 19 e i 78 anni, ha evidenziato
ch ce di TMZ non ¢ influenzata dall’eta. Tuttavia, nei pazienti anziani (di eta > 70 anni) sembra
esserci\un aumentato rischio di neutropenia e trombocitopenia (vedere paragrafo 4.4).

Modo di somministrazione

Le capsule rigide di Temozolomide Hexal devono essere assunte a digiuno.

Le capsule devono essere deglutite intere con un bicchiere d’acqua e non devono essere aperte o masticate.

Se dopo la somministrazione della dose si verifica vomito, non puo essere somministrata una seconda dose
nello stesso giorno.
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4.3 Controindicazioni

Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1.
Ipersensibilita alla dacarbazina (DTIC).

Grave mielosoppressione (vedere paragrafo 4.4).

4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego

Polmonite da Pneumocystis jirovecii \9
Infezioni opportunistiche e riattivazione di infezioni @

Nel corso del trattamento con TMZ sono state riscontrate infezioni opportunistiche {quialisla polmonite da
Pneumocystis jirovecii) e la riattivazione di infezioni (quali HBV e CMV) (ved & rafo 4.8).

O

istrato temozolomide in
stata osservata la

Meningoencefalite erpetica
In alcuni casi dopo la commercializzazione, nei pazienti a cui era stato s
associazione a radioterapia, inclusi casi di co-somministrazione di S?E idi

meningoencefalite erpetica (inclusi casi fatali).

-~
Durante uno studio pilota i pazienti che hanno ricevuto TM@ in concomitanza seguendo il
programma di trattamento prolungato di 42 giorni, hann o di essere particolarmente a rischio di
sviluppare polmonite da Prneumocystis jirovecii (PCP)¢ seguenza, per tutti i pazienti che ricevono
TMZ e RT in concomitanza per un regime di 42 giorni (C8h un massimo di 49 giorni), a prescindere
dalla conta linfocitaria ¢ richiesta una profilassi éla PCP. Se si dovesse verificare linfopenia i

pazienti devono continuare la profilassi fino linfopenia non sia regredita ad un grado < 1.

Si puo riscontrare una piu ampia ricorre CP quando TMZ viene somministrato in un regime
posologico pitl prolungato. Comun tutti®i pazienti trattati con TMZ, soprattutto quelli che
assumono steroidi, devono essefg s ente monitorati per lo sviluppo di PCP indipendentemente

dal regime posologico. Casi di 1enza respiratoria fatale sono stati riportati in pazienti in terapia con
TMZ, in particolare in associ con desametasone o altri steroidi.

.
HBV

13
E stata riportata rovocata dalla riattivazione del virus dell’epatite B (HBV), che in alcuni casi ha
causato il dece @  necessario consultare esperti in malattie epatiche prima dell’inizio del trattamento in
pazientj co@Z Ogia positiva per 1’epatite B (compresi quelli con patologia attiva). Nel corso del
ienti devono essere monitorati e gestiti nel modo appropriato.

In pazienti trattati con TMZ ¢ stato riportato danno epatico, inclusa insufficienza epatica fatale (vedere
paragrafo 4.8). Prima di iniziare il trattamento devono essere effettuati i test di funzionalita epatica al
basale. Qualora i risultati fossero anormali, prima di iniziare con TMZ i medici devono valutare il
beneficio/rischio compresa la possibilita di insufficienza epatica fatale. Per i pazienti in un ciclo di
trattamento di 42 giorni i test di funzionalita epatica devono essere ripetuti a meta del ciclo. Per tutti i
pazienti, i test di funzionalita epatica devono essere eseguiti dopo ogni ciclo di trattamento. Per i pazienti
con significative alterazioni della funzionalita epatica, i medici devono valutare il beneficio/rischio della
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prosecuzione del trattamento. Tossicita epatica puo verificarsi diverse settimane o piu dopo l'ultimo
trattamento con TMZ.

Neoplasie

Sono stati riportati molto raramente anche casi di sindrome mielodisplastica e tumori maligni
secondari, compresa leucemia mieloide (vedere paragrafo 4.8).

Terapia antiemetica

Nausea e vomito sono molto comuni con TMZ. O
Prima o dopo la somministrazione di TMZ, puo essere indicata una terapia antiemetica. \

Pazienti adulti con glioblastoma multiforme di nuova diagnosi

E raccomandata una profilassi antiemetica prima della dose iniziale della fase in t@a ede

fortemente raccomandata durante la fase in monoterapia.

Pazienti con glioma maligno in recidiva o progressione \O

necessaria una terapia antiemetica.

-~
Parametri di laboratorio . 0

Nei pazienti in cui si sia verificato vomito grave (Grado 3 o 4) nei pr?@cicli di trattamento, puo essere

Nei pazienti trattati con TMZ si puo verificare mielos sione, compresa pancitopenia prolungata, che
puo provocare anemia aplastica, che in alcuni casi ha portafo ad un esito fatale. In alcuni casi, I’esposizione
a medicinali concomitanti associati ad anemia aplastiea, compresi carbamazepina, fenitoina, e

ne. Prima della somministrazione devono essere

valutati 1 seguenti parametri di laboratorioj; 1,5 x 10°/1 e conta piastrinica > 100 x 10°/1. Il Giorno 22

(21 giorni dopo la prima somministraziofig) o%ntro le 48 ore successive deve essere effettuato un esame

emocromocitometrico completo e ¢ equenza settimanale finché CAN sia > 1,5 x 10’/1 ¢ la conta

piastrinica sia > 100 x 109/1. Sex§ 1 fiduce a < 1,0 x 109/1 0 la conta delle piastrine & < 50 x 10°/I durante
C

sulfametossazolo/trimetoprim, complica la v

un ciclo, il dosaggio del ciclo 1vo deve essere ridotto di un livello (vedere paragrafo 4.2). I livelli di
dose sono 100 mg/m?, 150 mg}, 200 mg/m’. La dose pili bassa raccomandata ¢ di 100 mg/m’.
.

Popolazione pediatrii)\
*

Non c’¢ esperi ica in merito all’uso di TMZ in bambini al di sotto dei 3 anni di eta. L’esperienza
clinica in bam tu grandi e adolescenti ¢ molto limitata (vedere paragrafi 4.2 e 5.1).

(> 70 anni di eta)

1 anziani sembrano maggiormente esposti al rischio di neutropenia e trombocitopenia rispetto a
quelli piu giovani. Pertanto TMZ deve essere somministrato con particolare attenzione ai pazienti anziani.

Pazienti di sesso femminile

Le donne in eta fertile devono utilizzare un efficace metodo contraccettivo per evitare la gravidanza durante
il trattamento con TMZ e per almeno 6 mesi dopo il completamento del trattamento.

Pazienti di sesso maschile
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Gli uomini in trattamento con TMZ devono essere avvertiti di non procreare per almeno 3 mesi dopo
I’ultima dose e di informarsi sulla crio-conservazione dello sperma prima dell’inizio del trattamento
(vedere paragrafo 4.6).

Lattosio

Questo medicinale contiene lattosio. I pazienti affetti da rari problemi ereditari di intolleranza al galattosio,
da deficit totale di lattasi, o da malassorbimento di glucosio-galattosio, non devono assumere questo
medicinale.

Questo medicinale contiene meno di 1 mmol (23 mg) di sodio per capsula rigida, cio¢ ¢ ess@mente
‘senza sodio’.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d’interazione ’@

In uno studio separato di fase I, la somministrazione di TMZ con ranitidina l@%}rodotto alterazioni
sull’assorbimento del temozolomide né sull’esposizione al suo metabolit: onometil
triazenoimidazolo carbossamide (MTIC).

La somministrazione di TMZ con il cibo determina un calo del 33®a Cumax € del 9% nell’area

sotto la curva (AUC) -~

’ Q
Poiché non si puo escludere che la variazione della Cpa N gnificato clinico, Temozolomide Hexal
deve essere somministrato senza cibo.

Dalla valutazione farmacocinetica della popolaz@ studi di fase II ¢ emerso che la

somministrazione contemporanea di desame Q roclorperazina, fenitoina, carbamazepina,
ondansetron, antagonisti dei recettori H, gsferiebarbitale non altera la clearance di TMZ. La
contemporanea somministrazione di acid@yalproico ¢ associata ad un calo lieve, ma statisticamente

significativo, della clearance di T

Non sono stati effettuati studi ermlnare I’effetto di TMZ sul metabolismo o eliminazione degli
altri medicinali. Tuttavia, Z non subisce metabolismo epatico ed ¢ caratterizzato da un basso
legame proteico, ¢ 1mpro@c e influisca sulla farmacocinetica degli altri prodotti medicinali
(vedere paragrafo 5

L’uso di TMZ i \maZlone con altri agenti mielosoppressivi puod incrementare la possibilita di
mielosoppressiQ

t1 effettuati studi d’interazione solo negli adulti.
4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento
Gravidanza

Non sono disponibili dati su donne gravide. E stata dimostrata la tossicita teratogena e/o fetale in studi
preclinici, condotti su ratti e conigli trattati con 150 mg/m” di TMZ (vedere paragrafo 5.3). Temozolomide
Hexal non deve essere somministrato a donne gravide. Se viene preso in considerazione 1’uso in
gravidanza, la paziente deve essere informata del potenziale rischio per il feto.
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Allattamento

Non ¢ noto se TMZ sia escreto nel latte umano; pertanto I’allattamento deve essere interrotto durante il
trattamento con TMZ.

Donne in eta fertile

Le donne in eta fertile devono utilizzare un efficace metodo contraccettivo per evitare la gravidanza in
corso di trattamento con TMZ e per almeno 6 mesi dopo il completamento del trattamento.

Fertilita maschile 5\'0

TMZ puo avere effetti genotossici. Pertanto gli uomini in trattamento con TMZ devono afiliZzzate un
efficace metodo contraccettivo e devono essere avvertiti di non procreare per almenm idopo 1'ultima
anmiepto a

dose e di informarsi sulla crio-conservazione dello sperma prima dell’inizio del causa della
possibile, irreversibile infertilita legata alla terapia con TMZ.

4.7  Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinar\'o

TMZ altera lievemente la capacita di guidare veicoli e di usare macchi er I’insorgenza di senso di
affaticamento e sonnolenza (vedere paragrafo 4.8).

-~
4.8 Effetti indesiderati . 0
Riassunto del profilo di sicurezza Q\

Esperienza dagli studi clinici Q

Nei pazienti trattati con TMZ negli studi cli reazioni avverse pill comuni sono state nausea, vomito,
stipsi, anoressia, cefalea, affaticabilita, c%ioni ed eruzione cutanea. La maggior parte delle reazioni
avverse di tipo ematologico sono ripeagtate Come comuni; la frequenza dei valori di laboratorio di Gradi 3-4
¢ riportata dopo la Tabella 4. @

In pazienti con glioma in recidi @ progressione, nausea (43%) e vomito (36%) sono stati solitamente di
Grado 1 o 2 (0-5 episqdi di Ve

0 in 24 ore), auto-limitanti o rapidamente controllati dalla terapia
anti-emetica convenzig

sservate negli studi clinici e riportate durante 1’uso post-marketing di TMZ sono
la 4. Queste reazioni sono classificate in accordo alla Classificazione Sistemica
requenza. Le classi di frequenza sono definite in accordo alle seguenti convenzioni:

M ne (> 1/10); Comune (> 1/100, < 1/10); Non comune (> 1/1.000, < 1/100); Raro (= 1/10.000,
<1/1. ; Molto raro (< 1/10.000); Non nota (la frequenza non puo essere definita sulla base dei dati
disponibili).

All’interno di ciascuna classe di frequenza, gli effetti indesiderati sono riportati in ordine decrescente di
gravita.
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Tabella 4. Reazioni avverse in pazienti trattati con temozolomide

Infezioni ed infestazioni

Comune:

Infezioni, herpes zoster, faringite®, candidiasi orale

Non comune:

Infezione opportunistica (compresa PCP), sepsi',
meningoencefalite erpetica’, infezione da citomegalovirus
(CMV), riattivazione di infezione da citomegalovirus
(CMV), infezione da virus dell’epatite B, herpes simplex,
riattivazione di infezione, infezione di ferita, gastroenterite”

Tumori benigni, maligni e non specificati

Non comune:

Sindrome mielodisplastica (MDS), tumori sec i;, ,

Patologie del sistema emolinfopoietico

compresa la leucemia mieloide
‘

A

Comune:

Neutropenia febbrile, neutropenia, tro BoMenia,
linfopenia, leucopenia, anemia ¢

Non comune:

p4
Pancitopenia prolungata, anemia@ﬁf, pancitopenia,

Disturbi del sistema immunitario

Comune:

petecchie e
\})&'

Reazione allergica

(%

Non comune: Anafilassi

0 0 6 \
Patologie endocrine
Comune: Sindro shingoide®
Non comune: Diabete 1 ido
Disturbi del metabolismo e della nutrizion -
Molto comune: oressia
Comune: b [perglicemia

Non comune:

Ipopotassiemia, fosfatasi alcalina aumentata

Disturbi psichiatrici

Comune:

Agitazione, amnesia, depressione, ansia, confusione,
insonnia

Non comune:

Disturbo del comportamento, labilitd emotiva,
allucinazione, apatia

Patologie del si nervoso

Convulsioni, emiparesi, afasia/disfasia, cefalea

Molto comuymne;
Comu %

Atassia, disturbo dell’equilibrio, disturbo cognitivo,
concentrazione compromessa, coscienza ridotta, capogiro,
ipoestesia, memoria compromessa, disturbo neurologico,
neuropatia®, parestesia, sonnolenza, disturbo della parola,
alterazione del gusto, tremore

Non comune:

Stato epilettico, emiplegia, disturbo extrapiramidale,
parosmia, andatura anormale, iperestesia, disturbo
sensoriale, coordinazione anormale

Patologie dell’occhio

Comune:

Emianopia, visione offuscata, disturbo della visione®,
difetto del campo visivo, diplopia, dolore oculare
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Tabella 4. Reazioni avverse in pazienti trattati con temozolomide

Non comune:

Acuita visiva ridotta, occhi secchi

Patologie dell’orecchio e del labirinto

Comune:

Sordita’, vertigini, tinnito, otalgia®

Non comune:

Compromissione dell’udito, iperacusia, otite media

Patologie cardiache

Non comune:

Palpitazione

Patologie vascolari

Comune:

Emorragia, embolia polmonare, trombosi ven
ipertensione

Non comune:

Emorragia cerebrale, rossore, vampate

Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche * v

Comune: Infezione polmonare, dispnea, situsi ronchite, tosse,
infezione delle vie respiratori 1011

Non comune: Insufficienza respiratoria’ o ite
interstiziale/polmonite, fi olmonare, congestione
nasale

Patologie gastrointestinali ¢

-~ o
Molto comune: Diarrea, s$ipsi ea, vomito
Comune: Stomatit addominale", dispepsia, disfagia

Non comune:

ell’addome, incontinenza fecale, disturbo
inale, emorroidi, bocca secca

Patologie epatobiliari

Non comune:

ufficienza epatica’, danno epatico, epatite, colestasi,
iperbilirubinemia

-
Patologie della cute e del tessuto cutaneo
Molto comune: Eruzione cutanea, alopecia

Comune:

Eritema, cute secca, prurito

Non comune:

Necrolisi epidermica tossica, sindrome di Stevens-Johnson,
angioedema, eritema multiforme, eritrodermia, esfoliazione
cutanea, reazione di fotosensibilita, orticaria, esantema,

dermatite, sudorazione aumentata, pigmentazione anormale

Non nota: Reazione a farmaco con eosinofilia e sintomi sistemici
(DRESS)

Patelog sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo

Comumge: Miopatia, debolezza muscolare, artralgia, dolore dorsale,

dolore muscoloscheletrico, mialgia

Patologie renali e urinarie

Comune:

Frequenza della minzione, incontinenza urinaria

Non comune:

Disuria

Patologie dell’apparato riproduttivo e della mammella

Non comune:

Emorragia vaginale, menorragia, amenorrea, vaginite,
dolore mammario, impotenza
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Tabella 4. Reazioni avverse in pazienti trattati con temozolomide

Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione

Molto comune: Affaticamento

Comune: Febbre, sintomi simili-influenzali, astenia, malessere,
dolore, edema, edema periferico'

Non comune: Condizione aggravata, brividi febbrili, edema della faccia,

alterazione del colore della lingua, sete, patologia dei denti

Esami diagnostici

Comune: Enzimi epatici aumentati, peso diminuito, peso aupregtato
Non comune: Gamma-glutamiltransferasi aumentata x
Traumatismo, avvelenamento e complicazioni da procedura

Comune: Lesione da radiazioni® »

* Comprende faringite, faringite nasofaringea, faringite streptococcica * v

® Comprende gastroenterite, gastroenterite virale \

¢ Comprende sindrome Cushingoide, sindrome di Cushing

4 Comprende neuropatia, neuropatia periferica, polineuropatia, neuropati a periferica, neuropatia
motoria periferica

¢ Comprende compromissione della visione, patologia dell’occhio

f Comprende sordita, sordita bilaterale, sordita neurosensoriale, sogdi nolaterale

¢ Comprende otalgia, fastidio auricolare

" Comprende dolore addominale, dolore addominale 1nfeglo®ore addominale superiore, fastidio
addominale

! Comprende edema periferico, tumefazione periferica

J Comprende test della funzionalita epatica aumentato, a a aminotransferasi aumentata, aspartato
aminotransferasi aumentata, enzimi epatici aum i

K Comprende lesione da radiazioni, lesione ¢ a radiazioni

T Compresi casi con esito fatale

Glioblastoma multiforme di prima diggnQ

Risultati di laboratorio

E stata riscontrata mlelos ne (neutropema e trombocitopenia), che ¢ la nota tossicita dose-limitante
per la maggior parte de i citotossici, compreso TMZ. Quando 1’alterazione dei parametri di

laboratorio si sorgm ettl indesiderati durante la fase concomitante e la fase in monoterapia, nell’8%
dei pazienti si una alterazione dei neutrofili di Grado 3 o 4 comprendente eventi neutropenici.
Nel 14% deip 1'¢he hanno ricevuto TMZ sono state osservate alterazioni trombocitiche di Grado 3 o 4,
compresi e bocitopenici.

[ono in recidiva o progressione

Risultati di laboratorio

Trombocitopenia e neutropenia di grado 3 o 4 si sono verificate rispettivamente nel 19% e 17% dei pazienti
trattati per glioma maligno. Cio ha determinato ospedalizzazione e/o interruzione del trattamento con TMZ
rispettivamente nell’8% e 4% dei pazienti. La mielosoppressione era prevedibile (solitamente entro i primi
cicli, con il nadir tra il Giorno 21 e il Giorno 28), ed il recupero ¢ stato rapido solitamente in 1-2 settimane.
Non ¢ stata osservata evidenza di mielosoppressione cumulativa. La presenza di trombocitopenia puo
aumentare il rischio di sanguinamento e la presenza di neutropenia o leucopenia quello di infezioni.
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Sesso

In un’analisi farmacocinetica di popolazione derivante da studi clinici, vi erano 101 soggetti femmine e 169
maschi per i quali era disponibile la conta di neutrofili al nadir e 110 soggetti femmine e 174 maschi per i
quali era disponibile la conta delle piastrine al nadir. Sono state riscontrate frequenze piu elevate di
neutropenia di Grado 4 (CAN < 0,5 x 10°/1), 12% vs 5%, e di trombocitopenia (< 20 x 10°/1), 9% vs 3%,
nelle donne rispetto agli uomini, al primo ciclo di terapia. In un set di dati relativi a 400 soggetti con glioma
ricorrente, la neutropenia di Grado 4 si ¢ verificata nell’8% di soggetti femmine vs il 4% di maschi e la
trombocitopenia di Grado 4 nell’8% di soggetti femmine vs il 3% di maschi, al primo ciclo di terapia. In uno
studio con 288 soggetti con glioblastoma multiforme di nuova diagnosi, la neutropenia di Grado 4 si €
verificata nel 3% dei soggetti femmine vs lo 0% dei maschi e la trombocitopenia di Grado 4 n ll’
soggetti femmine vs lo 0% di maschi, al primo ciclo di terapia. K

Popolazione pediatrica &

TMZ orale ¢ statao studiato in pazienti pediatrici (di etd compresa tra 3 e 18 anni¥ ¢bn|glioma ricorrente al
tronco encefalico o astrocitoma di grado elevato ricorrente, in un regime di somﬁ zione giornaliero
per 5 giorni ogni 28 giorni. Sebbene i dati siano limitati, ci si aspetta che la to nei bambini sia simile
a quella degli adulti. Non ¢ stata stabilita la sicurezza di TMZ nei bambi @nferiore a 3 anni.

Segnalazione delle reazioni avverse sospette ZO

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verifieano dope’l’autorizzazione del medicinale ¢
importante, in quanto permette un monitoraggio continuad@or‘[o beneficio/rischio del medicinale.
Agli operatori sanitari ¢ richiesto di segnalare qualsiasi N avversa sospetta tramite il sistema
nazionale di segnalazione riportato nell’allegato V.

4.9 Sovradosaggio Q

Sono state valutate clinicamente in paziengs 500, 750, 1.000 e 1.250 mg/m”* (dose totale per ciclo nei
5 giorni). La tossicita ematologica ¢ stat@limitante ed ¢ stata riportata ad ogni dose ma ¢ attesa come
piu grave alle dosi piu alte. Un pazi ha @ssunto un sovradosaggio di 10.000 mg (dose totale per singolo
ciclo, in 5 giorni) e le reazioni a e@)ortate sono state pancitopenia, piressia, insufficienza multiorgano
e morte. Sono stati riportati ca 'xmenti che hanno assunto la dose raccomandata per piu di 5 giorni (fino
a 64 giorni) riportando effe ti@deraﬁ che includevano ablazione midollare, con o senza infezione, in
alcuni casi grave e proJungataze Tisultante in morte. In caso di sovradosaggio, ¢ necessaria valutazione

ematologica. Misure &) rto devono essere istituite secondo necessita.
.

5. PROPE@ FARMACOLOGICHE

5.1 ieta farmacodinamiche
CategOgia farmacoterapeutica: Agenti antineoplastici - Altri agenti alchilanti, codice ATC: LO1AX03

Meccanismo d’azione

Temozolomide ¢ un triazene che va incontro ad una rapida conversione chimica, a pH fisiologico, nel
composto attivo monometil triazenoimidazolo carbossamide (MTIC). Si pensa che la citotossicita
dell’MTIC sia dovuta principalmente alla alchilazione in posizione O° della guanina con un’ulteriore
alchilazione in posizione N’. Si pensa che le lesioni citotossiche che si sviluppano conseguentemente
coinvolgano la riparazione aberrante dell’addotto metilico.
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Efficacia e sicurezza clinica

Glioblastoma multiforme di nuova diagnosi

Un totale di 573 pazienti sono stati randomizzati a ricevere o TMZ + RT (n=287) o RT da sola (n=286). |
pazienti nel braccio TMZ + RT hanno ricevuto in concomitanza TMZ (75 mg/m?) una volta al giorno,
iniziando al primo giorno della RT fino all’ultimo giorno della RT, per 42 giorni (con un massimo di 49
giorni). Questa fase ¢& stata seguita dalla somministrazione di TMZ in monoterapia (150 - 200 mg/m?) nei
Giorni 1 - 5 di ciascun ciclo di 28 giorni, fino a un massimo di 6 cicli, iniziando 4 settimane dopo la fine
della RT. I pazienti nel braccio di controllo hanno ricevuto solo RT. Durante la RT e la terapia ¢ ata
con TMZ ¢ stata richiesta una profilassi contro la polmonite da Pneumocystis jirovecii (PCP).K

TMZ ¢ stato somministrato come terapia di salvataggio nella fase di follow-up in 161 p@%@i 282

(57%) nel braccio della sola RT e in 62 pazienti dei 277 (22%) nel braccio TMZ + R
*

L hazard ratio (HR) per la sopravvivenza totale ¢ stato 1,59 (95% CI per HR=1; \, 1) con un log-rank
p <0,0001 a favore del braccio TMZ. La probabilita stimata di sopravviven: it anni (26% vs 10%)
¢ piu alta nel braccio di RT + TMZ. L’aggiunta di TMZ concomitante a IXA ta da TMZ in
monoterapia, nel trattamento dei pazienti con glioblastoma multiforme d diagnosi, ha dimostrato un
aumento statisticamente significativo della sopravvivenza totale (O@ 0 a RT da sola (Figura 1).

Popolazione ITT: sopray¥yivenza tat.
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@ Curve di Kaplan-Meyer per la sopravvivenza totale (popolazione ITT)
I risultati 10 non sono stati in linea nel sottogruppo di pazienti con un basso performance status

70), in cui la sopravvivenza totale e il tempo di progressione erano simili in entrambi i

Glioma maligno in recidiva o progressione

I dati di efficacia clinica sui pazienti con glioblastoma multiforme (performance status secondo Karnofsky
[KPS] > 70), progressivo o recidivante dopo intervento chirurgico ¢ RT, sono stati ottenuti in due studi
clinici con TMZ orale. Uno condotto su 138 pazienti (il 29% dei quali aveva precedentemente ricevuto
chemioterapia) era non-comparativo e I’altro, condotto con TMZ vs procarbazina su 225 pazienti (il 67%
dei quali era stato precedentemente sottoposto a chemioterapia a base di nitrosourea) era randomizzato con
controllo attivo. In entrambi gli studi I’endpoint primario era costituito dalla sopravvivenza libera da
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progressione (PFS) definita mediante MRI o peggioramento neurologico. Nello studio non comparativo, la
PFS a 6 mesi era pari al 19%, la mediana di sopravvivenza libera da progressione ¢ stata di 2,1 mesi e la
mediana di sopravvivenza globale ¢ stata di 5,4 mesi. L’incidenza della risposta obiettiva (ORR) basata
sulla MRI ¢ stata pari all’8%.

Nello studio randomizzato con controllo attivo, la PFS a 6 mesi ¢ stata significativamente maggiore per
TMZ che per la procarbazina (21% verso 8%, rispettivamente - chi quadrato p = 0,008) con una mediana di
PFS rispettivamente di 2,89 e 1,88 mesi (test log rank p = 0,0063). La mediana di sopravvivenza per TMZ e
procarbazina ¢ stata rispettivamente 7,34 e 5,66 mesi (test log rank p = 0,33). A 6 mesi la percentuale di
pazienti sopravvissuti ¢ stata significativamente maggiore nel braccio di TMZ (60%) che in quello della
procarbazina (44%) (chi-quadrato p = 0,019). Un beneficio ¢ stato riscontrato nei pazienti prec de@nte
sottoposti a chemioterapia con un KPS > 80. K

I dati sul tempo di peggioramento dello stato neurologico sono stati favorevoli per TM petLo alla
procarbazina come anche i dati sul tempo di peggioramento del performance status (dmintizione di KPS a
<70, o un calo di almeno 30 punti). La mediana dei tempi di progressione in que$ '% nt ¢ stata da 0,7
a 2,1 mesi piu lunga per TMZ che per la procarbazina (test log rank p =< 0,01

Astrocitoma anaplastico ricorrente \O

In uno studio multicentrico, prospettico di fase II atto a valutare la si e Defficacia di TMZ orale nel
trattamento di pazienti con astrocitoma anaplastico alla prima reci% PFS a 6 mesi ¢ stata pari al 46%.
La mediana di PFS ¢ stata di 5,4 mesi. La mediana di soprawviyenzd*globale era di 14,6 mesi. Il tasso di

risposta, basato sulla valutazione del revisore centrale, ¢ ﬁa%ﬁ% (13 RC e 43 RP) per il gruppo di

popolazione intent-to-treat (ITT) n=162. Per 43 pazienti & sta ortata malattia stabile. La sopravvivenza
a 6 mesi libera da eventi per la popolazione ITT, ¢ sta @ 44% con una mediana di sopravvivenza libera
da eventi di 4,6 mesi; tali risultati sono simili a qui li per¥@2 sopravvivenza senza progressione. Per quanto

riguarda la popolazione eleggibile per istologia, ifisultati di efficacia sono stati simili. L’ottenimento di una
risposta radiologica obiettiva o il mantenimer@ passenza di progressione € stato fortemente associato al

mantenimento o al miglioramento della c% la vita.
Popolazione pediatrica

x@:diatrici (di etd compresa tra 3 e 18 anni) con glioma ricorrente al

do elevato ricorrente, in un regime di somministrazione giornaliero per
nza a TMZ ¢ risultata simile agli adulti.

TMZ orale ¢ stato studiato in
tronco cerebrale o astrocitom
5 giorni ogni 28 giornj, Ld't

5.2 Proprieta {z@lnetiche

TMZ viene spd @ gamente idrolizzato a pH fisiologico primariamente nella forma attiva, 3-metil-

@b azolo-4-carbossamide (MTIC). MTIC viene spontaneamente idrolizzato a 5-amino-
ossamide (AIC), un noto intermedio nella biosintesi della purina e dell’acido nucleico, ed

a, che € ritenuto essere la forma alchilante attiva. Si ritiene che la citotossicita del MTIC sia

quanto riguarda la AUC di TMZ, I’esposizione a MTIC e AIC ¢ ~ 2,4% e 23%, rispettivamente. In vivo, ti»
di MTIC ¢ risultato simile a quello di TMZ, ¢ pari a 1,8 h.

Assorbimento

Dopo la somministrazione orale in pazienti adulti, TMZ viene assorbito rapidamente, con concentrazioni
massime raggiunte gia 20 minuti dopo la dose (tempi medi fra 0,5 e 1,5 ore). Dopo la somministrazione
orale di TMZ marcato con '*C, I’escrezione fecale media di '*C nei 7 giorni successivi alla dose era pari allo
0,8% a dimostrazione di un completo assorbimento.
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Distribuzione

TMZ ¢ caratterizzata da una bassa tendenza a legarsi alle proteine (dal 10% al 20%) e quindi non si prevede
che interagisca con agenti che si legano fortemente alle proteine.

Gli studi PET nell’uomo ed i dati preclinici suggeriscono che TMZ attraversa rapidamente la barriera
emato-encefalica ed ¢ presente nel fluido cerebrospinale (CSF). La penetrazione nel CSF ¢ stata confermata
in un paziente; I’esposizione del CSF calcolata sulla base dell’AUC di TMZ, era circa il 30% di quella del
plasma, risultato coerente con i dati nell’animale.

Eliminazione \'O

L’emivita (t12) nel plasma ¢ di circa 1,8 ore. La via principale di eliminazione di "*C ¢ 1 r%n seguito
a somministrazione orale circa il 5% - 10% della dose viene recuperato immodificatgsell@ ufine nelle 24
ore ed il resto escreto come temozolomide acido, 5-aminoimidazolo-4-carbossa 0 come
metaboliti polari non identificati. “ﬂ\\

Le concentrazioni plasmatiche aumentano in modo dose-correlato. Clear& matica, volume di
distribuzione e tempo di dimezzamento sono indipendenti dalla dose. 0

Popolazioni speciali %

L’analisi della farmacocinetica di popolazione ha ev1den51a a clearance plasmatica di TMZ era
indipendente dall’eta, dalla funzione renale e dall’uso d x n uno studio separato di farmacocinetica,
i profili della farmacocinetica plasmatica in pazienti ¢ ﬁc1enza epatica da lieve a moderata erano

simili a quelli osservati in pazienti con funzione e tica

I pazienti pediatrici avevano una AUC piu alg to ai pazienti adulti; tuttavia la dose massima tollerata
(MDT) era di 1.000 mg/m” per ciclo sia % ni che negli adulti.
53 . RIS

Dati preclinici di sicurezza

Sono stati condotti studi di to
e 6 cicli nel ratto e nel cane
linforeticolare, i testiceli

60%-100% dei ratti e i

xer ciclo singolo (5 giorni di trattamento e 23 senza trattamento), per 3
li primari di tossicita includevano il midollo osseo, il sistema

to gastrointestinale, ¢ a dosi maggiori, che risultavano letali nel

minati, si ¢ verificata degenerazione della retina. La maggior parte degli

i reversibili, fatta eccezione per gli eventi avversi a carico del sistema

riproduttivo maseh er la degenerazione retinica. Tuttavia, poiché le dosi che determinano la
degenerazmne @ ica sono comprese nell’ mtervallo delle dosi letah € non sono stati osservati effetti

dose-correlata di leucociti e piastrine sembra essere un indicatore significativo della tossicita. Nello studio a
6 cicli nel ratto sono state osservate varie neoplasie che includevano carcinoma mammario,
cheratoacantoma della pelle, adenoma a cellule basali mentre negli studi sul cane non sono stati osservati né
tumori né alterazioni pre-neoplastiche. I ratti sembrano essere particolarmente sensibili agli effetti oncogeni
di TMZ, i primi tumori compaiono entro 3 mesi dall’inizio della somministrazione. Questo periodo di
latenza ¢ molto breve anche per un agente alchilante.

I risultati del test Ames/salmonella e del test di aberrazione cromosomica del linfocita di sangue periferico
umano (HPBL) hanno mostrato risposta positiva di mutagenicita.
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6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti

Contenuto della capsula:
lattosio anidro,

silice colloidale anidra,
sodio amido glicolato tipo A,
acido tartarico,

acido stearico \'O
Involucro della capsula: @
gelatina, $

biossido di titanio (E 171), .
ossido di ferro giallo (E 172),

acqua depurata é
Inchiostro di stampa: \
gommalacca,

ossido di ferro nero (E 172), %

potassio idrossido. -

°
6.2 Incompatibilita 0

Non pertinente.

6.3 Periodo di validita OQ

2 anni Q
6.4 Precauzioni particolari@nservazione

Flacone

Non conservare a tempergtu eriore a 25 °C.

Conservare nella con originale.

Tenere il flaconesbert chinSo per proteggere il medicinale dall’umidita.
Bustina

Non co se@ emperatura superiore a 25 °C.
6. a e contenuto del contenitore

Flacone

Flacone di vetro ambrato tipo III con chiusura in polipropilene a prova di bambino contenente 5 o 20
capsule rigide.

I flaconi contengono un sacchetto essiccante.

La scatola contiene un flacone.

Multiconfezione (flaconi)
Multiconfezione contenente 20 capsule rigide (4 confezioni da 5 capsule rigide in flacone di vetro ambrato

tipo III con chiusura in polipropilene a prova di bambino. I flaconi contengono un sacchetto essiccante.)
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Bustina

Bustina di poliestere/alluminio/polietilene (PET/AI/PE).

Ogni bustina contiene 1 capsula rigida.

Confezione da 5 o 20 capsule rigide, in bustine individualmente sigillate.

E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.
6.6  Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione

con la pelle o le mucose. Se si verificasse un contatto con la pelle o le mucose, lavare immedi ed

Non aprire le capsule. Se una capsula fosse danneggiata, evitare il contatto della polvere in es@u‘[a
accuratamente 1’area interessata con acqua e sapone.

I pazienti devono essere avvisati di tenere le capsule fuori dalla vista e dalla portata dgi b ni,
preferibilmente in un armadietto chiuso a chiave. L’ingestione accidentale puo e$§ tale per 1 bambini.

I1 medicinale non utilizzato e 1 rifiuti derivati da tale medicinale devono ess titi in conformita alla
normativa locale vigente. \
7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMIS IN COMMERCIO

-~
Hexal AG . 0
IndustriestrafBe 25 \
D-83607 Holzkirchen Q

Germania Q

8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZ E ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO
EU/1/10/616/005
EU/1/10/616/006 @
EU/1/10/616/027 \
EU/1/10/616/028 @»
EU/1/10/616/038 . Q
o CD
9. DATA MA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE
Data della torizzazione: 15 marzo 2010
Data deti piu recente: 19 novembre 2014

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO
(MM/AAAA}

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’ Agenzia europea dei
medicinali, http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Temozolomide Hexal 100 mg capsule rigide

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Ogni capsula rigida contiene 100 mg di temozolomide.
Eccipiente con effetti noti:

ogni capsula rigida contiene 73 mg di lattosio anidro. O
Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1. \

3.  FORMA FARMACEUTICA &
<

Capsula rigida (capsula). &

Le capsule rigide hanno un corpo bianco, un involucro rosa e sono stamp nchiostro nero.
Sull’involucro ¢ stampato “TMZ”. Sul corpo ¢ stampato “100”. 0

Ogni capsula ¢ lunga circa 15,8 mm. %

4, INFORMAZIONI CLINICHE * .0

\}

Temozolomide Hexal capsule rigide ¢ indicato n@amento di:
_ pazienti adulti con glioblastoma multi@ i nuova diagnosi in associazione a radioterapia (RT) e

4.1 Indicazioni terapeutiche

in seguito come monoterapia.
- pazienti pediatrici di eta > 3 anni,@centi e adulti con glioma maligno, quale il glioblastoma
multiforme o 1’astrocitoma a@sti 0, che manifestino recidiva o progressione dopo la terapia

standard. \
4.2 Posologia e modo (i?é@nistrazione

.
Temozolomide Hexa rigide deve essere prescritto solo da medici esperti nel trattamento

oncologico deim'\c cbrali.

Puo essere so trata una terapia antiemetica (vedere paragrafo 4.4).

L adulti con glioblastoma multiforme di nuova diagnosi

Temozolomide Hexal capsule rigide ¢ somministrato in associazione a radioterapia focale (fase
concomitante) e successivamente in monoterapia per un massimo di 6 cicli di temozolomide (TMZ) (fase in
monoterapia).
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Fase concomitante

TMZ ¢ somministrato per via orale ad un dosaggio giornaliero di 75 mg/m” per 42 giorni in associazione a

radioterapia focale (60 Gy somministrati in 30 frazioni). Non sono raccomandate riduzioni della dose, ma,

in base ai criteri di tossicita ematologica e non ematologica, settimanalmente verra deciso se ritardare o

interrompere la somministrazione di TMZ. La somministrazione di TMZ puo essere continuata durante i 42

giorni di periodo concomitante (fino a 49 giorni) se tutte le seguenti condizioni vengono soddisfatte:

- conta assoluta dei neutrofili (CAN) > 1,5 x 10%/1

— conta trombocitica > 100 x 10%/1

- Criteri Comuni di Tossicita (CTC) per tossicita non ematologica < Grado 1 (eccetto per alopgcia,
nausea ¢ vomito). 6

Durante il trattamento deve essere effettuato settimanalmente un esame emocromocitometr%pleto. 1
trattamento con TMZ deve essere interrotto temporaneamente o definitivamente durantg/a f:

concomitante in base ai criteri di tossicita ematologica e non ematologica, come i’nd' a Tabella 1.

Tabella 1. Interruzione o cessazione della somministrazione di T.
concomitanza di radioterapia e TMZ
Tossicita Interruzione di TM ssazione di TMZ
Conta assoluta dei neutrofili >0,5¢e<1,5x%x 10’ <0,5x 10°/1
Conta trombocitica >10e<100x <10x 10’/
CTC per tossicita non ematologica -~
(eccetto per alopecia, nausea, vomito) CTC 6, CTC Grado3 04

a: il trattamento con TMZ concomitante puo essere contig
conta assoluta dei neutrofili > 1,5 x 10%/1; conta tromB
(eccetto per alopecia, nausea, vomito).

Fase in monoterapia Q

Dopo quattro settimane dalla fine della fage + RT concomitante, TMZ viene somministrato fino ad un
massimo di 6 cicli in monoterapia. L; dose @el Ciclo 1 (monoterapia) & di 150 mg/m” una volta al giorno per

uando tutte le seguenti condizioni siano soddisfatte:
1> 100 x 10%/1; CTC tossicita non ematologica < Grado 1

5 giorni seguiti da 23 giorni senga ento. All’inizio del Ciclo 2, il dosaggio viene aumentato a

200 mg/m” se la CTC per tossigi ematologica per il Ciclo 1 ¢ di Grado < 2 (eccetto per alopecia,
nausea e vomito), la conta as ei neutrofili (CAN) &> 1,5 x 10%/1 e la conta trombocitica & > 100 x
10°/1. Se il dosaggio ngn@ mentato al Ciclo 2, non si possono effettuare aumenti di dose nei cicli
successivi. Una volta ato, il dosaggio rimarra di 200 mg/m? al giorno per i primi 5 giorni di ciascun

ciclo successivo @ mgno non si verifichi tossicita. Le riduzioni di dosaggio e le interruzioni del
trattamento dur se in monoterapia devono essere effettuate in accordo a quanto riportato nelle
Tabelle 2 e 3.

Durant @mento deve essere effettuato un esame emocromocitometrico completo al Giorno 22 (21
giofii a prima dose di TMZ). Il dosaggio deve essere ridotto o la somministrazione interrotta in
accordg a’'quanto riportato nella Tabella 3.

Tabella 2. Livelli di dose di TMZ in monoterapia
Livello di dose | Dose di TMZ Note
(mg/m*/giorno)
-1 100 Riduzione per precedente tossicita
0 150 Dose durante il Ciclo 1
1 200 Dosi durante i Cicli 2-6 in assenza di tossicita
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Tabella 3. Riduzione o interruzione del dosaggio di TMZ durante la monoterapia

Tossicita Riduzione di TMZ di 1 Interruzione di
livello di dose® ™Z

Conta assoluta dei neutrofili <1,0x 10°1 Vedere nota b

Conta trombocitica <50x 101 Vedere nota b

CTC per tossicita non ematologica
(eccetto per alopecia, nausea,

vomito) CTC Grado 3 CTC Grado 4° N O
a: 1livelli di dose di TMZ sono elencati nella Tabella 2. \
b: TMZ deve essere interrotto se: @
e il livello di dose -1 (100 mg/m?) provoca ancora tossicita inaccettabile
e dopo la riduzione della dose si verifica ancora lo stesso Grado 3 di tossicifa n@pf€matologica
(eccetto per alopecia, nausea, vomito). ’\
Pazienti adulti e pediatrici di almeno 3 anni di eta con glioma maligno in re progressione

La terapia prevede un ciclo di trattamento di 28 giorni. Nei pazienti non
chemioterapia, TMZ ¢ somministrato oralmente ad un dosaggio di ? una volta al giorno per i
primi 5 giorni seguiti da un’interruzione del trattamento per 23 gi iclo di trattamento di 28 giorni
totali). Per i pazienti precedentemente sottoposti a chemioterapia la 3se iniziale ¢ di 150 mg/m” una volta
al giorno, da incrementare nel secondo ciclo a 200 mg/m‘@a al giorno, per 5 giorni in assenza di

tossicita ematologica (vedere paragrafo 4.4).

Popolazioni speciali Q

Popolazione pediatrica 0Q

Nei pazienti di almeno 3 anni di eta, T\V@ essere utilizzato solo nel glioma maligno in recidiva o

progressione. L’esperienza in questi bini ¢ molto limitata (vedere paragrafi 4.4 ¢ 5.1). La sicurezza e
l'efficacia di TMZ nei bambini dizet riore ai 3 anni non sono state stabilite. Non ci sono dati disponibili.

%ca o renale

in pazienti con funzionalita epatica normale ¢ sovrapponibile a quella di
pazienti con compromissione epatica lieve o moderata. Non sono disponibili dati sulla somministrazione di
TMZ in pazien rave compromissione epatica (Classe C di Child) o renale. Sulla base delle proprieta
farmacocinetic ‘TMZ, ¢ improbabile che nei pazienti con grave compromissione epatica o qualsiasi
grado dic missione renale sia richiesta una riduzione della dose. Tuttavia TMZ deve essere

sommi on cautela in questi pazienti.

entemente sottoposti a

Pazienti con compromissio,

La farmacocinetica

L’analisi farmacocinetica su una popolazione di pazienti di eta compresa trai 19 e i 78 anni, ha evidenziato
che la clearance di TMZ non ¢ influenzata dall’eta. Tuttavia, nei pazienti anziani (di eta > 70 anni) sembra
esserci un aumentato rischio di neutropenia e trombocitopenia (vedere paragrafo 4.4).

Modo di somministrazione

Le capsule rigide di Temozolomide Hexal devono essere assunte a digiuno.
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Le capsule devono essere deglutite intere con un bicchiere d’acqua e non devono essere aperte o masticate.

Se dopo la somministrazione della dose si verifica vomito, non pud essere somministrata una seconda dose
nello stesso giorno.

4.3 Controindicazioni
Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1.
Ipersensibilita alla dacarbazina (DTIC).
Grave mielosoppressione (vedere paragrafo 4.4). \O
4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego &
Infezioni opportunistiche e riattivazione di infezioni ¢ $

N\

Nel corso del trattamento con TMZ sono state riscontrate infezioni opportuni quali la polmonite da
Pneumocystis jirovecii) e la riattivazione di infezioni (quali HBV e CMV\ paragrafo 4.8).

Meningoencefalite erpetica 0

In alcuni casi dopo la commercializzazione, nei pazienti a cui era mministrato temozolomide in
associazione a radioterapia, inclusi casi di co-somministrazieng di stefoidi, ¢ stata osservata la
meningoencefalite erpetica (inclusi casi fatali). 7S

\\

Durante uno studio pilota i pazienti che hanno ri@ TMZ e RT in concomitanza seguendo il
programma di trattamento prolungato di 42 gi6thi, hanno mostrato di essere particolarmente a rischio di
sviluppare polmonite da Pneumocystis jir gQCP). Di conseguenza, per tutti i pazienti che ricevono
TMZ e RT in concomitanza per un regi@Z giorni (con un massimo di 49 giorni), a prescindere
dalla conta linfocitaria ¢ richiesta unagprofilassi contro la PCP. Se si dovesse verificare linfopenia i
pazienti devono continuare la p ﬁ@mo a che la linfopenia non sia regredita ad un grado < 1.

Polmonite da Prneumocystis jirovecii

Si puo riscontrare una piu ampi orrenza di PCP quando TMZ viene somministrato in un regime
posologico piu prolunga nque, tutti i pazienti trattati con TMZ, soprattutto quelli che

assumono steroidi, de sere strettamente monitorati per lo sviluppo di PCP indipendentemente

dal regime posolegico. i di insufficienza respiratoria fatale sono stati riportati in pazienti in terapia con
TMZ, in partico iTassociazione con desametasone o altri steroidi.

HBV @

E 1poftata epatite provocata dalla riattivazione del virus dell’epatite B (HBV), che in alcuni casi ha
causate,il decesso. E necessario consultare esperti in malattie epatiche prima dell’inizio del trattamento in
pazienti con sierologia positiva per I’epatite B (compresi quelli con patologia attiva). Nel corso del
trattamento i1 pazienti devono essere monitorati e gestiti nel modo appropriato.

Epatotossicita

In pazienti trattati con TMZ ¢ stato riportato danno epatico, inclusa insufficienza epatica fatale (vedere
paragrafo 4.8). Prima di iniziare il trattamento devono essere effettuati i test di funzionalita epatica al
basale. Qualora i risultati fossero anormali, prima di iniziare con TMZ i medici devono valutare il
beneficio/rischio compresa la possibilita di insufficienza epatica fatale. Per i pazienti in un ciclo di
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trattamento di 42 giorni i test di funzionalita epatica devono essere ripetuti a meta del ciclo. Per tutti i
pazienti, i test di funzionalita epatica devono essere eseguiti dopo ogni ciclo di trattamento. Per i pazienti
con significative alterazioni della funzionalita epatica, i medici devono valutare il beneficio/rischio della
prosecuzione del trattamento. Tossicita epatica puo verificarsi diverse settimane o piu dopo l'ultimo
trattamento con TMZ.

Neoplasie

Sono stati riportati molto raramente anche casi di sindrome mielodisplastica e tumori maligni
secondari, compresa leucemia mieloide (vedere paragrafo 4.8).

Terapia antiemetica \O

Nausea e vomito sono molto comuni con TMZ.

Prima o dopo la somministrazione di TMZ, puo essere indicata una terapia antiemetica.
*

Pazienti adulti con glioblastoma multiforme di nuova diagnosi \

E raccomandata una profilassi antiemetica prima della dose iniziale della@oncomitanza ede
fortemente raccomandata durante la fase in monoterapia. 0

Pazienti con glioma maligno in recidiva o progressione %
-~

Nei pazienti in cui si sia verificato vomito grave (Grado 3 4)nefjprecedenti cicli di trattamento, puo essere
necessaria una terapia antiemetica.

Parametri di laboratorio :

Nei pazienti trattati con TMZ si puo verificar Qppressione, compresa pancitopenia prolungata, che
puo provocare anemia aplastica, che in al @ha portato ad un esito fatale. In alcuni casi, ’esposizione
a medicinali concomitanti associati ad a@aplasﬁca, compresi carbamazepina, fenitoina, e
sulfametossazolo/trimetoprim, complica la Valutazione. Prima della somministrazione devono essere
valutati i seguenti parametri di 0: CAN > 1,5 x 10°/1 e conta piastrinica > 100 x 10°/1. Il Giorno 22
(21 giorni dopo la prima sommigiSttaZione) o entro le 48 ore successive deve essere effettuato un esame
emocromocitometrico comny on frequenza settimanale finché CAN sia > 1,5 x 10’/1 ¢ la conta
piastrinica sia > 100 x4l 0@ AN si riduce a < 1,0 x 10%/1 o la conta delle piastrine & < 50 x 10°/1 durante
un ciclo, il dosaggio i

successivo deve essere ridotto di un livello (vedere paragrafo 4.2). I livelli di
dose sono 100 m mg/m” e 200 mg/m”. La dose pili bassa raccomandata ¢ di 100 mg/m’.

i€nza clinica in merito all’uso di TMZ in bambini al di sotto dei 3 anni di eta. L esperienza
bini piu grandi e adolescenti ¢ molto limitata (vedere paragrafi 4.2 ¢ 5.1).

Pazienti anziani (> 70 anni di eta)

I pazienti anziani sembrano maggiormente esposti al rischio di neutropenia e trombocitopenia rispetto a
quelli piu giovani. Pertanto TMZ deve essere somministrato con particolare attenzione ai pazienti anziani.

Pazienti di sesso femminile

Le donne in eta fertile devono utilizzare un efficace metodo contraccettivo per evitare la gravidanza durante
il trattamento con TMZ e per almeno 6 mesi dopo il completamento del trattamento.
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Pazienti di sesso maschile

Gli uomini in trattamento con TMZ devono essere avvertiti di non procreare per almeno 3 mesi dopo
I’ultima dose e di informarsi sulla crio-conservazione dello sperma prima dell’inizio del trattamento
(vedere paragrafo 4.6).

Lattosio

Questo medicinale contiene lattosio. I pazienti affetti da rari problemi ereditari di intolleranza al galattosio,
da deficit totale di lattasi, o da malassorbimento di glucosio-galattosio, non devono assumere que
medicinale. K

s ,\/’b

Questo medicinale contiene meno di 1 mmol (23 mg) di sodio per capsula rigida,‘@senzialmeme
‘senza sodio’.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d’interazione \'O

In uno studio separato di fase I, la somministrazione di TMZ con raamitidina non ha prodotto alterazioni
sull’assorbimento del temozolomide né sull’esposizione al suo me ’@ ita attivo monometil

triazenoimidazolo carbossamide (MTIC). hg
3

*

La somministrazione di TMZ con il cibo determina un ‘
sotto la curva (AUC).

% nella Cnax € del 9% nell’area

Poiché non si puo escludere che la variazione de@X abbia significato clinico, Temozolomide Hexal
deve essere somministrato senza cibo. O

Dalla valutazione farmacocinetica della @zione di studi di fase II &€ emerso che la
somministrazione contemporanea disdgsametasone, proclorperazina, fenitoina, carbamazepina,
ondansetron, antagonisti dei rec o fenobarbitale non altera la clearance di TMZ. La
contemporanea somministrazi Xacido valproico ¢ associata ad un calo lieve, ma statisticamente
significativo, della clearan @Z

<

Non sono stati effett Qper determinare ’effetto di TMZ sul metabolismo o eliminazione degli
altri medicinali, Puttavia) poiché TMZ non subisce metabolismo epatico ed ¢ caratterizzato da un basso
legame proteicg \Jrobabile che influisca sulla farmacocinetica degli altri prodotti medicinali
(vedere paragrafo 3%2).

Popolazione pediatrica

Sono stati effettuati studi d’interazione solo negli adulti.
4.6  Fertilita, gravidanza e allattamento
Gravidanza

Non sono disponibili dati su donne gravide. E stata dimostrata la tossicita teratogena e/o fetale in studi
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preclinici, condotti su ratti e conigli trattati con 150 mg/m’ di TMZ (vedere paragrafo 5.3). Temozolomide
Hexal non deve essere somministrato a donne gravide. Se viene preso in considerazione 1’uso in
gravidanza, la paziente deve essere informata del potenziale rischio per il feto.

Allattamento

Non ¢ noto se TMZ sia escreto nel latte umano; pertanto ’allattamento deve essere interrotto durante il
trattamento con TMZ.

Donne in eta fertile

Le donne in eta fertile devono utilizzare un efficace metodo contraccettivo per evitare la gravi@
corso di trattamento con TMZ e per almeno 6 mesi dopo il completamento del trattamento.

Fertilita maschile &
L
e

TMZ puo avere effetti genotossici. Pertanto gli uomini in trattamento con TMZQ utilizzare un
efficace metodo contraccettivo e devono essere avvertiti di non procreare pe@ 3 mesi dopo 1’ultima

dose e di informarsi sulla crio-conservazione dello sperma prima dell’iniZi attamento a causa della
possibile, irreversibile infertilita legata alla terapia con TMZ. 0

4.7  Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di mac@i

-~
TMZ altera lievemente la capacita di guidare veicoli e dius@cchinari per I’insorgenza di senso di
affaticamento e sonnolenza (vedere paragrafo 4.8). :\

4.8 Effetti indesiderati

Riassunto del profilo di sicurezza OQ
Esperienza dagli studi clinici Q

Nei pazienti trattati con TMZ ni li@ clinici, le reazioni avverse pill comuni sono state nausea, vomito,
stipsi, anoressia, cefalea, affa@p' , convulsioni ed eruzione cutanea. La maggior parte delle reazioni

avverse di tipo ematologico s ortate come comuni; la frequenza dei valori di laboratorio di Gradi 3-4
¢ riportata dopo la Tabelld 4.

In pazienti con ghio
Grado 1 o0 2 (0-
anti-emetica cd @

Tabelle@zioni avverse

Le ioniavverse osservate negli studi clinici e riportate durante 1’uso post-marketing di TMZ sono
elencatg nella Tabella 4. Queste reazioni sono classificate in accordo alla Classificazione Sistemica
Organica e alla frequenza. Le classi di frequenza sono definite in accordo alle seguenti convenzioni:
Molto Comune (> 1/10); Comune (> 1/100, < 1/10); Non comune (> 1/1.000, < 1/100); Raro (= 1/10.000,
< 1/1.000); Molto raro (< 1/10.000); Non nota (la frequenza non puo essere definita sulla base dei dati
disponibili).

r@cidiva o progressione, nausea (43%) e vomito (36%) sono stati solitamente di
di vomito in 24 ore), auto-limitanti o rapidamente controllati dalla terapia
zionale. L’incidenza di nausea e vomito severi ¢ stata pari al 4%.

All’interno di ciascuna classe di frequenza, gli effetti indesiderati sono riportati in ordine decrescente di
gravita.
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Tabella 4. Reazioni avverse in pazienti trattati con temozolomide

Infezioni ed infestazioni

Comune:

Infezioni, herpes zoster, faringite®, candidiasi orale

Non comune:

Infezione opportunistica (compresa PCP), sepsi',
meningoencefalite erpetica’, infezione da citomegalovirus
(CMV), riattivazione di infezione da citomegalovirus
(CMV), infezione da virus dell’epatite B, herpes simplex,
riattivazione di infezione, infezione di ferita, gastroenterite”

Tumori benigni, maligni e non specificati

Non comune:

Sindrome mielodisplastica (MDS), tumori sec i;, ,

Patologie del sistema emolinfopoietico

compresa la leucemia mieloide
‘

A

Comune:

Neutropenia febbrile, neutropenia, tro BoMenia,
linfopenia, leucopenia, anemia ¢

Non comune:

p4
Pancitopenia prolungata, anemia@ﬁf, pancitopenia,

Disturbi del sistema immunitario

Comune:

petecchie e
\})&'

Reazione allergica

(%

Non comune: Anafilassi

0 0 6 \
Patologie endocrine
Comune: Sindro shingoide®
Non comune: Diabete 1 ido
Disturbi del metabolismo e della nutrizion -
Molto comune: oressia
Comune: b [perglicemia

Non comune:

Ipopotassiemia, fosfatasi alcalina aumentata

Disturbi psichiatrici

Comune:

Agitazione, amnesia, depressione, ansia, confusione,
insonnia

Non comune:

Disturbo del comportamento, labilitd emotiva,
allucinazione, apatia

Patologie del si nervoso

Convulsioni, emiparesi, afasia/disfasia, cefalea

Molto comuymne;
Comu %

Atassia, disturbo dell’equilibrio, disturbo cognitivo,
concentrazione compromessa, coscienza ridotta, capogiro,
ipoestesia, memoria compromessa, disturbo neurologico,
neuropatia®, parestesia, sonnolenza, disturbo della parola,
alterazione del gusto, tremore

Non comune:

Stato epilettico, emiplegia, disturbo extrapiramidale,
parosmia, andatura anormale, iperestesia, disturbo
sensoriale, coordinazione anormale

Patologie dell’occhio

Comune:

Emianopia, visione offuscata, disturbo della visione®,
difetto del campo visivo, diplopia, dolore oculare
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Tabella 4. Reazioni avverse in pazienti trattati con temozolomide

Non comune:

Acuita visiva ridotta, occhi secchi

Patologie dell’orecchio e del labirinto

Comune:

Sordita’, vertigini, tinnito, otalgia®

Non comune:

Compromissione dell’udito, iperacusia, otite media

Patologie cardiache

Non comune:

Palpitazione

Patologie vascolari

Comune:

Emorragia, embolia polmonare, trombosi ven
ipertensione

Non comune:

Emorragia cerebrale, rossore, vampate

Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche * v

Comune: Infezione polmonare, dispnea, situsi ronchite, tosse,
infezione delle vie respiratori 1011

Non comune: Insufficienza respiratoria’ o ite
interstiziale/polmonite, fi olmonare, congestione
nasale

Patologie gastrointestinali ¢

-~ o
Molto comune: Diarrea, s$ipsi ea, vomito
Comune: Stomatit addominale", dispepsia, disfagia

Non comune:

ell’addome, incontinenza fecale, disturbo
inale, emorroidi, bocca secca

Patologie epatobiliari

Non comune:

ufficienza epatica’, danno epatico, epatite, colestasi,
iperbilirubinemia

-
Patologie della cute e del tessuto cutaneo
Molto comune: Eruzione cutanea, alopecia

Comune:

Eritema, cute secca, prurito

Non comune:

Necrolisi epidermica tossica, sindrome di Stevens-Johnson,
angioedema, eritema multiforme, eritrodermia, esfoliazione
cutanea, reazione di fotosensibilita, orticaria, esantema,

dermatite, sudorazione aumentata, pigmentazione anormale

Non nota: Reazione a farmaco con eosinofilia e sintomi sistemici
(DRESS)

Patelog sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo

Comumge: Miopatia, debolezza muscolare, artralgia, dolore dorsale,

dolore muscoloscheletrico, mialgia

Patologie renali e urinarie

Comune:

Frequenza della minzione, incontinenza urinaria

Non comune:

Disuria

Patologie dell’apparato riproduttivo e della mammella

Non comune:

Emorragia vaginale, menorragia, amenorrea, vaginite,
dolore mammario, impotenza
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Tabella 4. Reazioni avverse in pazienti trattati con temozolomide

Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione

Molto comune: Affaticamento

Comune: Febbre, sintomi simili-influenzali, astenia, malessere,
dolore, edema, edema periferico'

Non comune: Condizione aggravata, brividi febbrili, edema della faccia,

alterazione del colore della lingua, sete, patologia dei denti

Esami diagnostici

Comune: Enzimi epatici aumentati, peso diminuito, peso aupregtato
Non comune: Gamma-glutamiltransferasi aumentata x
Traumatismo, avvelenamento e complicazioni da procedura

Comune: Lesione da radiazioni® »

* Comprende faringite, faringite nasofaringea, faringite streptococcica * v

® Comprende gastroenterite, gastroenterite virale \

¢ Comprende sindrome Cushingoide, sindrome di Cushing \

d Comprende neuropatia, neuropatia periferica, polineuropatia, neuropati a periferica, neuropatia
motoria periferica

¢ Comprende compromissione della visione, patologia dell’occhio

f Comprende sordita, sordita bilaterale, sordita neurosensoriale, sogdi nolaterale

¢ Comprende otalgia, fastidio auricolare

" Comprende dolore addominale, dolore addominale 1nfeglo®ore addominale superiore, fastidio
addominale

! Comprende edema periferico, tumefazione periferica

J Comprende test della funzionalita epatica aumentato, a a aminotransferasi aumentata, aspartato
aminotransferasi aumentata, enzimi epatici aum i

K Comprende lesione da radiazioni, lesione ¢ a radiazioni

T Compresi casi con esito fatale

Glioblastoma multiforme di prima diggnQ

Risultati di laboratorio

E stata riscontrata mlelos ne (neutropema e trombocitopenia), che ¢ la nota tossicita dose-limitante
per la maggior parte de i citotossici, compresa TMZ. Quando I’alterazione dei parametri di

laboratorio si sorgm ettl indesiderati durante la fase concomitante e la fase in monoterapia, nell’8%
dei pazienti si una alterazione dei neutrofili di Grado 3 o 4 comprendente eventi neutropenici.
Nel 14% deip 1'€he hanno ricevuto TMZ sono state osservate alterazioni trombocitiche di Grado 3 o 4,
compresi e bocitopenici.

[ono in recidiva o progressione

Risultati di laboratorio

Trombocitopenia e neutropenia di grado 3 o 4 si sono verificate rispettivamente nel 19% e 17% dei pazienti
trattati per glioma maligno. Cio ha determinato ospedalizzazione e/o interruzione del trattamento con TMZ
rispettivamente nell’8% e 4% dei pazienti. La mielosoppressione era prevedibile (solitamente entro i primi
cicli, con il nadir tra il Giorno 21 e il Giorno 28), ed il recupero ¢ stato rapido solitamente in 1-2 settimane.
Non ¢ stata osservata evidenza di mielosoppressione cumulativa. La presenza di trombocitopenia puo
aumentare il rischio di sanguinamento e la presenza di neutropenia o leucopenia quello di infezioni.
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Sesso

In un’analisi farmacocinetica di popolazione derivante da studi clinici, vi erano 101 soggetti femmine e 169
maschi per i quali era disponibile la conta di neutrofili al nadir e 110 soggetti femmine e 174 maschi per i
quali era disponibile la conta delle piastrine al nadir. Sono state riscontrate frequenze piu elevate di
neutropenia di Grado 4 (CAN < 0,5 x 10°/1), 12% vs 5%, e di trombocitopenia (< 20 x 10°/1), 9% vs 3%,
nelle donne rispetto agli uomini, al primo ciclo di terapia. In un set di dati relativi a 400 soggetti con glioma
ricorrente, la neutropenia di Grado 4 si ¢ verificata nell’8% di soggetti femmine vs il 4% di maschi e la
trombocitopenia di Grado 4 nell’8% di soggetti femmine vs il 3% di maschi, al primo ciclo di terapia. In uno
studio con 288 soggetti con glioblastoma multiforme di nuova diagnosi, la neutropenia di Grado 4 si €
verificata nel 3% dei soggetti femmine vs lo 0% dei maschi e la trombocitopenia di Grado 4 n ll’
soggetti femmine vs lo 0% di maschi, al primo ciclo di terapia. K

Popolazione pediatrica &

TMZ orale ¢ statao studiato in pazienti pediatrici (di etd compresa tra 3 e 18 anni¥ ¢bn|glioma ricorrente al
tronco encefalico o astrocitoma di grado elevato ricorrente, in un regime di somﬁ zione giornaliero
per 5 giorni ogni 28 giorni. Sebbene i dati siano limitati, ci si aspetta che la to nei bambini sia simile
a quella degli adulti. Non ¢ stata stabilita la sicurezza di TMZ nei bambi @nferiore a 3 anni.

Segnalazione delle reazioni avverse sospette ZO

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verifieano dope’l’autorizzazione del medicinale ¢
importante, in quanto permette un monitoraggio continuad@oﬂo beneficio/rischio del medicinale.
Agli operatori sanitari ¢ richiesto di segnalare qualsiasi N avversa sospetta tramite il sistema
nazionale di segnalazione riportato nell’allegato V.

4.9 Sovradosaggio Q

Sono state valutate clinicamente in paziengs 500, 750, 1.000 e 1.250 mg/m”* (dose totale per ciclo nei
5 giorni). La tossicita ematologica ¢ stat@limitante ed ¢ stata riportata ad ogni dose ma ¢ attesa come
piu grave alle dosi piu alte. Un pazi ha @ssunto un sovradosaggio di 10.000 mg (dose totale per singolo
ciclo, in 5 giorni) e le reazioni aWyets€ riportate sono state pancitopenia, piressia, insufficienza multiorgano
e morte. Sono stati riportati ca@ zienti che hanno assunto la dose raccomandata per piu di 5 giorni (fino

a 64 giorni) riportando effetti iderati che includevano ablazione midollare, con o senza infezione, in
alcuni casi grave e proJungataze Tisultante in morte. In caso di sovradosaggio, ¢ necessaria valutazione
ematologica. Misure rto devono essere istituite secondo necessita.

13

PROPl@\FARMAC OLOGICHE

5
5.1 %1 farmacodinamiche
CategOgia farmacoterapeutica: Agenti antineoplastici - Altri agenti alchilanti, codice ATC: LO1AX03

Meccanismo d’azione

Temozolomide ¢ un triazene che va incontro ad una rapida conversione chimica, a pH fisiologico, nel
composto attivo monometil triazenoimidazolo carbossamide (MTIC). Si pensa che la citotossicita
dell’MTIC sia dovuta principalmente alla alchilazione in posizione O° della guanina con un’ulteriore
alchilazione in posizione N”. Si pensa che le lesioni citotossiche che si sviluppano conseguentemente
coinvolgano la riparazione aberrante dell’addotto metilico.
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Efficacia e sicurezza clinica

Glioblastoma multiforme di nuova diagnosi

Un totale di 573 pazienti sono stati randomizzati a ricevere o TMZ + RT (n=287) o RT da sola (n=286). |
pazienti nel braccio TMZ + RT hanno ricevuto in concomitanza TMZ (75 mg/m?) una volta al giorno,
iniziando al primo giorno della RT fino all’ultimo giorno della RT, per 42 giorni (con un massimo di 49
giorni). Questa fase ¢& stata seguita dalla somministrazione di TMZ in monoterapia (150 - 200 mg/m?) nei
Giorni 1 - 5 di ciascun ciclo di 28 giorni, fino a un massimo di 6 cicli, iniziando 4 settimane dopo la fine
della RT. I pazienti nel braccio di controllo hanno ricevuto solo RT. Durante la RT e la terapia ¢ ata
con TMZ ¢ stata richiesta una profilassi contro la polmonite da Pneumocystis jirovecii (PCP)&

TMZ ¢ stato somministrato come terapia di salvataggio nella fase di follow-up in 161 p % 282
(57%) nel braccio della sola RT e in 62 pazienti dei 277 (22%) nel braccio TMZ + R

.
L’hazard ratio (HR) per la sopravvivenza totale ¢ stato 1,59 (95% CI per HR=1, \, 1) con un log-rank
p <0,0001 a favore del braccio TMZ. La probabilita stimata di sopravviven it anni (26% vs 10%)
¢ piu alta nel braccio di RT + TMZ. L’aggiunta di TMZ concomitante a x ta da TMZ in
monoterapia, nel trattamento dei pazienti con glioblastoma multiforme d diagnosi, ha dimostrato un
aumento statisticamente significativo della sopravvivenza totale (O@ 0 a RT da sola (Figura 1).

Popolazione ITT: sopray¥yivenza tat.
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Figura &Kapkm—Meyer per la sopravvivenza totale (popolazione ITT)
I risultati d@ 10 non sono stati in linea nel sottogruppo di pazienti con un basso performance status

70), in cui la sopravvivenza totale e il tempo di progressione erano simili in entrambi i
ttavia in questo gruppo di pazienti non sembra essere presente un livello di rischio non

Glioma maligno in recidiva o progressione

I dati di efficacia clinica sui pazienti con glioblastoma multiforme (performance status secondo Karnofsky
[KPS] > 70), progressivo o recidivante dopo intervento chirurgico ¢ RT, sono stati ottenuti in due studi
clinici con TMZ orale. Uno condotto su 138 pazienti (il 29% dei quali aveva precedentemente ricevuto
chemioterapia) era non-comparativo e I’altro, condotto con TMZ vs procarbazina su 225 pazienti (il 67%
dei quali era stato precedentemente sottoposto a chemioterapia a base di nitrosourea) era randomizzato con
controllo attivo. In entrambi gli studi I’endpoint primario era costituito dalla sopravvivenza libera da
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progressione (PFS) definita mediante MRI o peggioramento neurologico. Nello studio non comparativo, la
PFS a 6 mesi era pari al 19%, la mediana di sopravvivenza libera da progressione ¢ stata di 2,1 mesi e la
mediana di sopravvivenza globale ¢ stata di 5,4 mesi. L’incidenza della risposta obiettiva (ORR) basata
sulla MRI ¢ stata pari all’8%.

Nello studio randomizzato con controllo attivo, la PFS a 6 mesi ¢ stata significativamente maggiore per
TMZ che per la procarbazina (21% verso 8%, rispettivamente - chi quadrato p = 0,008) con una mediana di
PFS rispettivamente di 2,89 e 1,88 mesi (test log rank p = 0,0063). La mediana di sopravvivenza per TMZ e
procarbazina ¢ stata rispettivamente 7,34 e 5,66 mesi (test log rank p = 0,33). A 6 mesi la percentuale di
pazienti sopravvissuti ¢ stata significativamente maggiore nel braccio di TMZ (60%) che in quello della
procarbazina (44%) (chi-quadrato p = 0,019). Un beneficio ¢ stato riscontrato nei pazienti prec de@nte
sottoposti a chemioterapia con un KPS > 80. K

I dati sul tempo di peggioramento dello stato neurologico sono stati favorevoli per TM petto alla
procarbazina come anche i dati sul tempo di peggioramento del performance status (diminiizfone di KPS a
<70, o un calo di almeno 30 punti). La mediana dei tempi di progressione in que$ '% nt ¢ stata da 0,7
a 2,1 mesi piu lunga per TMZ che per la procarbazina (test log rank p =< 0,01

Astrocitoma anaplastico ricorrente \O

In uno studio multicentrico, prospettico di fase II atto a valutare la si e lefficacia di TMZ orale nel
trattamento di pazienti con astrocitoma anaplastico alla prima reci%a PFS a 6 mesi ¢ stata pari al 46%.
La mediana di PFS ¢ stata di 5,4 mesi. La mediana di soprawviyenza*globale era di 14,6 mesi. Il tasso di

risposta, basato sulla valutazione del revisore centrale, ¢ ﬁa%ﬁ% (13 RC e 43 RP) per il gruppo di

popolazione intent-to-treat (ITT) n=162. Per 43 pazienti & sta ortata malattia stabile. La sopravvivenza
a 6 mesi libera da eventi per la popolazione ITT, ¢ sta @ 44% con una mediana di sopravvivenza libera
da eventi di 4,6 mesi; tali risultati sono simili a quﬁ li per¥@2 sopravvivenza senza progressione. Per quanto

riguarda la popolazione eleggibile per istologia, ifisultati di efficacia sono stati simili. L’ottenimento di una
risposta radiologica obiettiva o il mantenimer@ passenza di progressione ¢ stato fortemente associato al

mantenimento o al miglioramento della c% la vita.
Popolazione pediatrica

TMZ orale ¢ stato studiato in x@:diatrici (di etd compresa tra 3 e 18 anni) con glioma ricorrente al
tronco cerebrale o astrocitom do elevato ricorrente, in un regime di somministrazione giornaliero per
5 giorni ogni 28 giornj, Ld't nza a TMZ ¢ risultata simile agli adulti.

5.2 Proprietz‘ufa\@inetiche

TMZ viene spd @ gamente idrolizzato a pH fisiologico primariamente nella forma attiva, 3-metil-

@b azolo-4-carbossamide (MTIC). MTIC viene spontaneamente idrolizzato a 5-amino-
ossamide (AIC), un noto intermedio nella biosintesi della purina e dell’acido nucleico, ed

a, che € ritenuto essere la forma alchilante attiva. Si ritiene che la citotossicita del MTIC sia

quanto riguarda la AUC di TMZ, I’esposizione a MTIC e AIC ¢ ~ 2,4% e 23%, rispettivamente. In vivo, ti»
di MTIC ¢ risultato simile a quello di TMZ, ¢ pari a 1,8 h.

Assorbimento

Dopo la somministrazione orale in pazienti adulti, TMZ viene assorbito rapidamente, con concentrazioni
massime raggiunte gia 20 minuti dopo la dose (tempi medi fra 0,5 e 1,5 ore). Dopo la somministrazione
orale di TMZ marcato con '*C, I’escrezione fecale media di '*C nei 7 giorni successivi alla dose era pari allo
0,8% a dimostrazione di un completo assorbimento.
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Distribuzione

TMZ ¢ caratterizzata da una bassa tendenza a legarsi alle proteine (dal 10% al 20%) e quindi non si prevede
che interagisca con agenti che si legano fortemente alle proteine.

Gli studi PET nell’uomo ed i dati preclinici suggeriscono che TMZ attraversa rapidamente la barriera
emato-encefalica ed ¢ presente nel fluido cerebrospinale (CSF). La penetrazione nel CSF ¢ stata confermata
in un paziente; I’esposizione del CSF calcolata sulla base dell’AUC di TMZ, era circa il 30% di quella del
plasma, risultato coerente con i dati nell’animale.

Eliminazione \'O

L’emivita (t12) nel plasma ¢ di circa 1,8 ore. La via principale di eliminazione di "*C ¢ 1 r%n seguito
a somministrazione orale circa il 5% - 10% della dose viene recuperato immodificatgsell@ ufine nelle 24
ore ed il resto escreto come temozolomide acido, 5-aminoimidazolo-4-carbossa 0 come
metaboliti polari non identificati. “ﬂ\\

Le concentrazioni plasmatiche aumentano in modo dose-correlato. Clear& matica, volume di
distribuzione e tempo di dimezzamento sono indipendenti dalla dose. 0

Popolazioni speciali %

L’analisi della farmacocinetica di popolazione ha ev1den51a a clearance plasmatica di TMZ era
indipendente dall’eta, dalla funzione renale e dall’uso d % n uno studio separato di farmacocinetica,
i profili della farmacocinetica plasmatica in pazienti ¢ ficienza epatica da lieve a moderata erano

simili a quelli osservati in pazienti con funzione e tica ale.

I pazienti pediatrici avevano una AUC piu alg to ai pazienti adulti; tuttavia la dose massima tollerata
(MDT) era di 1.000 mg/m’ per ciclo sia % ni che negli adulti.
53 . RIS

Dati preclinici di sicurezza

Sono stati condotti studi di to
e 6 cicli nel ratto e nel cane
linforeticolare, i testiceli

60%-100% dei ratti e i

xer ciclo singolo (5 giorni di trattamento e 23 senza trattamento), per 3
li primari di tossicita includevano il midollo osseo, il sistema

to gastrointestinale, e a dosi maggiori, che risultavano letali nel

minati, si ¢ verificata degenerazione della retina. La maggior parte degli

i reversibili, fatta eccezione per gli eventi avversi a carico del sistema

riproduttivo maseh er la degenerazione retinica. Tuttavia, poiché le dosi che determinano la
degenerazmne @ ica sono comprese nell’ mtervallo delle dosi letah € non sono stati osservati effetti

dose-correlata di leucociti e piastrine sembra essere un indicatore significativo della tossicita. Nello studio a
6 cicli nel ratto sono state osservate varie neoplasie che includevano carcinoma mammario,
cheratoacantoma della pelle, adenoma a cellule basali mentre negli studi sul cane non sono stati osservati né
tumori né alterazioni pre-neoplastiche. I ratti sembrano essere particolarmente sensibili agli effetti oncogeni
di TMZ, i primi tumori compaiono entro 3 mesi dall’inizio della somministrazione. Questo periodo di
latenza ¢ molto breve anche per un agente alchilante.

I risultati del test Ames/salmonella e del test di aberrazione cromosomica del linfocita di sangue periferico
umano (HPBL) hanno mostrato risposta positiva di mutagenicita.
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6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti

Contenuto della capsula:
lattosio anidro,

silice colloidale anidra,
sodio amido glicolato tipo A,
acido tartarico,

acido stearico \'O
Involucro della capsula: @
gelatina, $

biossido di titanio (E 171), .
ossido di ferro rosso (E 172),

acqua depurata é
Inchiostro di stampa: \
gommalacca,

ossido di ferro nero (E 172), %

potassio idrossido. -

°
6.2 Incompatibilita 0

Non pertinente.

6.3 Periodo di validita OQ

2 anni Q
6.4 Precauzioni particolari @nservazione

Flacone

Non conservare a tempergtu eriore a 25 °C.

Conservare nella con originale.

Tenere il flaconesbert chinSo per proteggere il medicinale dall’umidita.
Bustina

Non co se@ emperatura superiore a 25 °C.
6. a e contenuto del contenitore

Flacone

Flacone di vetro ambrato tipo III con chiusura in polipropilene a prova di bambino contenente 5 o 20
capsule rigide.

I flaconi contengono un sacchetto essiccante.

La scatola contiene un flacone.

Multiconfezione (flaconi)
Multiconfezione contenente 20 capsule rigide (4 confezioni da 5 capsule rigide in flacone di vetro ambrato

tipo III con chiusura in polipropilene a prova di bambino. I flaconi contengono un sacchetto essiccante.)
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Bustina

Bustina di poliestere/alluminio/polietilene (PET/AI/PE).

Ogni bustina contiene 1 capsula rigida.

Confezione da 5 o 20 capsule rigide, in bustine individualmente sigillate.

E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.
6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione

con la pelle o le mucose. Se si verificasse un contatto con la pelle o le mucose, lavare immedi ed

Non aprire le capsule. Se una capsula fosse danneggiata, evitare il contatto della polvere in es@u‘[a
accuratamente 1’area interessata con acqua e sapone.

I pazienti devono essere avvisati di tenere le capsule fuori dalla vista e dalla portata dgi b ni,
preferibilmente in un armadietto chiuso a chiave. L’ingestione accidentale puo eSq tale per 1 bambini.

I1 medicinale non utilizzato e 1 rifiuti derivati da tale medicinale devono ess titi in conformita alla
normativa locale vigente. \
7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMIS IN COMMERCIO

-~
Hexal AG . 0
IndustriestrafBe 25 \
D-83607 Holzkirchen Q

Germania Q

8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZ E ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO
EU/1/10/616/009
EU/1/10/616/010 @
EU/1/10/616/029 \
EU/1/10/616/030 @»
EU/1/10/616/039 . Q
o CD
9. DATA MA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE
Data della torizzazione: 15 marzo 2010
Data deti piu recente: 19 novembre 2014

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO
(MM/AAAA}

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’ Agenzia europea dei
medicinali, http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Temozolomide Hexal 140 mg capsule rigide

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Ogni capsula rigida contiene 140 mg di temozolomide.
Eccipiente con effetti noti:

ogni capsula rigida contiene 102,2 mg di lattosio anidro. O
Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1. \

3.  FORMA FARMACEUTICA &
<

Capsula rigida (capsula). &
Le capsule rigide hanno un corpo bianco, un involucro trasparente di col sono stampate con
inchiostro nero. Sull’involucro ¢ stampato “TMZ”. Sul corpo ¢ stampe@ 7,
Ogni capsula ¢ lunga circa 19,3 mm. %
-~
'O
4. INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche ;
attamento di:
di nuova diagnosi in associazione a radioterapia (RT) e

Temozolomide Hexal capsule rigide ¢ indica
- pazienti adulti con glioblastoma mudti
in seguito come monoterapia.

- pazienti pediatrici di eta > 3 amai, adolescenti e adulti con glioma maligno, quale il glioblastoma
multiforme o I’astrocitonia,a stico, che manifestino recidiva o progressione dopo la terapia
standard.

4.2  Posologia e modosdi ministrazione

Temozolomide He @\sde rigide deve essere prescritto solo da medici esperti nel trattamento
oncologico dei & erebrali.

Puo es re@nnistrata una terapia antiemetica (vedere paragrafo 4.4).
Po

Pazienti adulti con glioblastoma multiforme di nuova diagnosi

Temozolomide Hexal capsule rigide ¢ somministrato in associazione a radioterapia focale (fase
concomitante) e successivamente in monoterapia per un massimo di 6 cicli di temozolomide (TMZ) (fase in
monoterapia).
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Fase concomitante

TMZ ¢ somministrato per via orale ad un dosaggio giornaliero di 75 mg/m” per 42 giorni in associazione a

radioterapia focale (60 Gy somministrati in 30 frazioni). Non sono raccomandate riduzioni della dose, ma,

in base ai criteri di tossicita ematologica e non ematologica, settimanalmente verra deciso se ritardare o

interrompere la somministrazione di TMZ. La somministrazione di TMZ puo essere continuata durante i 42

giorni di periodo concomitante (fino a 49 giorni) se tutte le seguenti condizioni vengono soddisfatte:

- conta assoluta dei neutrofili (CAN) > 1,5 x 10%/1

— conta trombocitica > 100 x 10%/1

- Criteri Comuni di Tossicita (CTC) per tossicita non ematologica < Grado 1 (eccetto per alopgcia,
nausea ¢ vomito). 6

Durante il trattamento deve essere effettuato settimanalmente un esame emocromocitometr%pleto. 1
trattamento con TMZ deve essere interrotto temporaneamente o definitivamente durantg/a f:
concomitante in base ai criteri di tossicita ematologica e non ematologica, come i’nd' 0 a Tabella 1.

2

Tabella 1. Interruzione o cessazione della somministrazione di TMZ dur&te
concomitanza di radioterapia e TMZ
Tossicita Interruzione di TMZ?® ssazione di TMZ
Conta assoluta dei neutrofili >0,5e<1,5x%x 10° <0,5x 107/
Conta trombocitica >10e<100x <10x 10°1
CTC per tossicita non ematologica -~
(eccetto per alopecia, nausea, vomito) CTC @& X CTC Grado3 04
a: il trattamento con TMZ concomitante pud essere continsat do tutte le seguenti condizioni siano soddisfatte:
conta assoluta dei neutrofili > 1,5 x 10%/1; conta trom} ga > 100 x 10%/1; CTC tossicita non ematologica < Grado 1

(eccetto per alopecia, nausea, vomito).

Fase in monoterapia Q

Dopo quattro settimane dalla fine della fage + RT concomitante, TMZ viene somministrato fino ad un
massimo di 6 cicli in monoterapia. La dose¥el Ciclo 1 (monoterapia) ¢ di 150 mg/m® una volta al giorno per
5 giorni seguiti da 23 giorni senga ento. All’inizio del Ciclo 2, il dosaggio viene aumentato a

200 mg/m” se la CTC per tossigit matologica per il Ciclo 1 ¢ di Grado <2 (eccetto per alopecia,
nausea e vomito), la conta as ei neutrofili (CAN) &> 1,5 x 10%/1 e la conta trombocitica & > 100 x
10°/1. Se il dosaggio ngn entato al Ciclo 2, non si possono effettuare aumenti di dose nei cicli
successivi. Una volta a to il dosaggio rimarra di 200 mg/m? al giorno per i primi 5 giorni di ciascun

ciclo successivo a no non si verifichi tossicita. Le riduzioni di dosaggio e le interruzioni del
trattamento dur in monoterapia devono essere effettuate in accordo a quanto riportato nelle
Tabelle 2 e 3.

Durant @mento deve essere effettuato un esame emocromocitometrico completo al Giorno 22 (21
gi a prima dose di TMZ). Il dosaggio deve essere ridotto o la somministrazione interrotta in
accordg a‘quanto riportato nella Tabella 3.

Tabella 2. Livelli di dose di TMZ in monoterapia
Livello di dose | Dose di TMZ Note
(mg/m*/giorno)
-1 100 Riduzione per precedente tossicita
0 150 Dose durante il Ciclo 1
200 Dosi durante 1 Cicli 2-6 in assenza di tossicita
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Tabella 3. Riduzione o interruzione del dosaggio di TMZ durante la monoterapia

Tossicita Riduzione di TMZ di 1 Interruzione di
livello di dose® ™Z

Conta assoluta dei neutrofili <1,0x 10°/1 Vedere nota b

Conta trombocitica <50x 101 Vedere nota b

CTC per tossicita non ematologica
(eccetto per alopecia, nausea,
vomito) CTC Grado 3 CTC Grado 4°

A

a: 1livelli di dose di TMZ sono elencati nella Tabella 2. \
b: TMZ deve essere interrotto se: @
e il livello di dose -1 (100 mg/m?) provoca ancora tossicita inaccettabile
e  dopo lariduzione della dose si verifica ancora lo stesso Grado 3 di tossicitd no atologica
(eccetto per alopecia, nausea, vomito). ’\
Pazienti adulti e pediatrici di almeno 3 anni di eta con glioma maligno in re progressione

La terapia prevede un ciclo di trattamento di 28 giorni. Nei pazienti non
chemioterapia, TMZ ¢ somministrato oralmente ad un dosaggio di
primi 5 giorni seguiti da un’interruzione del trattamento per 23 gi
totali). Per i pazienti precedentemente sottoposti a chemioterapia la
al giorno, da incrementare nel secondo ciclo a 200 mg/m‘@

tossicita ematologica (vedere paragrafo 4.4).

Popolazioni speciali Q

Popolazione pediatrica 0Q

Nei pazienti di almeno 3 anni di eta, T\V@ essere utilizzato solo nel glioma maligno in recidiva o

progressione. L’esperienza in questi bini ¢ molto limitata (vedere paragrafi 4.4 e 5.1). La sicurezza e
l'efficacia di TMZ nei bambini dizet riore ai 3 anni non sono state stabilite. Non ci sono dati disponibili.

%ca o renale

in pazienti con funzionalita epatica normale ¢ sovrapponibile a quella di
pazienti con compromissione epatica lieve o moderata. Non sono disponibili dati sulla somministrazione di
TMZ in pazien rave compromissione epatica (Classe C di Child) o renale. Sulla base delle proprieta
farmacocinetic ‘TMZ, ¢ improbabile che nei pazienti con grave compromissione epatica o qualsiasi
grado dic missione renale sia richiesta una riduzione della dose. Tuttavia TMZ deve essere

sommi on cautela in questi pazienti.

entemente sottoposti a
? una volta al giorno per i
iclo di trattamento di 28 giorni
se iniziale ¢ di 150 mg/m” una volta
a al giorno, per 5 giorni in assenza di

Pazienti con compromissio,

La farmacocinetica

L’analisi farmacocinetica su una popolazione di pazienti di etd compresa trai 19 e i 78 anni, ha evidenziato
che la clearance di TMZ non ¢ influenzata dall’eta. Tuttavia, nei pazienti anziani (di eta > 70 anni) sembra
esserci un aumentato rischio di neutropenia e trombocitopenia (vedere paragrafo 4.4).

Modo di somministrazione

Le capsule rigide di Temozolomide Hexal devono essere assunte a digiuno.
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Le capsule devono essere deglutite intere con un bicchiere d’acqua e non devono essere aperte o masticate.

Se dopo la somministrazione della dose si verifica vomito, non pud essere somministrata una seconda dose
nello stesso giorno.

4.3 Controindicazioni
Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1.
Ipersensibilita alla dacarbazina (DTIC).
Grave mielosoppressione (vedere paragrafo 4.4). \O
4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego &
Infezioni opportunistiche e riattivazione di infezioni ¢ $

N\

Nel corso del trattamento con TMZ sono state riscontrate infezioni opportuni quali la polmonite da
Pneumocystis jirovecii) e la riattivazione di infezioni (quali HBV e CMV\ paragrafo 4.8).

Meningoencefalite erpetica 0

In alcuni casi dopo la commercializzazione, nei pazienti a cui era mministrato temozolomide in
associazione a radioterapia, inclusi casi di co-somministrazieng di stefoidi, ¢ stata osservata la
meningoencefalite erpetica (inclusi casi fatali). 7S

\\

Durante uno studio pilota i pazienti che hanno ri@ TMZ e RT in concomitanza seguendo il
programma di trattamento prolungato di 42 gi6thi, hanno mostrato di essere particolarmente a rischio di
sviluppare polmonite da Pneumocystis jir gQCP). Di conseguenza, per tutti i pazienti che ricevono
TMZ e RT in concomitanza per un regi@Z giorni (con un massimo di 49 giorni), a prescindere
dalla conta linfocitaria ¢ richiesta unagprofilassi contro la PCP. Se si dovesse verificare linfopenia i
pazienti devono continuare la p ﬁ@mo a che la linfopenia non sia regredita ad un grado < 1.

Polmonite da Prneumocystis jirovecii

Si puo riscontrare una piu ampi orrenza di PCP quando TMZ viene somministrato in un regime
posologico piu prolunga nque, tutti i pazienti trattati con TMZ, soprattutto quelli che

assumono steroidi, de sere strettamente monitorati per lo sviluppo di PCP indipendentemente

dal regime posolegico. i di insufficienza respiratoria fatale sono stati riportati in pazienti in terapia con
TMZ, in partico iTaSsociazione con desametasone o altri steroidi.

HBV @

E 1poftata epatite provocata dalla riattivazione del virus dell’epatite B (HBV), che in alcuni casi ha
causate,il decesso. E necessario consultare esperti in malattie epatiche prima dell’inizio del trattamento in
pazienti con sierologia positiva per I’epatite B (compresi quelli con patologia attiva). Nel corso del
trattamento 1 pazienti devono essere monitorati e gestiti nel modo appropriato.

Epatotossicita

In pazienti trattati con TMZ ¢ stato riportato danno epatico, inclusa insufficienza epatica fatale (vedere
paragrafo 4.8). Prima di iniziare il trattamento devono essere effettuati i test di funzionalita epatica al
basale. Qualora i risultati fossero anormali, prima di iniziare con TMZ i medici devono valutare il
beneficio/rischio compresa la possibilita di insufficienza epatica fatale. Per i pazienti in un ciclo di
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trattamento di 42 giorni i test di funzionalita epatica devono essere ripetuti a meta del ciclo. Per tutti i
pazienti, i test di funzionalita epatica devono essere eseguiti dopo ogni ciclo di trattamento. Per i pazienti
con significative alterazioni della funzionalita epatica, i medici devono valutare il beneficio/rischio della
prosecuzione del trattamento. Tossicita epatica puo verificarsi diverse settimane o piu dopo l'ultimo
trattamento con TMZ.

Neoplasie

Sono stati riportati molto raramente anche casi di sindrome mielodisplastica e tumori maligni
secondari, compresa leucemia mieloide (vedere paragrafo 4.8).

Terapia antiemetica \O

Nausea e vomito sono molto comuni con TMZ.

Prima o dopo la somministrazione di TMZ, puo essere indicata una terapia antiemetica.
*

Pazienti adulti con glioblastoma multiforme di nuova diagnosi \

E raccomandata una profilassi antiemetica prima della dose iniziale della@oncomitanza ede
fortemente raccomandata durante la fase in monoterapia. 0

Pazienti con glioma maligno in recidiva o progressione %
-~

Nei pazienti in cui si sia verificato vomito grave (Grado 3 4)nefjprecedenti cicli di trattamento, puo essere
necessaria una terapia antiemetica.

Parametri di laboratorio :

Nei pazienti trattati con TMZ si puo verificar Qppressione, compresa pancitopenia prolungata, che
puo provocare anemia aplastica, che in al @ha portato ad un esito fatale. In alcuni casi, 1’esposizione
a medicinali concomitanti associati ad a@aplasﬁca, compresi carbamazepina, fenitoina, e
sulfametossazolo/trimetoprim, complica la Valutazione. Prima della somministrazione devono essere
valutati i seguenti parametri di 0: CAN > 1,5 x 10°/1 e conta piastrinica > 100 x 10°/1. Il Giorno 22
(21 giorni dopo la prima sommigiSttaZione) o entro le 48 ore successive deve essere effettuato un esame
emocromocitometrico comny on frequenza settimanale finché CAN sia > 1,5 x 10’/1 ¢ la conta
piastrinica sia > 100 x4l 0@ AN si riduce a < 1,0 x 10%/1 o la conta delle piastrine & < 50 x 10°/1 durante
un ciclo, il dosaggio i

successivo deve essere ridotto di un livello (vedere paragrafo 4.2). I livelli di
dose sono 100 m mg/m” e 200 mg/m”. La dose pili bassa raccomandata ¢ di 100 mg/m’.

i€nza clinica in merito all’uso di TMZ in bambini al di sotto dei 3 anni di eta. L esperienza
bini piu grandi e adolescenti ¢ molto limitata (vedere paragrafi 4.2 ¢ 5.1).

Pazienti anziani (> 70 anni di eta)

I pazienti anziani sembrano maggiormente esposti al rischio di neutropenia e trombocitopenia rispetto a
quelli piu giovani. Pertanto TMZ deve essere somministrato con particolare attenzione ai pazienti anziani.

Pazienti di sesso femminile

Le donne in eta fertile devono utilizzare un efficace metodo contraccettivo per evitare la gravidanza durante
il trattamento con TMZ e per almeno 6 mesi dopo il completamento del trattamento.
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Pazienti di sesso maschile

Gli uomini in trattamento con TMZ devono essere avvertiti di non procreare per almeno 3 mesi dopo
I’ultima dose e di informarsi sulla crio-conservazione dello sperma prima dell’inizio del trattamento
(vedere paragrafo 4.6).

Lattosio

Questo medicinale contiene lattosio. I pazienti affetti da rari problemi ereditari di intolleranza al galattosio,
da deficit totale di lattasi, o da malassorbimento di glucosio-galattosio, non devono assumere que
medicinale. K

s ,\/’b

Questo medicinale contiene meno di 1 mmol (23 mg) di sodio per capsula rigida,‘@senzialmeme
‘senza sodio’.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d’interazione \'O

In uno studio separato di fase I, la somministrazione di TMZ con raamitidina non ha prodotto alterazioni
sull’assorbimento del temozolomide né sull’esposizione al suo me ’@ ita attivo monometil

triazenoimidazolo carbossamide (MTIC). hg
3

*

La somministrazione di TMZ con il cibo determina un ‘
sotto la curva (AUC).

% nella Cnax € del 9% nell’area

Poiché non si puo escludere che la variazione de@X abbia significato clinico, Temozolomide Hexal
deve essere somministrato senza cibo. O

Dalla valutazione farmacocinetica della @zione di studi di fase II &€ emerso che la
somministrazione contemporanea disdgsametasone, proclorperazina, fenitoina, carbamazepina,
ondansetron, antagonisti dei rec o fenobarbitale non altera la clearance di TMZ. La
contemporanea somministrazi Xacido valproico ¢ associata ad un calo lieve, ma statisticamente
significativo, della clearan @Z

<

Non sono stati effett Qper determinare ’effetto di TMZ sul metabolismo o eliminazione degli
altri medicinali, Puttavia) poiché TMZ non subisce metabolismo epatico ed ¢ caratterizzato da un basso
legame proteicg \Jrobabile che influisca sulla farmacocinetica degli altri prodotti medicinali
(vedere paragrafo 3%2).

Popolazione pediatrica

Sono stati effettuati studi d’interazione solo negli adulti.
4.6  Fertilita, gravidanza e allattamento
Gravidanza

Non sono disponibili dati su donne gravide. E stata dimostrata la tossicita teratogena e/o fetale in studi
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preclinici, condotti su ratti e conigli trattati con 150 mg/m’ di TMZ (vedere paragrafo 5.3). Temozolomide
Hexal non deve essere somministrato a donne gravide. Se viene preso in considerazione 1’uso in
gravidanza, la paziente deve essere informata del potenziale rischio per il feto.

Allattamento

Non ¢ noto se TMZ sia escreto nel latte umano; pertanto ’allattamento deve essere interrotto durante il
trattamento con TMZ.

Donne in eta fertile

Le donne in eta fertile devono utilizzare un efficace metodo contraccettivo per evitare la gravi@
corso di trattamento con TMZ e per almeno 6 mesi dopo il completamento del trattamento.

Fertilita maschile &
L
e

TMZ puo avere effetti genotossici. Pertanto gli uomini in trattamento con TMZQ utilizzare un
efficace metodo contraccettivo e devono essere avvertiti di non procreare pe@ 3 mesi dopo 1’ultima

dose e di informarsi sulla crio-conservazione dello sperma prima dell’iniZi attamento a causa della
possibile, irreversibile infertilita legata alla terapia con TMZ. 0

4.7  Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di mac@i

-~
TMZ altera lievemente la capacita di guidare veicoli e dius@cchinari per I’insorgenza di senso di
affaticamento e sonnolenza (vedere paragrafo 4.8). :\

4.8 Effetti indesiderati

Riassunto del profilo di sicurezza OQ
Esperienza dagli studi clinici Q

Nei pazienti trattati con TMZ ni li@ clinici, le reazioni avverse pill comuni sono state nausea, vomito,
stipsi, anoressia, cefalea, affa@p' , convulsioni ed eruzione cutanea. La maggior parte delle reazioni

avverse di tipo ematologico s ortate come comuni; la frequenza dei valori di laboratorio di Gradi 3-4
¢ riportata dopo la Tabelld 4.

In pazienti con ghio
Grado 1 o0 2 (0-
anti-emetica cd @

Tabelle@zioni avverse

Le ioniavverse osservate negli studi clinici e riportate durante 1’uso post-marketing di TMZ sono
elencatg nella Tabella 4. Queste reazioni sono classificate in accordo alla Classificazione Sistemica
Organica e alla frequenza. Le classi di frequenza sono definite in accordo alle seguenti convenzioni:
Molto Comune (> 1/10); Comune (> 1/100, < 1/10); Non comune (> 1/1.000, < 1/100); Raro (= 1/10.000,
< 1/1.000); Molto raro (< 1/10.000); Non nota (la frequenza non puo essere definita sulla base dei dati
disponibili).

r@cidiva o progressione, nausea (43%) e vomito (36%) sono stati solitamente di
di vomito in 24 ore), auto-limitanti o rapidamente controllati dalla terapia
zionale. L’incidenza di nausea e vomito severi ¢ stata pari al 4%.

All’interno di ciascuna classe di frequenza, gli effetti indesiderati sono riportati in ordine decrescente di
gravita.
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Tabella 4. Reazioni avverse in pazienti trattati con temozolomide

Infezioni ed infestazioni

Comune:

Infezioni, herpes zoster, faringite®, candidiasi orale

Non comune:

Infezione opportunistica (compresa PCP), sepsi',
meningoencefalite erpetica’, infezione da citomegalovirus
(CMV), riattivazione di infezione da citomegalovirus
(CMV), infezione da virus dell’epatite B, herpes simplex,
riattivazione di infezione, infezione di ferita, gastroenterite”

Tumori benigni, maligni e non specificati

Non comune:

Sindrome mielodisplastica (MDS), tumori sec i;, ,

Patologie del sistema emolinfopoietico

compresa la leucemia mieloide
‘

A

Comune:

Neutropenia febbrile, neutropenia, tro BoMenia,
linfopenia, leucopenia, anemia ¢

Non comune:

p4
Pancitopenia prolungata, anemia@ﬁf, pancitopenia,

Disturbi del sistema immunitario

Comune:

petecchie e
\})&'

Reazione allergica

(%

Non comune: Anafilassi

0 0 6 \
Patologie endocrine
Comune: Sindro shingoide®
Non comune: Diabete 1 ido
Disturbi del metabolismo e della nutrizion -
Molto comune: oressia
Comune: b [perglicemia

Non comune:

Ipopotassiemia, fosfatasi alcalina aumentata

Disturbi psichiatrici

Comune:

Agitazione, amnesia, depressione, ansia, confusione,
insonnia

Non comune:

Disturbo del comportamento, labilitd emotiva,
allucinazione, apatia

Patologie del si nervoso

Convulsioni, emiparesi, afasia/disfasia, cefalea

Molto comuymne;
Comu %

Atassia, disturbo dell’equilibrio, disturbo cognitivo,
concentrazione compromessa, coscienza ridotta, capogiro,
ipoestesia, memoria compromessa, disturbo neurologico,
neuropatia®, parestesia, sonnolenza, disturbo della parola,
alterazione del gusto, tremore

Non comune:

Stato epilettico, emiplegia, disturbo extrapiramidale,
parosmia, andatura anormale, iperestesia, disturbo
sensoriale, coordinazione anormale

Patologie dell’occhio

Comune:

Emianopia, visione offuscata, disturbo della visione®,
difetto del campo visivo, diplopia, dolore oculare
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Tabella 4. Reazioni avverse in pazienti trattati con temozolomide

Non comune:

Acuita visiva ridotta, occhi secchi

Patologie dell’orecchio e del labirinto

Comune:

Sordita’, vertigini, tinnito, otalgia®

Non comune:

Compromissione dell’udito, iperacusia, otite media

Patologie cardiache

Non comune:

Palpitazione

Patologie vascolari

Comune:

Emorragia, embolia polmonare, trombosi ven
ipertensione

Non comune:

Emorragia cerebrale, rossore, vampate

Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche * v

Comune: Infezione polmonare, dispnea, situsi ronchite, tosse,
infezione delle vie respiratori 1011

Non comune: Insufficienza respiratoria’ o ite
interstiziale/polmonite, fi olmonare, congestione
nasale

Patologie gastrointestinali ¢

-~ o
Molto comune: Diarrea, s$ipsi ea, vomito
Comune: Stomatit addominale", dispepsia, disfagia

Non comune:

ell’addome, incontinenza fecale, disturbo
inale, emorroidi, bocca secca

Patologie epatobiliari

Non comune:

ufficienza epatica’, danno epatico, epatite, colestasi,
iperbilirubinemia

-
Patologie della cute e del tessuto cutaneo
Molto comune: Eruzione cutanea, alopecia

Comune:

Eritema, cute secca, prurito

Non comune:

Necrolisi epidermica tossica, sindrome di Stevens-Johnson,
angioedema, eritema multiforme, eritrodermia, esfoliazione
cutanea, reazione di fotosensibilita, orticaria, esantema,

dermatite, sudorazione aumentata, pigmentazione anormale

Non nota: Reazione a farmaco con eosinofilia e sintomi sistemici
(DRESS)

Patelog sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo

Comumge: Miopatia, debolezza muscolare, artralgia, dolore dorsale,

dolore muscoloscheletrico, mialgia

Patologie renali e urinarie

Comune:

Frequenza della minzione, incontinenza urinaria

Non comune:

Disuria

Patologie dell’apparato riproduttivo e della mammella

Non comune:

Emorragia vaginale, menorragia, amenorrea, vaginite,
dolore mammario, impotenza
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Tabella 4. Reazioni avverse in pazienti trattati con temozolomide

Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione

Molto comune: Affaticamento

Comune: Febbre, sintomi simili-influenzali, astenia, malessere,
dolore, edema, edema periferico'

Non comune: Condizione aggravata, brividi febbrili, edema della faccia,

alterazione del colore della lingua, sete, patologia dei denti

Esami diagnostici

Comune: Enzimi epatici aumentati, peso diminuito, peso aupregtato
Non comune: Gamma-glutamiltransferasi aumentata x
Traumatismo, avvelenamento e complicazioni da procedura

Comune: Lesione da radiazioni® »

* Comprende faringite, faringite nasofaringea, faringite streptococcica * v

® Comprende gastroenterite, gastroenterite virale \

¢ Comprende sindrome Cushingoide, sindrome di Cushing

4 Comprende neuropatia, neuropatia periferica, polineuropatia, neuropati a periferica, neuropatia
motoria periferica

¢ Comprende compromissione della visione, patologia dell’occhio

f Comprende sordita, sordita bilaterale, sordita neurosensoriale, sogdi nolaterale

¢ Comprende otalgia, fastidio auricolare

" Comprende dolore addominale, dolore addominale 1nfeglo®ore addominale superiore, fastidio
addominale

! Comprende edema periferico, tumefazione periferica

J Comprende test della funzionalita epatica aumentato, a a aminotransferasi aumentata, aspartato
aminotransferasi aumentata, enzimi epatici aum i

K Comprende lesione da radiazioni, lesione ¢ a radiazioni

T Compresi casi con esito fatale

Glioblastoma multiforme di prima diggnQ

Risultati di laboratorio

E stata riscontrata mlelos ne (neutropema e trombocitopenia), che ¢ la nota tossicita dose-limitante
per la maggior parte de i citotossici, compreso TMZ. Quando 1’alterazione dei parametri di

laboratorio si sorgm ettl indesiderati durante la fase concomitante e la fase in monoterapia, nell’8%
dei pazienti si una alterazione dei neutrofili di Grado 3 o 4 comprendente eventi neutropenici.
Nel 14% deip 1'¢he hanno ricevuto TMZ sono state osservate alterazioni trombocitiche di Grado 3 o 4,
compresi e bocitopenici.

[ono in recidiva o progressione

Risultati di laboratorio

Trombocitopenia e neutropenia di grado 3 o 4 si sono verificate rispettivamente nel 19% e 17% dei pazienti
trattati per glioma maligno. Cio ha determinato ospedalizzazione e/o interruzione del trattamento con TMZ
rispettivamente nell’8% e 4% dei pazienti. La mielosoppressione era prevedibile (solitamente entro i primi
cicli, con il nadir tra il Giorno 21 e il Giorno 28), ed il recupero ¢ stato rapido solitamente in 1-2 settimane.
Non ¢ stata osservata evidenza di mielosoppressione cumulativa. La presenza di trombocitopenia puo
aumentare il rischio di sanguinamento e la presenza di neutropenia o leucopenia quello di infezioni.
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Sesso

In un’analisi farmacocinetica di popolazione derivante da studi clinici, vi erano 101 soggetti femmine e 169
maschi per i quali era disponibile la conta di neutrofili al nadir e 110 soggetti femmine e 174 maschi per i
quali era disponibile la conta delle piastrine al nadir. Sono state riscontrate frequenze piu elevate di
neutropenia di Grado 4 (CAN < 0,5 x 10°/1), 12% vs 5%, e di trombocitopenia (< 20 x 10°/1), 9% vs 3%,
nelle donne rispetto agli uomini, al primo ciclo di terapia. In un set di dati relativi a 400 soggetti con glioma
ricorrente, la neutropenia di Grado 4 si ¢ verificata nell’8% di soggetti femmine vs il 4% di maschi e la
trombocitopenia di Grado 4 nell’8% di soggetti femmine vs il 3% di maschi, al primo ciclo di terapia. In uno
studio con 288 soggetti con glioblastoma multiforme di nuova diagnosi, la neutropenia di Grado 4 si €
verificata nel 3% dei soggetti femmine vs lo 0% dei maschi e la trombocitopenia di Grado 4 n ll’
soggetti femmine vs lo 0% di maschi, al primo ciclo di terapia. K

Popolazione pediatrica &

TMZ orale ¢ statao studiato in pazienti pediatrici (di etd compresa tra 3 e 18 anni¥ ¢bn|glioma ricorrente al
tronco encefalico o astrocitoma di grado elevato ricorrente, in un regime di somﬁ zione giornaliero
per 5 giorni ogni 28 giorni. Sebbene i dati siano limitati, ci si aspetta che la to nei bambini sia simile
a quella degli adulti. Non ¢ stata stabilita la sicurezza di TMZ nei bambi @nferiore a 3 anni.

Segnalazione delle reazioni avverse sospette ZO

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verifieano dope’l’autorizzazione del medicinale ¢
importante, in quanto permette un monitoraggio continuad@or‘[o beneficio/rischio del medicinale.
Agli operatori sanitari ¢ richiesto di segnalare qualsiasi N avversa sospetta tramite il sistema
nazionale di segnalazione riportato nell’allegato V.

4.9 Sovradosaggio Q

Sono state valutate clinicamente in paziengs 500, 750, 1.000 e 1.250 mg/m”* (dose totale per ciclo nei
5 giorni). La tossicita ematologica ¢ stat@limitante ed ¢ stata riportata ad ogni dose ma ¢ attesa come
piu grave alle dosi piu alte. Un pazi ha @ssunto un sovradosaggio di 10.000 mg (dose totale per singolo
ciclo, in 5 giorni) e le reazioni aWyets€ riportate sono state pancitopenia, piressia, insufficienza multiorgano
e morte. Sono stati riportati ca@ zienti che hanno assunto la dose raccomandata per piu di 5 giorni (fino

a 64 giorni) riportando effetti iderati che includevano ablazione midollare, con o senza infezione, in
alcuni casi grave e proJungataze Tisultante in morte. In caso di sovradosaggio, ¢ necessaria valutazione
ematologica. Misure rto devono essere istituite secondo necessita.

13

PROPl@\FARMAC OLOGICHE

5
5.1 %1 farmacodinamiche
CategOgia farmacoterapeutica: Agenti antineoplastici - Altri agenti alchilanti, codice ATC: LO1AX03

Meccanismo d’azione

Temozolomide ¢ un triazene che va incontro ad una rapida conversione chimica, a pH fisiologico, nel
composto attivo monometil triazenoimidazolo carbossamide (MTIC). Si pensa che la citotossicita
dell’MTIC sia dovuta principalmente alla alchilazione in posizione O° della guanina con un’ulteriore
alchilazione in posizione N”. Si pensa che le lesioni citotossiche che si sviluppano conseguentemente
coinvolgano la riparazione aberrante dell’addotto metilico.
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Efficacia e sicurezza clinica

Glioblastoma multiforme di nuova diagnosi

Un totale di 573 pazienti sono stati randomizzati a ricevere o TMZ + RT (n=287) o RT da sola (n=286). |
pazienti nel braccio TMZ + RT hanno ricevuto in concomitanza TMZ (75 mg/m?) una volta al giorno,
iniziando al primo giorno della RT fino all’ultimo giorno della RT, per 42 giorni (con un massimo di 49
giorni). Questa fase ¢& stata seguita dalla somministrazione di TMZ in monoterapia (150 - 200 mg/m?) nei
Giorni 1 - 5 di ciascun ciclo di 28 giorni, fino a un massimo di 6 cicli, iniziando 4 settimane dopo la fine
della RT. I pazienti nel braccio di controllo hanno ricevuto solo RT. Durante la RT e la terapia ¢ ata
con TMZ ¢ stata richiesta una profilassi contro la polmonite da Prneumocystis jirovecii (PCP).K

TMZ ¢ stato somministrato come terapia di salvataggio nella fase di follow-up in 161 p % 282
(57%) nel braccio della sola RT e in 62 pazienti dei 277 (22%) nel braccio TMZ + R

.
L hazard ratio (HR) per la sopravvivenza totale ¢ stato 1,59 (95% CI per HR=1; \, 1) con un log-rank
p <0,0001 a favore del braccio TMZ. La probabilita stimata di sopravviven: it anni (26% vs 10%)
¢ piu alta nel braccio di RT + TMZ. L’aggiunta di TMZ concomitante a IXA ta da TMZ in
monoterapia, nel trattamento dei pazienti con glioblastoma multiforme d diagnosi, ha dimostrato un
aumento statisticamente significativo della sopravvivenza totale (O@ 0 a RT da sola (Figura 1).

Popolazione ITT: soprayvivenza tobal
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Figura (&h’ Kaplan-Meyer per la sopravvivenza totale (popolazione ITT)
I risultati 10 non sono stati in linea nel sottogruppo di pazienti con un basso performance status

(WHO RS 70), in cui la sopravvivenza totale e il tempo di progressione erano simili in entrambi i
inJ Uttavia in questo gruppo di pazienti non sembra essere presente un livello di rischio non

Glioma maligno in recidiva o progressione

I dati di efficacia clinica sui pazienti con glioblastoma multiforme (performance status secondo Karnofsky
[KPS] > 70), progressivo o recidivante dopo intervento chirurgico ¢ RT, sono stati ottenuti in due studi
clinici con TMZ orale. Uno condotto su 138 pazienti (il 29% dei quali aveva precedentemente ricevuto
chemioterapia) era non-comparativo e I’altro, condotto con TMZ vs procarbazina su 225 pazienti (il 67%
dei quali era stato precedentemente sottoposto a chemioterapia a base di nitrosourea) era randomizzato con
controllo attivo. In entrambi gli studi I’endpoint primario era costituito dalla sopravvivenza libera da
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progressione (PFS) definita mediante MRI o peggioramento neurologico. Nello studio non comparativo, la
PFS a 6 mesi era pari al 19%, la mediana di sopravvivenza libera da progressione ¢ stata di 2,1 mesi e la
mediana di sopravvivenza globale ¢ stata di 5,4 mesi. L’incidenza della risposta obiettiva (ORR) basata
sulla MRI ¢ stata pari all’8%.

Nello studio randomizzato con controllo attivo, la PFS a 6 mesi ¢ stata significativamente maggiore per
TMZ che per la procarbazina (21% verso 8%, rispettivamente - chi quadrato p = 0,008) con una mediana di
PFS rispettivamente di 2,89 e 1,88 mesi (test log rank p = 0,0063). La mediana di sopravvivenza per TMZ e
procarbazina ¢ stata rispettivamente 7,34 e 5,66 mesi (test log rank p = 0,33). A 6 mesi la percentuale di
pazienti sopravvissuti ¢ stata significativamente maggiore nel braccio di TMZ (60%) che in quello della
procarbazina (44%) (chi-quadrato p = 0,019). Un beneficio ¢ stato riscontrato nei pazienti prec de@ente
sottoposti a chemioterapia con un KPS > 80. K

I dati sul tempo di peggioramento dello stato neurologico sono stati favorevoli per TM petto alla
procarbazina come anche i dati sul tempo di peggioramento del performance status (diminiizfone di KPS a
<70, o un calo di almeno 30 punti). La mediana dei tempi di progressione in que$ '% nt ¢ stata da 0,7
a 2,1 mesi piu lunga per TMZ che per la procarbazina (test log rank p =< 0,01

Astrocitoma anaplastico ricorrente \O

In uno studio multicentrico, prospettico di fase II atto a valutare la si e Defficacia di TMZ orale nel
trattamento di pazienti con astrocitoma anaplastico alla prima reci@a PFS a 6 mesi ¢ stata pari al 46%.
La mediana di PFS ¢ stata di 5,4 mesi. La mediana di soprawviyenza*globale era di 14,6 mesi. Il tasso di

risposta, basato sulla valutazione del revisore centrale, ¢ ﬁa%ﬁ% (13 RC e 43 RP) per il gruppo di

popolazione intent-to-treat (ITT) n=162. Per 43 pazienti & sta ortata malattia stabile. La sopravvivenza
a 6 mesi libera da eventi per la popolazione ITT, ¢ sta @ 44% con una mediana di sopravvivenza libera
da eventi di 4,6 mesi; tali risultati sono simili a quili per¥@a sopravvivenza senza progressione. Per quanto

riguarda la popolazione eleggibile per istologia, ifisultati di efficacia sono stati simili. L’ottenimento di una
risposta radiologica obiettiva o il mantenimer@ passenza di progressione € stato fortemente associato al

mantenimento o al miglioramento della c% la vita.
Popolazione pediatrica

TMZ orale ¢ stato studiato in x@:diatrici (di etd compresa tra 3 e 18 anni) con glioma ricorrente al
tronco cerebrale o astrocitom do elevato ricorrente, in un regime di somministrazione giornaliero per
5 giorni ogni 28 giornj, Ld't nza a TMZ ¢ risultata simile agli adulti.

5.2 Proprietz‘ufa\@inetiche

TMZ viene spd @ gamente idrolizzato a pH fisiologico primariamente nella forma attiva, 3-metil-

@b azolo-4-carbossamide (MTIC). MTIC viene spontaneamente idrolizzato a 5-amino-
ossamide (AIC), un noto intermedio nella biosintesi della purina e dell’acido nucleico, ed

a, che € ritenuto essere la forma alchilante attiva. Si ritiene che la citotossicita del MTIC sia

quanto riguarda la AUC di TMZ, I’esposizione a MTIC e AIC ¢ ~ 2,4% e 23%, rispettivamente. In vivo, ti»
di MTIC ¢ risultato simile a quello di TMZ, ¢ pari a 1,8 h.

Assorbimento

Dopo la somministrazione orale in pazienti adulti, TMZ viene assorbito rapidamente, con concentrazioni
massime raggiunte gia 20 minuti dopo la dose (tempi medi fra 0,5 e 1,5 ore). Dopo la somministrazione
orale di TMZ marcato con '*C, I’escrezione fecale media di '*C nei 7 giorni successivi alla dose era pari allo
0,8% a dimostrazione di un completo assorbimento.
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Distribuzione

TMZ ¢ caratterizzato da una bassa tendenza a legarsi alle proteine (dal 10% al 20%) e quindi non si prevede
che interagisca con agenti che si legano fortemente alle proteine.

Gli studi PET nell’uomo ed i dati preclinici suggeriscono che TMZ attraversa rapidamente la barriera
emato-encefalica ed ¢ presente nel fluido cerebrospinale (CSF). La penetrazione nel CSF ¢ stata confermata
in un paziente; I’esposizione del CSF calcolata sulla base dell’AUC di TMZ, era circa il 30% di quella del
plasma, risultato coerente con i dati nell’animale.

Eliminazione \'O

L’emivita (ti2) nel plasma ¢ di circa 1,8 ore. La via principale di eliminazione di 14C ¢ 1
a somministrazione orale circa il 5% - 10% della dose viene recuperato immodificatogell
ore ed il resto escreto come temozolomide acido, 5-aminoimidazolo-4-carbossanﬁ%

metaboliti polari non identificati. \

Le concentrazioni plasmatiche aumentano in modo dose-correlato. Clear& matica, volume di
distribuzione e tempo di dimezzamento sono indipendenti dalla dose. 0

Popolazioni speciali %
-~

L’analisi della farmacocinetica di popolazione ha evidenﬁa@a clearance plasmatica di TMZ era
indipendente dall’eta, dalla funzione renale e dall’uso di #In uno studio separato di farmacocinetica,
i profili della farmacocinetica plasmatica in pazienti ¢ icienza epatica da lieve a moderata erano
simili a quelli osservati in pazienti con funzione %ﬁca ale.

I pazienti pediatrici avevano una AUC piu al to ai pazienti adulti; tuttavia la dose massima tollerata
(MDT) era di 1.000 mg/m” per ciclo sia ngi ni che negli adulti.

5.3 Dati preclinici di sicurezza

i @ciclo singolo (5 giorni di trattamento e 23 senza trattamento), per 3
li primari di tossicita includevano il midollo osseo, il sistema
linforeticolare, i testicgli to gastrointestinale, e a dosi maggiori, che risultavano letali nel
60%-100% dei ratti e minati, si & verificata degenerazione della retina. La maggior parte degli
effetti tossici si senolrivelati reversibili, fatta eccezione per gli eventi avversi a carico del sistema
riproduttivo mase er la degenerazione retinica. Tuttavia, poiché le dosi che determinano la
degenerazione @ ica sono comprese nell’intervallo delle dosi letali, e non sono stati osservati effetti
confrontabij studi clinici, non ¢ stata attribuita rilevanza clinica a questo risultato.

Sono stati condotti studi di tossi
e 6 cicli nel ratto e nel cane.

dose-correlata di leucociti e piastrine sembra essere un indicatore significativo della tossicita. Nello studio a
6 cicli nel ratto sono state osservate varie neoplasie che includevano carcinoma mammario,
cheratoacantoma della pelle, adenoma a cellule basali mentre negli studi sul cane non sono stati osservati né
tumori né alterazioni pre-neoplastiche. I ratti sembrano essere particolarmente sensibili agli effetti oncogeni
di TMZ, 1 primi tumori compaiono entro 3 mesi dall’inizio della somministrazione. Questo periodo di
latenza ¢ molto breve anche per un agente alchilante.

I risultati del test Ames/salmonella e del test di aberrazione cromosomica del linfocita di sangue periferico
umano (HPBL) hanno mostrato risposta positiva di mutagenicita.
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6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti

Contenuto della capsula:
lattosio anidro,

silice colloidale anidra,
sodio amido glicolato tipo A,
acido tartarico,

acido stearico \'O
Involucro della capsula: @
gelatina, $

biossido di titanio (E 171), .
indaco carminio (E 132),

acqua depurata é
Inchiostro di stampa: \
gommalacca,

ossido di ferro nero (E 172), %

potassio idrossido. -

°
6.2 Incompatibilita 0

Non pertinente.

6.3 Periodo di validita OQ

2 anni Q
6.4 Precauzioni particolari@nservazione

Flacone

Non conservare a tempergtu eriore a 25 °C.

Conservare nella con originale.

Tenere il flaconesbert chinSo per proteggere il medicinale dall’umidita.
Bustina

Non co se@ emperatura superiore a 25 °C.
6. a e contenuto del contenitore

Flacone

Flacone di vetro ambrato tipo III con chiusura in polipropilene a prova di bambino contenente 5 o 20
capsule rigide.

I flaconi contengono un sacchetto essiccante.

La scatola contiene un flacone.

Multiconfezione (flaconi)
Multiconfezione contenente 20 capsule rigide (4 confezioni da 5 capsule rigide in flacone di vetro ambrato

tipo III con chiusura in polipropilene a prova di bambino. I flaconi contengono un sacchetto essiccante.)
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Bustina

Bustina di poliestere/alluminio/polietilene (PET/AI/PE).

Ogni bustina contiene 1 capsula rigida.

Confezione da 5 o 20 capsule rigide, in bustine individualmente sigillate.

E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.
6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione

con la pelle o le mucose. Se si verificasse un contatto con la pelle o le mucose, lavare immedi ed

Non aprire le capsule. Se una capsula fosse danneggiata, evitare il contatto della polvere in es@u‘[a
accuratamente 1’area interessata con acqua e sapone.

I pazienti devono essere avvisati di tenere le capsule fuori dalla vista e dalla portata dgi b ni,
preferibilmente in un armadietto chiuso a chiave. L’ingestione accidentale puo eSq tale per 1 bambini.

I1 medicinale non utilizzato e 1 rifiuti derivati da tale medicinale devono ess titi in conformita alla
normativa locale vigente. \
7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMIS IN COMMERCIO

-~
Hexal AG . 0
IndustriestrafBe 25 \
D-83607 Holzkirchen Q

Germania Q

8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZ E ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO
EU/1/10/616/013
EU/1/10/616/014 @
EU/1/10/616/031 \
EU/1/10/616/032 @»
EU/1/10/616/040 . Q
o CD
9. DATA MA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE
Data della torizzazione: 15 marzo 2010
Data deti piu recente: 19 novembre 2014

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO
(MM/AAAA}

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’ Agenzia europea dei
medicinali, http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Temozolomide Hexal 180 mg capsule rigide

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Ogni capsula rigida contiene 180 mg di temozolomide.
Eccipiente con effetti noti:

ogni capsula rigida contiene 131,4 mg di lattosio anidro. O
Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1. \

3. FORMA FARMACEUTICA &
<

Capsula rigida (capsula). &
Le capsule rigide hanno un corpo bianco, un involucro marrone e sono sf\@on inchiostro nero.
Sull’involucro ¢ stampato “TMZ”. Sul corpo ¢ stampato “180”. 0
Ogni capsula ¢ lunga circa 19,3 mm. %
-~
'O
4. INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche ;
attamento di:
di nuova diagnosi in associazione a radioterapia (RT) e

Temozolomide Hexal capsule rigide ¢ indica
- pazienti adulti con glioblastoma mudti
in seguito come monoterapia.

- pazienti pediatrici di eta > 3 amai, adolescenti e adulti con glioma maligno, quale il glioblastoma
multiforme o I’astrocitonia,a stico, che manifestino recidiva o progressione dopo la terapia
standard.

4.2  Posologia e modosdi ministrazione

Temozolomide He @\sde rigide deve essere prescritto solo da medici esperti nel trattamento
oncologico dei & erebrali.

Puo es re@nnistrata una terapia antiemetica (vedere paragrafo 4.4).
Po

Pazienti adulti con glioblastoma multiforme di nuova diagnosi

Temozolomide Hexal capsule rigide ¢ somministrato in associazione a radioterapia focale (fase
concomitante) e successivamente in monoterapia per un massimo di 6 cicli di temozolomide (TMZ) (fase in
monoterapia).
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Fase concomitante

TMZ ¢ somministrato per via orale ad un dosaggio giornaliero di 75 mg/m” per 42 giorni in associazione a

radioterapia focale (60 Gy somministrati in 30 frazioni). Non sono raccomandate riduzioni della dose, ma,

in base ai criteri di tossicita ematologica e non ematologica, settimanalmente verra deciso se ritardare o

interrompere la somministrazione di TMZ. La somministrazione di TMZ puo essere continuata durante i 42

giorni di periodo concomitante (fino a 49 giorni) se tutte le seguenti condizioni vengono soddisfatte:

- conta assoluta dei neutrofili (CAN) > 1,5 x 10%/1

— conta trombocitica > 100 x 10%/1

- Criteri Comuni di Tossicita (CTC) per tossicita non ematologica < Grado 1 (eccetto per alopgcia,
nausea ¢ vomito). 6

Durante il trattamento deve essere effettuato settimanalmente un esame emocromocitometr%pleto. 1
trattamento con TMZ deve essere interrotto temporaneamente o definitivamente durantg/a f:
concomitante in base ai criteri di tossicita ematologica e non ematologica, come i’nd' 0 a Tabella 1.
Tabella 1. Interruzione o cessazione della somministrazione di TMZ du¥gnteNa concomitanza
di radioterapia e TMZ

Tossicita Interruzione di TM#%? Cessazione di TMZ
Conta assoluta dei neutrofili >0,5e<1,5x ¥’ <0,5x 10°/1
Conta trombocitica >10e<10 <10x 10°/
CTC per tossicita non ematologica (eccetto
per alopecia, nausea, vomito) C 2 CTC Grado3 04
a: il trattamento con TMZ concomitante puo essere conti quando tutte le seguenti condizioni siano soddisfatte:

conta assoluta dei neutrofili > 1,5 x 10%/1; conta tro @ a> 100 x 10%1; CTC tossicita non ematologica < Grado

1 (eccetto per alopecia, nausea, vomito).
Fase in monoterapia

Dopo quattro settimane dalla fine della fage + RT concomitante, TMZ viene somministrato fino ad un
massimo di 6 cicli in monoterapia. La dose el Ciclo 1 (monoterapia) ¢ di 150 mg/m® una volta al giorno per
5 giorni seguiti da 23 giorni senga @nento. All’inizio del Ciclo 2, il dosaggio viene aumentato a

200 mg/m” se la CTC per tossigi ematologica per il Ciclo 1 ¢ di Grado <2 (eccetto per alopecia,
nausea e vomito), la conta as ei neutrofili (CAN) &> 1,5 x 10%/1 e la conta trombocitica & > 100 x
10°/1. Se il dosaggio ngn@ mentato al Ciclo 2, non si possono effettuare aumenti di dose nei cicli
successivi. Una volta ato, il dosaggio rimarra di 200 mg/m? al giorno per i primi 5 giorni di ciascun

ciclo successivo @ mgno non si verifichi tossicita. Le riduzioni di dosaggio e le interruzioni del
trattamento dur se in monoterapia devono essere effettuate in accordo a quanto riportato nelle
Tabelle 2 e 3.

Durant @mento deve essere effettuato un esame emocromocitometrico completo al Giorno 22 (21
giofii a prima dose di TMZ). 11 dosaggio deve essere ridotto o la somministrazione interrotta in
accordg, a quanto riportato nella Tabella 3.

Tabella 2. Livelli di dose di TMZ in monoterapia
Livello di dose | Dose di TMZ Note
(mg/m?/giorno)
-1 100 Riduzione per precedente tossicita
0 150 Dose durante il Ciclo 1
200 Dosi durante i Cicli 2-6 in assenza di tossicita
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Tabella 3. Riduzione o interruzione del dosaggio di TMZ durante la monoterapia

Tossicita Riduzione di TMZ di 1 Interruzione di
livello di dose® T™Z

Conta assoluta dei neutrofili <1,0x 10°1 Vedere nota b

Conta trombocitica <50x10%/1 Vedere nota b

CTC per tossicita non ematologica
(eccetto per alopecia, nausea,
vomito) CTC Grado 3 CTC Grado 4°
i livelli di dose di TMZ sono elencati nella Tabella 2. O
TMZ deve essere interrotto se: \

il livello di dose -1 (100 mg/m?) provoca ancora tossicita inaccettabile @
dopo la riduzione della dose si verifica ancora lo stesso Grado 3 di tossicitafon tologica
(eccetto per alopecia, nausea, vomito). w

oog‘g

L 4
Pazienti adulti e pediatrici di almeno 3 anni di eta con glioma maligno in recidi@ ogressione

La terapia prevede un ciclo di trattamento di 28 giorni. Nei pazienti non &u@temente sottoposti a
chemioterapia, TMZ ¢ somministrato oralmente ad un dosaggio di 20 na volta al giorno per i
primi 5 giorni seguiti da un’interruzione del trattamento per 23 gio di trattamento di 28 giorni

totali). Per i pazienti precedentemente sottoposti a chemioterapia I iniziale & di 150 mg/m” una volta
al giorno, da incrementare nel secondo ciclo a 200 mg/m” ufta 4jolta af giorno, per 5 giorni in assenza di
tossicita ematologica (vedere paragrafo 4.4). . &

Popolazioni speciali Q
Popolazione pediatrica Q

Nei pazienti di almeno 3 anni di eta, TM sere utilizzato solo nel glioma maligno in recidiva o
progressione. L’esperienza in questi bambini € molto limitata (vedere paragrafi 4.4 ¢ 5.1). La sicurezza e
l'efficacia di TMZ nei bambini di et@erio ¢ ai 3 anni non sono state stabilite. Non ci sono dati disponibili.

Pazienti con compromissione o renale

La farmacocinetica dié MZ 1fi\pazienti con funzionalita epatica normale ¢ sovrapponibile a quella di
pazienti con compro N epatica lieve o moderata. Non sono disponibili dati sulla somministrazione di
TMZ in pazienti €gnigraje compromissione epatica (Classe C di Child) o renale. Sulla base delle proprieta
farmacocinetic , € improbabile che nei pazienti con grave compromissione epatica o qualsiasi
grado di com§ ione renale sia richiesta una riduzione della dose. Tuttavia TMZ deve essere

sommigist n cautela in questi pazienti.
Pa anziani

L’analisi farmacocinetica su una popolazione di pazienti di eta compresa trai 19 e i 78 anni, ha evidenziato
che la clearance di TMZ non ¢ influenzata dall’eta. Tuttavia, nei pazienti anziani (di eta > 70 anni) sembra
esserci un aumentato rischio di neutropenia e trombocitopenia (vedere paragrafo 4.4).

Modo di somministrazione

Le capsule rigide di Temozolomide Hexal devono essere assunte a digiuno.

Le capsule devono essere deglutite intere con un bicchiere d’acqua e non devono essere aperte o masticate.
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Se dopo la somministrazione della dose si verifica vomito, non pud essere somministrata una seconda dose
nello stesso giorno.

4.3 Controindicazioni
Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1.
Ipersensibilita alla dacarbazina (DTIC).

Grave mielosoppressione (vedere paragrafo 4.4).

4.4  Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego ®\'
Infezioni opportunistiche e riattivazione di infezioni m
\1{ 1

.
Nel corso del trattamento con TMZ sono state riscontrate infezioni opportunistighe
Pneumocystis jirovecii) e la riattivazione di infezioni (quali HBV e CMV) (v

i la polmonite da
aragrafo 4.8).

Meningoencefalite erpetica
In alcuni casi dopo la commercializzazione, nei pazienti a cui era st
associazione a radioterapia, inclusi casi di co-somministrazione di

meningoencefalite erpetica (inclusi casi fatali). .0

inistrato temozolomide in
id1, € stata osservata la

.
Polmonite da Prneumocystis jirovecii \

programma di trattamento prolungato di 42 gio o mostrato di essere particolarmente a rischio di
sviluppare polmonite da Pneumocystis jirove ). Di conseguenza, per tutti i pazienti che ricevono
TMZ e RT in concomitanza per un regim '@mni (con un massimo di 49 giorni), a prescindere
dalla conta linfocitaria ¢ richiesta una pr@i contro la PCP. Se si dovesse verificare linfopenia 1
pazienti devono continuare la proﬁ@ﬁn a che la linfopenia non sia regredita ad un grado < 1.

Durante uno studio pilota i pazienti che hanno riceyuto e RT in concomitanza seguendo il
n< h?n

Si puo riscontrare una piu ampi enza di PCP quando TMZ viene somministrato in un regime
posologico piu prolungato. C@]ue, tutti i pazienti trattati con TMZ, soprattutto quelli che

assumono steroidi, deyongd € strettamente monitorati per lo sviluppo di PCP indipendentemente

dal regime posologic X i insufficienza respiratoria fatale sono stati riportati in pazienti in terapia con
TMZ, in particolare @ ciazione con desametasone o altri steroidi.

O

@epatite provocata dalla riattivazione del virus dell’epatite B (HBV), che in alcuni casi ha

esso. E necessario consultare esperti in malattie epatiche prima dell’inizio del trattamento in
i con sierologia positiva per 1’epatite B (compresi quelli con patologia attiva). Nel corso del
trattamento i pazienti devono essere monitorati e gestiti nel modo appropriato.

HBV

Epatotossicita

In pazienti trattati con TMZ ¢ stato riportato danno epatico, inclusa insufficienza epatica fatale (vedere
paragrafo 4.8). Prima di iniziare il trattamento devono essere effettuati i test di funzionalita epatica al
basale. Qualora i risultati fossero anormali, prima di iniziare con TMZ i medici devono valutare il
beneficio/rischio compresa la possibilita di insufficienza epatica fatale. Per i pazienti in un ciclo di
trattamento di 42 giorni i test di funzionalita epatica devono essere ripetuti a meta del ciclo. Per tutti i
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pazienti, i test di funzionalita epatica devono essere eseguiti dopo ogni ciclo di trattamento. Per i pazienti
con significative alterazioni della funzionalita epatica, i medici devono valutare il beneficio/rischio della
prosecuzione del trattamento. Tossicita epatica puo verificarsi diverse settimane o piu dopo 'ultimo
trattamento con TMZ.

Neoplasie

Sono stati riportati molto raramente anche casi di sindrome mielodisplastica e tumori maligni
secondari, compresa leucemia mieloide (vedere paragrafo 4.8).

Terapia antiemetica

Nausea e vomito sono molto comuni con TMZ. ®\

Prima o dopo la somministrazione di TMZ, puo essere indicata una terapia antiemetica

Pazienti adulti con glioblastoma multiforme di nuova diagnosi ’\

E raccomandata una profilassi antiemetica prima della dose iniziale della fas, comitanza ed ¢
fortemente raccomandata durante la fase in monoterapia.

Pazienti con glioma maligno in recidiva o progressione 20

Nei pazienti in cui si sia verificato vomito grave (Grado 3 o 4) nei prée€denti cicli di trattamento, puo essere
necessaria una terapia antiemetica. 0\

Nei pazienti trattati con TMZ si puo verificare rr@ppressione, compresa pancitopenia prolungata, che
puo provocare anemia aplastica, che in alcunig€asi a portato ad un esito fatale. In alcuni casi, I’esposizione
a medicinali concomitanti associati ad an @sﬁca, compresi carbamazepina, fenitoina, e

sulfametossazolo/trimetoprim, complica%:tazione. Prima della somministrazione devono essere

Parametri di laboratorio

valutati i seguenti parametri di laboraterio: ®AN > 1,5 x 10%/1 e conta piastrinica > 100 x 10°/1. Il Giorno 22
(21 giorni dopo la prima sommitisttaZigne) o entro le 48 ore successive deve essere effettuato un esame
emocromocitometrico comple 1 frequenza settimanale finché CAN sia > 1,5 x 10%/1 ¢ la conta
piastrinica sia > 100 x 10%/1 5@\! si riduce a < 1,0 x 10°/1 0 1a conta delle piastrine & < 50 x 10%/1 durante
un ciclo, il dosaggio del @,\ cessivo deve essere ridotto di un livello (vedere paragrafo 4.2). I livelli di
dose sono 100 mg/m@ g/m” ¢ 200 mg/m”. La dose pitl bassa raccomandata ¢ di 100 mg/m’.

Popolazione pe a

Non ¢’¢
clinica

za clinica in merito all’uso di TMZ in bambini al di sotto dei 3 anni di eta. L esperienza
ni piu grandi e adolescenti ¢ molto limitata (vedere paragrafi 4.2 e 5.1).

I pazienti anziani sembrano maggiormente esposti al rischio di neutropenia e trombocitopenia rispetto a
quelli piu giovani. Pertanto TMZ deve essere somministrato con particolare attenzione ai pazienti anziani.

Pazienti di sesso femminile

Le donne in eta fertile devono utilizzare un efficace metodo contraccettivo per evitare la gravidanza durante
il trattamento con TMZ e per almeno 6 mesi dopo il completamento del trattamento.
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Pazienti di sesso maschile

Gli uomini in trattamento con TMZ devono essere avvertiti di non procreare per almeno 3 mesi dopo
I’ultima dose e di informarsi sulla crio-conservazione dello sperma prima dell’inizio del trattamento
(vedere paragrafo 4.6).

Lattosio

Questo medicinale contiene lattosio. I pazienti affetti da rari problemi ereditari di intolleranza al galattosio,
da deficit totale di lattasi, o da malassorbimento di glucosio-galattosio, non devono assumere questo
medicinale.

Sodio

‘senza sodio’.

Questo medicinale contiene meno di 1 mmol (23 mg) di sodio per capsula rlglda c m@ﬁzmlmente

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d’interazione é

In uno studio separato di fase I, la somministrazione di TMZ con ranl ha prodotto alterazioni
sull’assorbimento del temozolomide né sull’esposizione al suo met, tlvo monometil
triazenoimidazolo carbossamide (MTIC).

La somministrazione di TMZ con il cibo determina un cat 9% nella Chax € del 9% nell’area
sotto la curva (AUC). \

Poiché non si puo escludere che la variazione del m&ia significato clinico, Temozolomide Hexal
deve essere somministrato senza cibo.

somministrazione contemporanea di desametasone, proclorperazina, fenitoina, carbamazepina,
ondansetron, antagonisti dei recettog
contemporanea somministrazio
significativo, della clearance di

Dalla valutazione farmacocinetica della %Qne di studi di fase II € emerso che la
e

» o fenobarbitale non altera la clearance di TMZ. La
cido valproico ¢ associata ad un calo lieve, ma statisticamente

Non sono stati effettuati @er determinare ’effetto di TMZ sul metabolismo o eliminazione degli
altri medicinali. Tutt Nb'ché TMZ non subisce metabolismo epatico ed ¢ caratterizzato da un basso
legame proteicQ,®€,i abile che influisca sulla farmacocinetica degli altri prodotti medicinali
(vedere paragr

L’uso di @1 associazione con altri agenti mielosoppressivi pud incrementare la possibilita di
fone.

jone pediatrica

Sono stati effettuati studi d’interazione solo negli adulti.
4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento
Gravidanza

Non sono disponibili dati su donne gravide. E stata dimostrata la tossicita teratogena e/o fetale in studi
preclinici, condotti su ratti e conigli trattati con 150 mg/m* di TMZ (vedere paragrafo 5.3). Temozolomide
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Hexal non deve essere somministrato a donne gravide. Se viene preso in considerazione 1’uso in
gravidanza, la paziente deve essere informata del potenziale rischio per il feto.

Allattamento

Non ¢ noto se TMZ sia escreto nel latte umano; pertanto 1’allattamento deve essere interrotto durante il
trattamento con TMZ.

Donne in eta fertile

Le donne in eta fertile devono utilizzare un efficace metodo contraccettivo per evitare la gravi ar@
corso di trattamento con TMZ e per almeno 6 mesi dopo il completamento del trattamento.

Fertilita maschile

TMZ puo avere effetti genotossici. Pertanto gli uomini in trattamento con TMZ izzare un
efficace metodo contraccettivo e devono essere avvertiti di non procreare per alaen esi dopo I’ultima
dose e di informarsi sulla crio-conservazione dello sperma prima dell’inizio amento a causa della

possibile, irreversibile infertilita legata alla terapia con TMZ. \
4.7  Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macc'%g
c

TMZ altera lievemente la capacita di guidare veicoli e di usarggma
affaticamento e sonnolenza (vedere paragrafo 4.8). *

4.8 Effetti indesiderati Q\
Riassunto del profilo di sicurezza Q

Esperienza dagli studi clinici ?
Nei pazienti trattati con TMZ negli studi clthici, le reazioni avverse piu comuni sono state nausea, vomito,
stipsi, anoressia, cefalea, affaticabilitd, éonvulsioni ed eruzione cutanea. La maggior parte delle reazioni
avverse di tipo ematologico s

0 ate come comuni; la frequenza dei valori di laboratorio di Gradi 3-4
¢ riportata dopo la Tabellelle@

ari per I’insorgenza di senso di

.
In pazienti con gliomg idiva o progressione, nausea (43%) e vomito (36%) sono stati solitamente di

Grado 1 o 2 (0-5«pi d? vomito in 24 ore), auto-limitanti o rapidamente controllati dalla terapia
anti-emetica cote ofiale. L’incidenza di nausea e vomito severi ¢ stata pari al 4%.
Tabella.de ni avverse

Le rea rse osservate negli studi clinici e riportate durante 1’uso post-marketing di TMZ sono
ele elta Tabella 4. Queste reazioni sono classificate in accordo alla Classificazione Sistemica

Molto Comune (> 1/10); Comune (> 1/100, < 1/10); Non comune (> 1/1.000, < 1/100); Raro (= 1/10.000,
< 1/1.000); Molto raro (< 1/10.000); Non nota (la frequenza non puo essere definita sulla base dei dati
disponibili).

All’interno di ciascuna classe di frequenza, gli effetti indesiderati sono riportati in ordine decrescente di
gravita.
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Tabella 4. Reazioni avverse in pazienti trattati con temozolomide

Infezioni ed infestazioni

Comune:

Infezioni, herpes zoster, faringite®, candidiasi orale

Non comune:

Infezione opportunistica (compresa PCP), sepsi',
meningoencefalite erpetica’, infezione da citomegalovirus
(CMV), riattivazione di infezione da citomegalovirus
(CMV), infezione da virus dell’epatite B, herpes simplex,
riattivazione di infezione, infezione di ferita, gastroenterite”

Tumori benigni, maligni e non specificati

Non comune:

Sindrome mielodisplastica (MDS), tumori sec i;, ,

Patologie del sistema emolinfopoietico

compresa la leucemia mieloide
‘

A

Comune:

Neutropenia febbrile, neutropenia, tro BoMenia,
linfopenia, leucopenia, anemia ¢

Non comune:

p4
Pancitopenia prolungata, anemia@ﬁf, pancitopenia,

Disturbi del sistema immunitario

Comune:

petecchie e
\})&'

Reazione allergica

(%

Non comune: Anafilassi

0 0 6 \
Patologie endocrine
Comune: Sindro shingoide®
Non comune: Diabete 1 ido
Disturbi del metabolismo e della nutrizion -
Molto comune: oressia
Comune: b [perglicemia

Non comune:

Ipopotassiemia, fosfatasi alcalina aumentata

Disturbi psichiatrici

Comune:

Agitazione, amnesia, depressione, ansia, confusione,
insonnia

Non comune:

Disturbo del comportamento, labilitd emotiva,
allucinazione, apatia

Patologie del si nervoso

Convulsioni, emiparesi, afasia/disfasia, cefalea

Molto comuymne;
Comu %

Atassia, disturbo dell’equilibrio, disturbo cognitivo,
concentrazione compromessa, coscienza ridotta, capogiro,
ipoestesia, memoria compromessa, disturbo neurologico,
neuropatia®, parestesia, sonnolenza, disturbo della parola,
alterazione del gusto, tremore

Non comune:

Stato epilettico, emiplegia, disturbo extrapiramidale,
parosmia, andatura anormale, iperestesia, disturbo
sensoriale, coordinazione anormale

Patologie dell’occhio

Comune:

Emianopia, visione offuscata, disturbo della visione®,
difetto del campo visivo, diplopia, dolore oculare
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Tabella 4. Reazioni avverse in pazienti trattati con temozolomide

Non comune:

Acuita visiva ridotta, occhi secchi

Patologie dell’orecchio e del labirinto

Comune:

Sordita’, vertigini, tinnito, otalgia®

Non comune:

Compromissione dell’udito, iperacusia, otite media

Patologie cardiache

Non comune:

Palpitazione

Patologie vascolari

Comune:

Emorragia, embolia polmonare, trombosi ven
ipertensione

Non comune:

Emorragia cerebrale, rossore, vampate

Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche * v

Comune: Infezione polmonare, dispnea, situsi ronchite, tosse,
infezione delle vie respiratori 1011

Non comune: Insufficienza respiratoria’ o ite
interstiziale/polmonite, fi olmonare, congestione
nasale

Patologie gastrointestinali ¢

-~ o
Molto comune: Diarrea, s$ipsi ea, vomito
Comune: Stomatit addominale", dispepsia, disfagia

Non comune:

ell’addome, incontinenza fecale, disturbo
inale, emorroidi, bocca secca

Patologie epatobiliari

Non comune:

ufficienza epatica’, danno epatico, epatite, colestasi,
iperbilirubinemia

-
Patologie della cute e del tessuto cutaneo
Molto comune: Eruzione cutanea, alopecia

Comune:

Eritema, cute secca, prurito

Non comune:

Necrolisi epidermica tossica, sindrome di Stevens-Johnson,
angioedema, eritema multiforme, eritrodermia, esfoliazione
cutanea, reazione di fotosensibilita, orticaria, esantema,

dermatite, sudorazione aumentata, pigmentazione anormale

Non nota: Reazione a farmaco con eosinofilia e sintomi sistemici
(DRESS)

Patelog sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo

Comumge: Miopatia, debolezza muscolare, artralgia, dolore dorsale,

dolore muscoloscheletrico, mialgia

Patologie renali e urinarie

Comune:

Frequenza della minzione, incontinenza urinaria

Non comune:

Disuria

Patologie dell’apparato riproduttivo e della mammella

Non comune:

Emorragia vaginale, menorragia, amenorrea, vaginite,
dolore mammario, impotenza
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Tabella 4. Reazioni avverse in pazienti trattati con temozolomide

Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione

Molto comune: Affaticamento

Comune: Febbre, sintomi simili-influenzali, astenia, malessere,
dolore, edema, edema periferico'

Non comune: Condizione aggravata, brividi febbrili, edema della faccia,

alterazione del colore della lingua, sete, patologia dei denti

Esami diagnostici

Comune: Enzimi epatici aumentati, peso diminuito, peso aupregtato
Non comune: Gamma-glutamiltransferasi aumentata x
Traumatismo, avvelenamento e complicazioni da procedura

Comune: Lesione da radiazioni® »

* Comprende faringite, faringite nasofaringea, faringite streptococcica * v

® Comprende gastroenterite, gastroenterite virale \

¢ Comprende sindrome Cushingoide, sindrome di Cushing \

d Comprende neuropatia, neuropatia periferica, polineuropatia, neuropati a periferica, neuropatia
motoria periferica

¢ Comprende compromissione della visione, patologia dell’occhio

f Comprende sordita, sordita bilaterale, sordita neurosensoriale, sogdi nolaterale

¢ Comprende otalgia, fastidio auricolare

" Comprende dolore addominale, dolore addominale 1nfeglo®ore addominale superiore, fastidio
addominale

! Comprende edema periferico, tumefazione periferica

J Comprende test della funzionalita epatica aumentato, a a aminotransferasi aumentata, aspartato
aminotransferasi aumentata, enzimi epatici aum i

K Comprende lesione da radiazioni, lesione ¢ a radiazioni

T Compresi casi con esito fatale

Glioblastoma multiforme di prima diggnQ

Risultati di laboratorio

E stata riscontrata mlelos ne (neutropema e trombocitopenia), che ¢ la nota tossicita dose-limitante
per la maggior parte de i citotossici, compreso TMZ. Quando 1’alterazione dei parametri di

laboratorio si sorgm ettl indesiderati durante la fase concomitante e la fase in monoterapia, nell’8%
dei pazienti si una alterazione dei neutrofili di Grado 3 o 4 comprendente eventi neutropenici.
Nel 14% deip 1'€he hanno ricevuto TMZ sono state osservate alterazioni trombocitiche di Grado 3 o 4,
compresi e bocitopenici.

[ono in recidiva o progressione

Risultati di laboratorio

Trombocitopenia e neutropenia di grado 3 o 4 si sono verificate rispettivamente nel 19% e 17% dei pazienti
trattati per glioma maligno. Cio ha determinato ospedalizzazione e/o interruzione del trattamento con TMZ
rispettivamente nell’8% e 4% dei pazienti. La mielosoppressione era prevedibile (solitamente entro i primi
cicli, con il nadir tra il Giorno 21 e il Giorno 28), ed il recupero ¢ stato rapido solitamente in 1-2 settimane.
Non ¢ stata osservata evidenza di mielosoppressione cumulativa. La presenza di trombocitopenia puo
aumentare il rischio di sanguinamento e la presenza di neutropenia o leucopenia quello di infezioni.
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Sesso

In un’analisi farmacocinetica di popolazione derivante da studi clinici, vi erano 101 soggetti femmine e 169
maschi per i quali era disponibile la conta di neutrofili al nadir e 110 soggetti femmine e 174 maschi per i
quali era disponibile la conta delle piastrine al nadir. Sono state riscontrate frequenze piu elevate di
neutropenia di Grado 4 (CAN < 0,5 x 10°/1), 12% vs 5%, e di trombocitopenia (< 20 x 10°/1), 9% vs 3%,
nelle donne rispetto agli uomini, al primo ciclo di terapia. In un set di dati relativi a 400 soggetti con glioma
ricorrente, la neutropenia di Grado 4 si ¢ verificata nell’8% di soggetti femmine vs il 4% di maschi e la
trombocitopenia di Grado 4 nell’8% di soggetti femmine vs il 3% di maschi, al primo ciclo di terapia. In uno
studio con 288 soggetti con glioblastoma multiforme di nuova diagnosi, la neutropenia di Grado 4 si €
verificata nel 3% dei soggetti femmine vs lo 0% dei maschi e la trombocitopenia di Grado 4 n ll’
soggetti femmine vs lo 0% di maschi, al primo ciclo di terapia. K

Popolazione pediatrica &

TMZ orale ¢ statao studiato in pazienti pediatrici (di etd compresa tra 3 e 18 anni¥ ¢bn|glioma ricorrente al
tronco encefalico o astrocitoma di grado elevato ricorrente, in un regime di somﬁ zione giornaliero
per 5 giorni ogni 28 giorni. Sebbene i dati siano limitati, ci si aspetta che la to nei bambini sia simile
a quella degli adulti. Non ¢ stata stabilita la sicurezza di TMZ nei bambi @nferiore a 3 anni.

Segnalazione delle reazioni avverse sospette ZO

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verifieano dope’l’autorizzazione del medicinale ¢
importante, in quanto permette un monitoraggio continue»d@orto beneficio/rischio del medicinale.
Agli operatori sanitari ¢ richiesto di segnalare qualsiasi N avversa sospetta tramite il sistema
nazionale di segnalazione riportato nell’allegato V.

4.9 Sovradosaggio Q

Sono state valutate clinicamente in paziengs 500, 750, 1.000 e 1.250 mg/m”* (dose totale per ciclo nei
5 giorni). La tossicita ematologica ¢ stat@limitante ed ¢ stata riportata ad ogni dose ma ¢ attesa come
piu grave alle dosi piu alte. Un pazi ha @ssunto un sovradosaggio di 10.000 mg (dose totale per singolo
ciclo, in 5 giorni) e le reazioni aWyets€ riportate sono state pancitopenia, piressia, insufficienza multiorgano
e morte. Sono stati riportati ca@ zienti che hanno assunto la dose raccomandata per piu di 5 giorni (fino

a 64 giorni) riportando effetti iderati che includevano ablazione midollare, con o senza infezione, in
alcuni casi grave e proJungataze Tisultante in morte. In caso di sovradosaggio, ¢ necessaria valutazione
ematologica. Misure rto devono essere istituite secondo necessita.

13

PROP@\FARMAC OLOGICHE

5
5.1 %1 farmacodinamiche
CategOgia farmacoterapeutica: Agenti antineoplastici - Altri agenti alchilanti, codice ATC: LO1AX03

Meccanismo d’azione

Temozolomide ¢ un triazene che va incontro ad una rapida conversione chimica, a pH fisiologico, nel
composto attivo monometil triazenoimidazolo carbossamide (MTIC). Si pensa che la citotossicita
dell’MTIC sia dovuta principalmente alla alchilazione in posizione O° della guanina con un’ulteriore
alchilazione in posizione N”. Si pensa che le lesioni citotossiche che si sviluppano conseguentemente
coinvolgano la riparazione aberrante dell’addotto metilico.
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Efficacia e sicurezza clinica

Glioblastoma multiforme di nuova diagnosi

Un totale di 573 pazienti sono stati randomizzati a ricevere o TMZ + RT (n=287) o RT da sola (n=286). |
pazienti nel braccio TMZ + RT hanno ricevuto in concomitanza TMZ (75 mg/m?) una volta al giorno,
iniziando al primo giorno della RT fino all’ultimo giorno della RT, per 42 giorni (con un massimo di 49
giorni). Questa fase ¢& stata seguita dalla somministrazione di TMZ in monoterapia (150 - 200 mg/m?) nei
Giorni 1 - 5 di ciascun ciclo di 28 giorni, fino a un massimo di 6 cicli, iniziando 4 settimane dopo la fine
della RT. I pazienti nel braccio di controllo hanno ricevuto solo RT. Durante la RT e la terapia ¢ ata
con TMZ ¢ stata richiesta una profilassi contro la polmonite da Preumocystis jirovecii (PCP).K

TMZ ¢ stato somministrato come terapia di salvataggio nella fase di follow-up in 161 p % 282
(57%) nel braccio della sola RT e in 62 pazienti dei 277 (22%) nel braccio TMZ + R

.
L’hazard ratio (HR) per la sopravvivenza totale ¢ stato 1,59 (95% CI per HR=1, \, 1) con un log-rank
p <0,0001 a favore del braccio TMZ. La probabilita stimata di sopravviven it anni (26% vs 10%)
¢ piu alta nel braccio di RT + TMZ. L’aggiunta di TMZ concomitante a IXA ta da TMZ in
monoterapia, nel trattamento dei pazienti con glioblastoma multiforme d diagnosi, ha dimostrato un
aumento statisticamente significativo della sopravvivenza totale (O@ 0 a RT da sola (Figura 1).

Popolazione ITT: sopray¥yivenza tat.
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Figura (&h’ Kaplan-Meyer per la sopravvivenza totale (popolazione ITT)
I risultati 10 non sono stati in linea nel sottogruppo di pazienti con un basso performance status

(WHO RS 70), in cui la sopravvivenza totale e il tempo di progressione erano simili in entrambi i
inJ Uttavia in questo gruppo di pazienti non sembra essere presente un livello di rischio non

Glioma maligno in recidiva o progressione

I dati di efficacia clinica sui pazienti con glioblastoma multiforme (performance status secondo Karnofsky
[KPS] > 70), progressivo o recidivante dopo intervento chirurgico ¢ RT, sono stati ottenuti in due studi
clinici con TMZ orale. Uno condotto su 138 pazienti (il 29% dei quali aveva precedentemente ricevuto
chemioterapia) era non-comparativo e I’altro, condotto con TMZ vs procarbazina su 225 pazienti (il 67%
dei quali era stato precedentemente sottoposto a chemioterapia a base di nitrosourea) era randomizzato con
controllo attivo. In entrambi gli studi I’endpoint primario era costituito dalla sopravvivenza libera da
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progressione (PFS) definita mediante MRI o peggioramento neurologico. Nello studio non comparativo, la
PFS a 6 mesi era pari al 19%, la mediana di sopravvivenza libera da progressione ¢ stata di 2,1 mesi e la
mediana di sopravvivenza globale ¢ stata di 5,4 mesi. L’incidenza della risposta obiettiva (ORR) basata
sulla MRI ¢ stata pari all’8%.

Nello studio randomizzato con controllo attivo, la PFS a 6 mesi ¢ stata significativamente maggiore per
TMZ che per la procarbazina (21% verso 8%, rispettivamente - chi quadrato p = 0,008) con una mediana di
PFS rispettivamente di 2,89 e 1,88 mesi (test log rank p = 0,0063). La mediana di sopravvivenza per TMZ e
procarbazina ¢ stata rispettivamente 7,34 e 5,66 mesi (test log rank p = 0,33). A 6 mesi la percentuale di
pazienti sopravvissuti ¢ stata significativamente maggiore nel braccio di TMZ (60%) che in quello della
procarbazina (44%) (chi-quadrato p = 0,019). Un beneficio ¢ stato riscontrato nei pazienti prec de@ente
sottoposti a chemioterapia con un KPS > 80. K

I dati sul tempo di peggioramento dello stato neurologico sono stati favorevoli per TM petto alla
procarbazina come anche i dati sul tempo di peggioramento del performance status (daminiizione di KPS a
<70, o un calo di almeno 30 punti). La mediana dei tempi di progressione in que$ '% nt ¢ stata da 0,7
a 2,1 mesi piu lunga per TMZ che per la procarbazina (test log rank p =< 0,01

Astrocitoma anaplastico ricorrente \O

In uno studio multicentrico, prospettico di fase II atto a valutare la si e lefficacia di TMZ orale nel
trattamento di pazienti con astrocitoma anaplastico alla prima reci%a PFS a 6 mesi ¢ stata pari al 46%.
La mediana di PFS ¢ stata di 5,4 mesi. La mediana di soprawviyenza*globale era di 14,6 mesi. Il tasso di

risposta, basato sulla valutazione del revisore centrale, ¢ ﬁa%ﬁ% (13 RC e 43 RP) per il gruppo di

popolazione intent-to-treat (ITT) n=162. Per 43 pazienti & sta ortata malattia stabile. La sopravvivenza
a 6 mesi libera da eventi per la popolazione ITT, ¢ sta @ 44% con una mediana di sopravvivenza libera
da eventi di 4,6 mesi; tali risultati sono simili a quili per¥@ sopravvivenza senza progressione. Per quanto

riguarda la popolazione eleggibile per istologia, ifisultati di efficacia sono stati simili. L’ottenimento di una
risposta radiologica obiettiva o il mantenimer@ passenza di progressione € stato fortemente associato al

mantenimento o al miglioramento della c% la vita.
Popolazione pediatrica

TMZ orale ¢ stato studiato in x@:diatrici (di etd compresa tra 3 e 18 anni) con glioma ricorrente al
tronco cerebrale o astrocitom do elevato ricorrente, in un regime di somministrazione giornaliero per
5 giorni ogni 28 giornj, Ld't nza a TMZ ¢ risultata simile agli adulti.

5.2 Proprietz‘«fa\@inetiche

TMZ viene spd @ gamente idrolizzato a pH fisiologico primariamente nella forma attiva, 3-metil-

@b azolo-4-carbossamide (MTIC). MTIC viene spontaneamente idrolizzato a 5-amino-
ossamide (AIC), un noto intermedio nella biosintesi della purina e dell’acido nucleico, ed

a, che € ritenuto essere la forma alchilante attiva. Si ritiene che la citotossicita del MTIC sia

quanto riguarda la AUC di TMZ, I’esposizione a MTIC e AIC ¢ ~ 2,4% e 23%, rispettivamente. In vivo, ti2
di MTIC ¢ risultato simile a quello di TMZ, ¢ pari a 1,8 h.

Assorbimento

Dopo la somministrazione orale in pazienti adulti, TMZ viene assorbito rapidamente, con concentrazioni
massime raggiunte gia 20 minuti dopo la dose (tempi medi fra 0,5 e 1,5 ore). Dopo la somministrazione
orale di TMZ marcata con '*C, 1’escrezione fecale media di '*C nei 7 giorni successivi alla dose era pari allo
0,8% a dimostrazione di un completo assorbimento.
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Distribuzione

TMZ ¢ caratterizzato da una bassa tendenza a legarsi alle proteine (dal 10% al 20%) e quindi non si prevede
che interagisca con agenti che si legano fortemente alle proteine.

Gli studi PET nell’uomo ed i dati preclinici suggeriscono che TMZ attraversa rapidamente la barriera
emato-encefalica ed ¢ presente nel fluido cerebrospinale (CSF). La penetrazione nel CSF ¢ stata confermata
in un paziente; I’esposizione del CSF calcolata sulla base dell’AUC di TMZ, era circa il 30% di quella del
plasma, risultato coerente con i dati nell’animale.

Eliminazione \'O

L’emivita (t12) nel plasma ¢ di circa 1,8 ore. La via principale di eliminazione di 14C ¢ 1
a somministrazione orale circa il 5% - 10% della dose viene recuperato immodificatogell
ore ed il resto escreto come temozolomide acido, 5-aminoimidazolo-4-carbossanﬁ%

metaboliti polari non identificati. \

Le concentrazioni plasmatiche aumentano in modo dose-correlato. Clear& matica, volume di
distribuzione e tempo di dimezzamento sono indipendenti dalla dose. 0

Popolazioni speciali %
-~

L’analisi della farmacocinetica di popolazione ha evidenﬁa@a clearance plasmatica di TMZ era
indipendente dall’eta, dalla funzione renale e dall’uso di #In uno studio separato di farmacocinetica,
i profili della farmacocinetica plasmatica in pazienti ¢ icienza epatica da lieve a moderata erano
simili a quelli osservati in pazienti con funzione %ﬁca ale.

I pazienti pediatrici avevano una AUC piu al to ai pazienti adulti; tuttavia la dose massima tollerata
(MDT) era di 1.000 mg/m” per ciclo sia ngi ni che negli adulti.

5.3 Dati preclinici di sicurezza

i @ciclo singolo (5 giorni di trattamento e 23 senza trattamento), per 3
li primari di tossicita includevano il midollo osseo, il sistema
linforeticolare, i testicgli to gastrointestinale, e a dosi maggiori, che risultavano letali nel
60%-100% dei ratti e minati, si & verificata degenerazione della retina. La maggior parte degli
effetti tossici si senolrivelati reversibili, fatta eccezione per gli eventi avversi a carico del sistema
riproduttivo maSe er la degenerazione retinica. Tuttavia, poiché le dosi che determinano la
degenerazione @ ica sono comprese nell’intervallo delle dosi letali, e non sono stati osservati effetti
confrontabij studi clinici, non ¢ stata attribuita rilevanza clinica a questo risultato.

Sono stati condotti studi di tossi
e 6 cicli nel ratto e nel cane.

dose-correlata di leucociti e piastrine sembra essere un indicatore significativo della tossicita. Nello studio a
6 cicli nel ratto sono state osservate varie neoplasie che includevano carcinoma mammario,
cheratoacantoma della pelle, adenoma a cellule basali mentre negli studi sul cane non sono stati osservati né
tumori né alterazioni pre-neoplastiche. I ratti sembrano essere particolarmente sensibili agli effetti oncogeni
di TMZ, 1 primi tumori compaiono entro 3 mesi dall’inizio della somministrazione. Questo periodo di
latenza ¢ molto breve anche per un agente alchilante.

I risultati del test Ames/salmonella e del test di aberrazione cromosomica del linfocita di sangue periferico
umano (HPBL) hanno mostrato risposta positiva di mutagenicita.
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6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti

Contenuto della capsula:

lattosio anidro,

silice colloidale anidra,

sodio amido glicolato tipo A,
acido tartarico,

acido stearico \'O
Involucro della capsula: @
gelatina, $

biossido di titanio (E 171), .
ossido di ferro giallo (E 172),

ossido di ferro rosso (E 172), &
acqua depurata \'
Inchiostro di stampa: 0
gommalacca, %

ossido di ferro nero (E 172), -

potassio idrossido. ° 0

6.2 Incompatibilita Q\

Non pertinente. Q

6.3 Periodo di validita Q
2 anni
6.4 Precauzioni particolar'@&)nservazione

Flacone *

Non conservare a te % superiore a 25 °C.

Conservare nellasconifeziprie originale.

Tenere il flacon \ uso per proteggere il medicinale dall’umidita.

a temperatura superiore a 25 °C.

atura e contenuto del contenitore

Flacone

Flacone di vetro ambrato tipo III con chiusura in polipropilene a prova di bambino contenente 5 o 20
capsule rigide.

I flaconi contengono un sacchetto essiccante.

La scatola contiene un flacone.

Multiconfezione (flaconi)
Multiconfezione contenente 20 capsule rigide (4 confezioni da 5 capsule rigide in flacone di vetro ambrato
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tipo III con chiusura in polipropilene a prova di bambino. I flaconi contengono un sacchetto essiccante.)

Bustina

Bustina di poliestere/alluminio/polietilene (PET/ALI/PE).

Ogni bustina contiene 1 capsula rigida.

Confezione da 5 o 20 capsule rigide, in bustine individualmente sigillate.
E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione

con la pelle o le mucose. Se si verificasse un contatto con la pelle o le mucose, lavare immedi ed

Non aprire le capsule. Se una capsula fosse danneggiata, evitare il contatto della polvere in es@u‘[a
accuratamente 1’area interessata con acqua e sapone.

I pazienti devono essere avvisati di tenere le capsule fuori dalla vista e dalla portata dgi b ni,
preferibilmente in un armadietto chiuso a chiave. L’ingestione accidentale puo eSq tale per 1 bambini.

Il medicinale non utilizzato e 1 rifiuti derivati da tale medicinale devono ess titi in conformita alla
normativa locale vigente. \
7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMIS IN COMMERCIO

-~
Hexal AG . 0
Industriestral3e 25 \
D-83607 Holzkirchen Q

Germania Q

8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZ E ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO
EU/1/10/616/017
EU/1/10/616/018 @
EU/1/10/616/033 \
EU/1/10/616/034 @»
EU/1/10/616/041 . Q
o CD
9. DATA MA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE
Data della torizzazione: 15 marzo 2010
Data deti piu recente: 19 novembre 2014

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO
(MM/AAAA}

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’ Agenzia europea dei
medicinali, http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Temozolomide Hexal 250 mg capsule rigide

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Ogni capsula rigida contiene 250 mg di temozolomide.
Eccipiente con effetti noti:

ogni capsula rigida contiene 182,5 mg di lattosio anidro. O
Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1. \

3. FORMA FARMACEUTICA &
.
Capsula rigida (capsula). &\

Le capsule rigide hanno un corpo bianco, un involucro bianco e sono sta@n inchiostro nero.

Sull’involucro ¢ stampato “TMZ”. Sul corpo ¢ stampato “250”. 0
Ogni capsula ¢ lunga circa 21,4 mm. %
-~
'O
4. INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche

Temozolomide Hexal capsule rigide ¢ indica attamento di:

- pazienti adulti con glioblastoma mudti di nuova diagnosi in associazione a radioterapia (RT) e
in seguito come monoterapia.

- pazienti pediatrici di eta > 3 amai, adolescenti e adulti con glioma maligno, quale il glioblastoma
multiforme o I’astrocitonfa,a stico, che manifestino recidiva o progressione dopo la terapia

standard. Q
4.2 Posologia e mododi s inistrazione

Temozolomide He @\sde rigide deve essere prescritto solo da medici esperti nel trattamento
oncologico dei % erebrali.

Puo es re@nnistrata una terapia antiemetica (vedere paragrafo 4.4).

Po

Pazienti adulti con glioblastoma multiforme di nuova diagnosi

Temozolomide Hexal capsule rigide ¢ somministrato in associazione a radioterapia focale (fase
concomitante) e successivamente in monoterapia per un massimo di 6 cicli di temozolomide (TMZ) (fase in
monoterapia).
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Fase concomitante

TMZ ¢ somministrato per via orale ad un dosaggio giornaliero di 75 mg/m” per 42 giorni in associazione a

radioterapia focale (60 Gy somministrati in 30 frazioni). Non sono raccomandate riduzioni della dose, ma,

in base ai criteri di tossicita ematologica e non ematologica, settimanalmente verra deciso se ritardare o

interrompere la somministrazione di TMZ. La somministrazione di TMZ puo essere continuata durante i 42

giorni di periodo concomitante (fino a 49 giorni) se tutte le seguenti condizioni vengono soddisfatte:

- conta assoluta dei neutrofili (CAN) > 1,5 x 10%/1

— conta trombocitica > 100 x 10%/1

- Criteri Comuni di Tossicita (CTC) per tossicita non ematologica < Grado 1 (eccetto per alopgcia,
nausea ¢ vomito). 6

Durante il trattamento deve essere effettuato settimanalmente un esame emocromocitometr%pleto. 1
trattamento con TMZ deve essere interrotto temporaneamente o definitivamente durantg/a f:
concomitante in base ai criteri di tossicita ematologica e non ematologica, come i’nd' 0 a Tabella 1.

2

Tabella 1. Interruzione o cessazione della somministrazione di TMZ dur&te
concomitanzadi radioterapia e TMZ

Tossicita Interruzione di T essazione di TMZ
Conta assoluta dei neutrofili >0,5e<1,5x 10l <0,5x 10°/1
Conta trombocitica >10e<100 <10x 101
CTC per tossicita non ematologica (eccetto -~
per alopecia, nausea, vomito) CT®Grado CTC Grado3 04

a: il trattamento con TMZ concomitante puo essere conti
conta assoluta dei neutrofili > 1,5 x 10%/1; conta tromb
(eccetto per alopecia, nausea, vomito).

Fase in monoterapia Q

Dopo quattro settimane dalla fine della fage + RT concomitante, TMZ viene somministrato fino ad un
massimo di 6 cicli in monoterapia. La dose #el Ciclo 1 (monoterapia) ¢ di 150 mg/m® una volta al giorno per
5 giorni seguiti da 23 giorni senga @nento. All’inizio del Ciclo 2, il dosaggio viene aumentato a

200 mg/m” se la CTC per tossigi ematologica per il Ciclo 1 ¢ di Grado <2 (eccetto per alopecia,
nausea e vomito), la conta as ei neutrofili (CAN) &> 1,5 x 10%/1 e la conta trombocitica & > 100 x
10°/1. Se il dosaggio ngn@ mentato al Ciclo 2, non si possono effettuare aumenti di dose nei cicli
successivi. Una volta ato, il dosaggio rimarra di 200 mg/m” al giorno per i primi 5 giorni di ciascun
ciclo successivo @ mgno non si verifichi tossicita. Le riduzioni di dosaggio e le interruzioni del

trattamento dur ¢ in monoterapia devono essere effettuate in accordo a quanto riportato nelle
Tabelle 2 e 3.

ando tutte le seguenti condizioni siano soddisfatte:
3>100 x 10%/1; CTC tossicita non ematologica < Grado 1

Durant @mento deve essere effettuato un esame emocromocitometrico completo al Giorno 22 (21
giofii a prima dose di TMZ). 11 dosaggio deve essere ridotto o la somministrazione interrotta in
accordg a’'quanto riportato nella Tabella 3.

Tabella 2. Livelli di dose di TMZ in monoterapia
Livello di dose | Dose di TMZ Note
(mg/m*/giorno)
-1 100 Riduzione per precedente tossicita
0 150 Dose durante il Ciclo 1
200 Dosi durante 1 Cicli 2-6 in assenza di tossicita
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Tabella 3. Riduzione o interruzione del dosaggio di TMZ durante la monoterapia

Tossicita Riduzione di TMZ di | Interruzione di
1 livello di dose® T™Z

Conta assoluta dei neutrofili <1,0x 10°1 Vedere nota b

Conta trombocitica <50x 10°/1 Vedere nota b

CTC per tossicita non ematologica

(eccetto per alopecia, nausea, vomito) CTC Grado 3 CTC Grado 4°

i livelli di dose di TMZ sono elencati nella Tabella 2. O
TMZ deve essere interrotto se: \

il livello di dose -1 (100 mg/m?) provoca ancora tossicita inaccettabile @
dopo la riduzione della dose si verifica ancora lo stesso Grado 3 di tossicita nofile logica
(eccetto per alopecia, nausea, vomito). m

s o g

L 4
Pazienti adulti e pediatrici di almeno 3 anni di eta con glioma maligno in recidi@ ogressione

La terapia prevede un ciclo di trattamento di 28 giorni. Nei pazienti non &u@temente sottoposti a
chemioterapia, TMZ ¢ somministrato oralmente ad un dosaggio di 20 na volta al giorno per i
primi 5 giorni seguiti da un’interruzione del trattamento per 23 gio di trattamento di 28 giorni

totali). Per i pazienti precedentemente sottoposti a chemioterapia I iniziale & di 150 mg/m” una volta
al giorno, da incrementare nel secondo ciclo a 200 mg/m” ufta jolta af giorno, per 5 giorni in assenza di
tossicita ematologica (vedere paragrafo 4.4). . &

Popolazioni speciali Q
Popolazione pediatrica Q

Nei pazienti di almeno 3 anni di eta, TM sere utilizzato solo nel glioma maligno in recidiva o
progressione. L’esperienza in questi bambini € molto limitata (vedere paragrafi 4.4 ¢ 5.1). La sicurezza e
l'efficacia di TMZ nei bambini di et@erio ¢ ai 3 anni non sono state stabilite. Non ci sono dati disponibili.

Pazienti con compromissione o renale

La farmacocinetica di¢ MZ 1fiypazienti con funzionalita epatica normale ¢ sovrapponibile a quella di
pazienti con compro N epatica lieve o moderata. Non sono disponibili dati sulla somministrazione di
TMZ in pazienti €gnigraje compromissione epatica (Classe C di Child) o renale. Sulla base delle proprieta
farmacocinetic , € improbabile che nei pazienti con grave compromissione epatica o qualsiasi
grado di com§ ione renale sia richiesta una riduzione della dose. Tuttavia TMZ deve essere

sommigist n cautela in questi pazienti.
Pa anziani

L’analisi farmacocinetica su una popolazione di pazienti di eta compresa trai 19 e i 78 anni, ha evidenziato
che la clearance di TMZ non ¢ influenzata dall’eta. Tuttavia, nei pazienti anziani (di eta > 70 anni) sembra
esserci un aumentato rischio di neutropenia e trombocitopenia (vedere paragrafo 4.4).

Modo di somministrazione

Le capsule rigide di Temozolomide Hexal devono essere assunte a digiuno.

Le capsule devono essere deglutite intere con un bicchiere d’acqua e non devono essere aperte o masticate.
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Se dopo la somministrazione della dose si verifica vomito, non pud essere somministrata una seconda dose
nello stesso giorno.

4.3 Controindicazioni
Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1.
Ipersensibilita alla dacarbazina (DTIC).

Grave mielosoppressione (vedere paragrafo 4.4).

4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego ®\'
Infezioni opportunistiche e riattivazione di infezioni m
\1{ 1

.
Nel corso del trattamento con TMZ sono state riscontrate infezioni opportunistighe
Pneumocystis jirovecii) e la riattivazione di infezioni (quali HBV e CMV) (v

i la polmonite da
aragrafo 4.8).

Meningoencefalite erpetica
In alcuni casi dopo la commercializzazione, nei pazienti a cui era st
associazione a radioterapia, inclusi casi di co-somministrazione di

meningoencefalite erpetica (inclusi casi fatali). .0

inistrato temozolomide in
id1, € stata osservata la

.
Polmonite da Prneumocystis jirovecii \

programma di trattamento prolungato di 42 gio o mostrato di essere particolarmente a rischio di
sviluppare polmonite da Pneumocystis jirove ). Di conseguenza, per tutti i pazienti che ricevono
TMZ e RT in concomitanza per un regim '@mni (con un massimo di 49 giorni), a prescindere
dalla conta linfocitaria ¢ richiesta una pr@i contro la PCP. Se si dovesse verificare linfopenia 1
pazienti devono continuare la proﬁ@ﬁn a che la linfopenia non sia regredita ad un grado < 1.

Durante uno studio pilota i pazienti che hanno riceyuto e RT in concomitanza seguendo il
n< h?n

Si puo riscontrare una piu ampi enza di PCP quando TMZ viene somministrato in un regime
posologico piu prolungato. C@]ue, tutti i pazienti trattati con TMZ, soprattutto quelli che

assumono steroidi, deyongd e strettamente monitorati per lo sviluppo di PCP indipendentemente

dal regime posologic X i insufficienza respiratoria fatale sono stati riportati in pazienti in terapia con
TMZ, in particolare @ ciazione con desametasone o altri steroidi.

O

@epatite provocata dalla riattivazione del virus dell’epatite B (HBV), che in alcuni casi ha

esso. E necessario consultare esperti in malattie epatiche prima dell’inizio del trattamento in
i con sierologia positiva per 1’epatite B (compresi quelli con patologia attiva). Nel corso del
trattamento i pazienti devono essere monitorati e gestiti nel modo appropriato.

HBV

Epatotossicita

In pazienti trattati con TMZ ¢ stato riportato danno epatico, inclusa insufficienza epatica fatale (vedere
paragrafo 4.8). Prima di iniziare il trattamento devono essere effettuati i test di funzionalita epatica al
basale. Qualora i risultati fossero anormali, prima di iniziare con TMZ i medici devono valutare il
beneficio/rischio compresa la possibilita di insufficienza epatica fatale. Per i pazienti in un ciclo di
trattamento di 42 giorni i test di funzionalita epatica devono essere ripetuti a meta del ciclo. Per tutti i

85



pazienti, i test di funzionalita epatica devono essere eseguiti dopo ogni ciclo di trattamento. Per i pazienti
con significative alterazioni della funzionalita epatica, i medici devono valutare il beneficio/rischio della
prosecuzione del trattamento. Tossicita epatica puo verificarsi diverse settimane o piu dopo 'ultimo
trattamento con TMZ.

Neoplasie

Sono stati riportati molto raramente anche casi di sindrome mielodisplastica e tumori maligni
secondari, compresa leucemia mieloide (vedere paragrafo 4.8).

Terapia antiemetica

Prima o dopo la somministrazione di TMZ, puo essere indicata una terapia antiemetica

Nausea e vomito sono molto comuni con TMZ. ®\

Pazienti adulti con glioblastoma multiforme di nuova diagnosi ’\

E raccomandata una profilassi antiemetica prima della dose iniziale della fas, comitanza ed ¢
fortemente raccomandata durante la fase in monoterapia.

Pazienti con glioma maligno in recidiva o progressione 20

Nei pazienti in cui si sia verificato vomito grave (Grado 3 o 4) nei prée€denti cicli di trattamento, puo essere
necessaria una terapia antiemetica. 0\

Nei pazienti trattati con TMZ si puo verificare r@ppressione, compresa pancitopenia prolungata, che
puo provocare anemia aplastica, che in alcuni€asi ha portato ad un esito fatale. In alcuni casi, I’esposizione
a medicinali concomitanti associati ad an @sﬁca, compresi carbamazepina, fenitoina, e

sulfametossazolo/trimetoprim, complica%:tazione. Prima della somministrazione devono essere

Parametri di laboratorio

valutati i seguenti parametri di laboraterio: ®AN > 1,5 x 10%/1 e conta piastrinica > 100 x 10°/1. Il Giorno 22
(21 giorni dopo la prima sommitisttaZigne) o entro le 48 ore successive deve essere effettuato un esame
emocromocitometrico comple 1 frequenza settimanale finché CAN sia > 1,5 x 10%/1 ¢ la conta
piastrinica sia > 100 x 10%/1 5@\! si riduce a < 1,0 x 10°/1 0 1a conta delle piastrine & < 50 x 10%/1 durante
un ciclo, il dosaggio del @,\ cessivo deve essere ridotto di un livello (vedere paragrafo 4.2). I livelli di
dose sono 100 mg/m@ g/m” ¢ 200 mg/m”. La dose pitl bassa raccomandata ¢ di 100 mg/m’.

Popolazione pe a

Non ¢’¢
clinica

za clinica in merito all’uso di TMZ in bambini al di sotto dei 3 anni di eta. L. esperienza
ni piu grandi e adolescenti ¢ molto limitata (vedere paragrafi 4.2 e 5.1).

I pazienti anziani sembrano maggiormente esposti al rischio di neutropenia e trombocitopenia rispetto a
quelli piu giovani. Pertanto TMZ deve essere somministrato con particolare attenzione ai pazienti anziani.

Pazienti di sesso femminile

Le donne in eta fertile devono utilizzare un efficace metodo contraccettivo per evitare la gravidanza durante
il trattamento con TMZ e per almeno 6 mesi dopo il completamento del trattamento.
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Pazienti di sesso maschile

Gli uomini in trattamento con TMZ devono essere avvertiti di non procreare per almeno 3 mesi dopo
I’ultima dose e di informarsi sulla crio-conservazione dello sperma prima dell’inizio del trattamento
(vedere paragrafo 4.6).

Lattosio

Questo medicinale contiene lattosio. I pazienti affetti da rari problemi ereditari di intolleranza al galattosio,
da deficit totale di lattasi, o da malassorbimento di glucosio-galattosio, non devono assumere questo
medicinale.

Sodio

‘senza sodio’.

Questo medicinale contiene meno di 1 mmol (23 mg) di sodio per capsula rlglda c m%zmlmente

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d’interazione é

In uno studio separato di fase I, la somministrazione di TMZ con ranl ha prodotto alterazioni
sull’assorbimento del temozolomide né sull’esposizione al suo met, t1V0 monometil
triazenoimidazolo carbossamide (MTIC).

La somministrazione di TMZ con il cibo determina un cat 9% nella Chax € del 9% nell’area
sotto la curva (AUC). \

Poiché non si puo escludere che la variazione del m&ia significato clinico, Temozolomide Hexal
deve essere somministrato senza cibo.

somministrazione contemporanea di desametasone, proclorperazina, fenitoina, carbamazepina,
ondansetron, antagonisti dei recettog
contemporanea somministrazio
significativo, della clearance di

Dalla valutazione farmacocinetica della %Qne di studi di fase II € emerso che la
e

» o fenobarbitale non altera la clearance di TMZ. La
cido valproico ¢ associata ad un calo lieve, ma statisticamente

Non sono stati effettuati @er determinare ’effetto di TMZ sul metabolismo o eliminazione degli
altri medicinali. Tutt Nb'ché TMZ non subisce metabolismo epatico ed ¢ caratterizzato da un basso
legame proteicQ,®€,i abile che influisca sulla farmacocinetica degli altri prodotti medicinali
(vedere paragr

L’uso di @1 associazione con altri agenti mielosoppressivi pud incrementare la possibilita di
fone.

jone pediatrica

Sono stati effettuati studi d’interazione solo negli adulti.
4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento
Gravidanza

Non sono disponibili dati su donne gravide. E stata dimostrata la tossicita teratogena e/o fetale in studi
preclinici, condotti su ratti e conigli trattati con 150 mg/m* di TMZ (vedere paragrafo 5.3). Temozolomide
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Hexal non deve essere somministrato a donne gravide. Se viene preso in considerazione 1’uso in
gravidanza, la paziente deve essere informata del potenziale rischio per il feto.

Allattamento

Non ¢ noto se TMZ sia escreto nel latte umano; pertanto 1’allattamento deve essere interrotto durante il
trattamento con TMZ.

Donne in eta fertile

Le donne in eta fertile devono utilizzare un efficace metodo contraccettivo per evitare la gravi ar@
corso di trattamento con TMZ e per almeno 6 mesi dopo il completamento del trattamento.

Fertilita maschile

TMZ puo avere effetti genotossici. Pertanto gli uomini in trattamento con TMZ izzare un
efficace metodo contraccettivo e devono essere avvertiti di non procreare per alaen esi dopo I’ultima
dose e di informarsi sulla crio-conservazione dello sperma prima dell’inizio amento a causa della

possibile, irreversibile infertilita legata alla terapia con TMZ. \
4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macc'%g
c

TMZ altera lievemente la capacita di guidare veicoli e di usaregma
affaticamento e sonnolenza (vedere paragrafo 4.8). *

4.8 Effetti indesiderati Q\
Riassunto del profilo di sicurezza Q

Esperienza dagli studi clinici ?
Nei pazienti trattati con TMZ negli studi clthici, le reazioni avverse piu comuni sono state nausea, vomito,
stipsi, anoressia, cefalea, affaticabilitd, éonvulsioni ed eruzione cutanea. La maggior parte delle reazioni
avverse di tipo ematologico s

0 ate come comuni; la frequenza dei valori di laboratorio di Gradi 3-4
¢ riportata dopo la Tabellelle%

ari per I’insorgenza di senso di

.
In pazienti con gliomg idiva o progressione, nausea (43%) e vomito (36%) sono stati solitamente di

Grado 1 o 2 (0-5«pi d? vomito in 24 ore), auto-limitanti o rapidamente controllati dalla terapia
anti-emetica cote ofiale. L’incidenza di nausea e vomito severi ¢ stata pari al 4%.
Tabella.de ni avverse

Le rea rse osservate negli studi clinici e riportate durante 1’uso post-marketing di TMZ sono
ele clta Tabella 4. Queste reazioni sono classificate in accordo alla Classificazione Sistemica

Molto Comune (> 1/10); Comune (> 1/100, < 1/10); Non comune (> 1/1.000, < 1/100); Raro (= 1/10.000,
< 1/1.000); Molto raro (< 1/10.000); Non nota (la frequenza non puo essere definita sulla base dei dati
disponibili).

All’interno di ciascuna classe di frequenza, gli effetti indesiderati sono riportati in ordine decrescente di
gravita.
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Tabella 4. Reazioni avverse in pazienti trattati con temozolomide

Infezioni ed infestazioni

Comune:

Infezioni, herpes zoster, faringite®, candidiasi orale

Non comune:

Infezione opportunistica (compresa PCP), sepsi',
meningoencefalite erpetica’, infezione da citomegalovirus
(CMV), riattivazione di infezione da citomegalovirus
(CMV), infezione da virus dell’epatite B, herpes simplex,
riattivazione di infezione, infezione di ferita, gastroenterite”

Tumori benigni, maligni e non specificati

Non comune:

Sindrome mielodisplastica (MDS), tumori sec i;, ,

Patologie del sistema emolinfopoietico

compresa la leucemia mieloide
‘

A

Comune:

Neutropenia febbrile, neutropenia, tro BoMenia,
linfopenia, leucopenia, anemia ¢

Non comune:

p4
Pancitopenia prolungata, anemia@ﬁf, pancitopenia,

Disturbi del sistema immunitario

Comune:

petecchie e
\})&'

Reazione allergica

(%

Non comune: Anafilassi

0 0 6 \
Patologie endocrine
Comune: Sindro shingoide®
Non comune: Diabete 1 ido
Disturbi del metabolismo e della nutrizion -
Molto comune: oressia
Comune: b [perglicemia

Non comune:

Ipopotassiemia, fosfatasi alcalina aumentata

Disturbi psichiatrici

Comune:

Agitazione, amnesia, depressione, ansia, confusione,
insonnia

Non comune:

Disturbo del comportamento, labilitd emotiva,
allucinazione, apatia

Patologie del si nervoso

Convulsioni, emiparesi, afasia/disfasia, cefalea

Molto comuymne;
Comu %

Atassia, disturbo dell’equilibrio, disturbo cognitivo,
concentrazione compromessa, coscienza ridotta, capogiro,
ipoestesia, memoria compromessa, disturbo neurologico,
neuropatia®, parestesia, sonnolenza, disturbo della parola,
alterazione del gusto, tremore

Non comune:

Stato epilettico, emiplegia, disturbo extrapiramidale,
parosmia, andatura anormale, iperestesia, disturbo
sensoriale, coordinazione anormale

Patologie dell’occhio

Comune:

Emianopia, visione offuscata, disturbo della visione®,
difetto del campo visivo, diplopia, dolore oculare
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Tabella 4. Reazioni avverse in pazienti trattati con temozolomide

Non comune:

Acuita visiva ridotta, occhi secchi

Patologie dell’orecchio e del labirinto

Comune:

Sordita’, vertigini, tinnito, otalgia®

Non comune:

Compromissione dell’udito, iperacusia, otite media

Patologie cardiache

Non comune:

Palpitazione

Patologie vascolari

Comune:

Emorragia, embolia polmonare, trombosi ven
ipertensione

Non comune:

Emorragia cerebrale, rossore, vampate

Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche * v

Comune: Infezione polmonare, dispnea, situsi ronchite, tosse,
infezione delle vie respiratori 1011

Non comune: Insufficienza respiratoria’ o ite
interstiziale/polmonite, fi olmonare, congestione
nasale

Patologie gastrointestinali ¢

-~ o
Molto comune: Diarrea, s$ipsi ea, vomito
Comune: Stomatit addominale", dispepsia, disfagia

Non comune:

ell’addome, incontinenza fecale, disturbo
inale, emorroidi, bocca secca

Patologie epatobiliari

Non comune:

ufficienza epatica’, danno epatico, epatite, colestasi,
iperbilirubinemia

-
Patologie della cute e del tessuto cutaneo
Molto comune: Eruzione cutanea, alopecia

Comune:

Eritema, cute secca, prurito

Non comune:

Necrolisi epidermica tossica, sindrome di Stevens-Johnson,
angioedema, eritema multiforme, eritrodermia, esfoliazione
cutanea, reazione di fotosensibilita, orticaria, esantema,

dermatite, sudorazione aumentata, pigmentazione anormale

Non nota: Reazione a farmaco con eosinofilia e sintomi sistemici
(DRESS)

Patelog sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo

Comumge: Miopatia, debolezza muscolare, artralgia, dolore dorsale,

dolore muscoloscheletrico, mialgia

Patologie renali e urinarie

Comune:

Frequenza della minzione, incontinenza urinaria

Non comune:

Disuria

Patologie dell’apparato riproduttivo e della mammella

Non comune:

Emorragia vaginale, menorragia, amenorrea, vaginite,
dolore mammario, impotenza
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Tabella 4. Reazioni avverse in pazienti trattati con temozolomide

Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione

Molto comune: Affaticamento

Comune: Febbre, sintomi simili-influenzali, astenia, malessere,
dolore, edema, edema periferico'

Non comune: Condizione aggravata, brividi febbrili, edema della faccia,

alterazione del colore della lingua, sete, patologia dei denti

Esami diagnostici

Comune: Enzimi epatici aumentati, peso diminuito, peso aupregtato
Non comune: Gamma-glutamiltransferasi aumentata x
Traumatismo, avvelenamento e complicazioni da procedura

Comune: Lesione da radiazioni® »

* Comprende faringite, faringite nasofaringea, faringite streptococcica * v

® Comprende gastroenterite, gastroenterite virale \

¢ Comprende sindrome Cushingoide, sindrome di Cushing

4 Comprende neuropatia, neuropatia periferica, polineuropatia, neuropati a periferica, neuropatia
motoria periferica

¢ Comprende compromissione della visione, patologia dell’occhio

f Comprende sordita, sordita bilaterale, sordita neurosensoriale, sogdi nolaterale

¢ Comprende otalgia, fastidio auricolare

" Comprende dolore addominale, dolore addominale 1nfeglo®ore addominale superiore, fastidio
addominale

! Comprende edema periferico, tumefazione periferica

J Comprende test della funzionalita epatica aumentato, a a aminotransferasi aumentata, aspartato
aminotransferasi aumentata, enzimi epatici aum i

K Comprende lesione da radiazioni, lesione ¢ a radiazioni

T Compresi casi con esito fatale

Glioblastoma multiforme di prima diggnQ

Risultati di laboratorio

E stata riscontrata mlelos ne (neutropema e trombocitopenia), che ¢ la nota tossicita dose-limitante
per la maggior parte de i citotossici, compreso TMZ. Quando 1’alterazione dei parametri di

laboratorio si sorgm ettl indesiderati durante la fase concomitante e la fase in monoterapia, nell’8%
dei pazienti si una alterazione dei neutrofili di Grado 3 o 4 comprendente eventi neutropenici.
Nel 14% deip 1'¢he hanno ricevuto TMZ sono state osservate alterazioni trombocitiche di Grado 3 o 4,
compresi e bocitopenici.

[ono in recidiva o progressione

Risultati di laboratorio

Trombocitopenia e neutropenia di grado 3 o 4 si sono verificate rispettivamente nel 19% e 17% dei pazienti
trattati per glioma maligno. Cio ha determinato ospedalizzazione e/o interruzione del trattamento con TMZ
rispettivamente nell’8% e 4% dei pazienti. La mielosoppressione era prevedibile (solitamente entro i primi
cicli, con il nadir tra il Giorno 21 e il Giorno 28), ed il recupero ¢ stato rapido solitamente in 1-2 settimane.
Non ¢ stata osservata evidenza di mielosoppressione cumulativa. La presenza di trombocitopenia puo
aumentare il rischio di sanguinamento e la presenza di neutropenia o leucopenia quello di infezioni.
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Sesso

In un’analisi farmacocinetica di popolazione derivante da studi clinici, vi erano 101 soggetti femmine e 169
maschi per i quali era disponibile la conta di neutrofili al nadir e 110 soggetti femmine e 174 maschi per i
quali era disponibile la conta delle piastrine al nadir. Sono state riscontrate frequenze piu elevate di
neutropenia di Grado 4 (CAN < 0,5 x 10°/1), 12% vs 5%, e di trombocitopenia (< 20 x 10°/1), 9% vs 3%,
nelle donne rispetto agli uomini, al primo ciclo di terapia. In un set di dati relativi a 400 soggetti con glioma
ricorrente, la neutropenia di Grado 4 si ¢ verificata nell’8% di soggetti femmine vs il 4% di maschi e la
trombocitopenia di Grado 4 nell’8% di soggetti femmine vs il 3% di maschi, al primo ciclo di terapia. In uno
studio con 288 soggetti con glioblastoma multiforme di nuova diagnosi, la neutropenia di Grado 4 si €
verificata nel 3% dei soggetti femmine vs lo 0% dei maschi e la trombocitopenia di Grado 4 n ll’
soggetti femmine vs lo 0% di maschi, al primo ciclo di terapia. K

Popolazione pediatrica &

TMZ orale ¢ statao studiato in pazienti pediatrici (di etd compresa tra 3 e 18 anni¥ ¢bn|glioma ricorrente al
tronco encefalico o astrocitoma di grado elevato ricorrente, in un regime di somﬁ zione giornaliero
per 5 giorni ogni 28 giorni. Sebbene i dati siano limitati, ci si aspetta che la to nei bambini sia simile
a quella degli adulti. Non ¢ stata stabilita la sicurezza di TMZ nei bambi @nferiore a 3 anni.

Segnalazione delle reazioni avverse sospette ZO

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verifieano dope’l’autorizzazione del medicinale ¢
importante, in quanto permette un monitoraggio continuad@oﬂo beneficio/rischio del medicinale.
Agli operatori sanitari ¢ richiesto di segnalare qualsiasi N avversa sospetta tramite il sistema
nazionale di segnalazione riportato nell’allegato V.

4.9 Sovradosaggio Q

Sono state valutate clinicamente in paziengs 500, 750, 1.000 e 1.250 mg/m”* (dose totale per ciclo nei
5 giorni). La tossicita ematologica ¢ stat@limitante ed ¢ stata riportata ad ogni dose ma ¢ attesa come
piu grave alle dosi piu alte. Un pazi ha @ssunto un sovradosaggio di 10.000 mg (dose totale per singolo
ciclo, in 5 giorni) e le reazioni a e@)ortate sono state pancitopenia, piressia, insufficienza multiorgano
e morte. Sono stati riportati ca 'xmenti che hanno assunto la dose raccomandata per piu di 5 giorni (fino
a 64 giorni) riportando effe ti@deraﬁ che includevano ablazione midollare, con o senza infezione, in
alcuni casi grave e proJungataze Tisultante in morte. In caso di sovradosaggio, ¢ necessaria valutazione

ematologica. Misure &) rto devono essere istituite secondo necessita.
.

5. PROPE@ FARMACOLOGICHE

5.1 ieta farmacodinamiche
CategOgia farmacoterapeutica: Agenti antineoplastici - Altri agenti alchilanti, codice ATC: LO1AX03

Meccanismo d’azione

Temozolomide ¢ un triazene che va incontro ad una rapida conversione chimica, a pH fisiologico, nel
composto attivo monometil triazenoimidazolo carbossamide (MTIC). Si pensa che la citotossicita
dell’MTIC sia dovuta principalmente alla alchilazione in posizione O° della guanina con un’ulteriore
alchilazione in posizione N’. Si pensa che le lesioni citotossiche che si sviluppano conseguentemente
coinvolgano la riparazione aberrante dell’addotto metilico.
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Efficacia e sicurezza clinica

Glioblastoma multiforme di nuova diagnosi

Un totale di 573 pazienti sono stati randomizzati a ricevere o TMZ + RT (n=287) o RT da sola (n=286). |
pazienti nel braccio TMZ + RT hanno ricevuto in concomitanza TMZ (75 mg/m?) una volta al giorno,
iniziando al primo giorno della RT fino all’ultimo giorno della RT, per 42 giorni (con un massimo di 49
giorni). Questa fase ¢& stata seguita dalla somministrazione di TMZ in monoterapia (150 - 200 mg/m?) nei
Giorni 1 - 5 di ciascun ciclo di 28 giorni, fino a un massimo di 6 cicli, iniziando 4 settimane dopo la fine
della RT. I pazienti nel braccio di controllo hanno ricevuto solo RT. Durante la RT e la terapia ¢ ata
con TMZ ¢ stata richiesta una profilassi contro la polmonite da Preumocystis jirovecii (PCP).K

TMZ ¢ stato somministrato come terapia di salvataggio nella fase di follow-up in 161 p % 282
(57%) nel braccio della sola RT e in 62 pazienti dei 277 (22%) nel braccio TMZ + R

.
L hazard ratio (HR) per la sopravvivenza totale ¢ stato 1,59 (95% CI per HR=1; \, 1) con un log-rank
p <0,0001 a favore del braccio TMZ. La probabilita stimata di sopravviven: it anni (26% vs 10%)
¢ piu alta nel braccio di RT + TMZ. L’aggiunta di TMZ concomitante a Kj ta da TMZ in
monoterapia, nel trattamento dei pazienti con glioblastoma multiforme d diagnosi, ha dimostrato un
aumento statisticamente significativo della sopravvivenza totale (O@ 0 a RT da sola (Figura 1).

Popolazione ITT: sopray¥yivenza tat.
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10 non sono stati in linea nel sottogruppo di pazienti con un basso performance status
70), in cui la sopravvivenza totale e il tempo di progressione erano simili in entrambi i

Glioma maligno in recidiva o progressione

I dati di efficacia clinica sui pazienti con glioblastoma multiforme (performance status secondo Karnofsky
[KPS] > 70), progressivo o recidivante dopo intervento chirurgico ¢ RT, sono stati ottenuti in due studi
clinici con TMZ orale. Uno condotto su 138 pazienti (il 29% dei quali aveva precedentemente ricevuto
chemioterapia) era non-comparativo e I’altro, condotto con TMZ vs procarbazina su 225 pazienti (il 67%
dei quali era stato precedentemente sottoposto a chemioterapia a base di nitrosourea) era randomizzato con
controllo attivo. In entrambi gli studi I’endpoint primario era costituito dalla sopravvivenza libera da
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progressione (PFS) definita mediante MRI o peggioramento neurologico. Nello studio non comparativo, la
PFS a 6 mesi era pari al 19%, la mediana di sopravvivenza libera da progressione ¢ stata di 2,1 mesi e la
mediana di sopravvivenza globale ¢ stata di 5,4 mesi. L’incidenza della risposta obiettiva (ORR) basata
sulla MRI ¢ stata pari all’8%.

Nello studio randomizzato con controllo attivo, la PFS a 6 mesi ¢ stata significativamente maggiore per
TMZ che per la procarbazina (21% verso 8%, rispettivamente - chi quadrato p = 0,008) con una mediana di
PFS rispettivamente di 2,89 e 1,88 mesi (test log rank p = 0,0063). La mediana di sopravvivenza per TMZ e
procarbazina ¢ stata rispettivamente 7,34 e 5,66 mesi (test log rank p = 0,33). A 6 mesi la percentuale di
pazienti sopravvissuti ¢ stata significativamente maggiore nel braccio di TMZ (60%) che in quello della
procarbazina (44%) (chi-quadrato p = 0,019). Un beneficio ¢ stato riscontrato nei pazienti prec de@nte
sottoposti a chemioterapia con un KPS > 80. K

I dati sul tempo di peggioramento dello stato neurologico sono stati favorevoli per TM petto alla
procarbazina come anche i dati sul tempo di peggioramento del performance status (diminiizfone di KPS a
<70, o un calo di almeno 30 punti). La mediana dei tempi di progressione in que$ '% nt ¢ stata da 0,7
a 2,1 mesi piu lunga per TMZ che per la procarbazina (test log rank p =< 0,01

Astrocitoma anaplastico ricorrente \O

In uno studio multicentrico, prospettico di fase II atto a valutare la si e lefficacia di TMZ orale nel
trattamento di pazienti con astrocitoma anaplastico alla prima reci%a PFS a 6 mesi ¢ stata pari al 46%.
La mediana di PFS ¢ stata di 5,4 mesi. La mediana di soprawviyenza*globale era di 14,6 mesi. Il tasso di

risposta, basato sulla valutazione del revisore centrale, ¢ ﬁa%ﬁ% (13 RC e 43 RP) per il gruppo di

popolazione intent-to-treat (ITT) n=162. Per 43 pazienti & sta ortata malattia stabile. La sopravvivenza
a 6 mesi libera da eventi per la popolazione ITT, ¢ sta @ 44% con una mediana di sopravvivenza libera
da eventi di 4,6 mesi; tali risultati sono simili a quili per¥@ sopravvivenza senza progressione. Per quanto

riguarda la popolazione eleggibile per istologia, ifisultati di efficacia sono stati simili. L’ottenimento di una
risposta radiologica obiettiva o il mantenimer@ passenza di progressione € stato fortemente associato al

mantenimento o al miglioramento della c% la vita.
Popolazione pediatrica

TMZ orale ¢ stato studiato in x@:diatrici (di etd compresa tra 3 e 18 anni) con glioma ricorrente al
tronco cerebrale o astrocitom do elevato ricorrente, in un regime di somministrazione giornaliero per
5 giorni ogni 28 giornj, Ld 't nza a TMZ ¢ risultata simile agli adulti.

5.2 Proprietﬁfa\@inetiche

TMZ viene spd @ gamente idrolizzata a pH fisiologico primariamente nella forma attiva, 3-metil-

@b azolo-4-carbossamide (MTIC). MTIC viene spontaneamente idrolizzato a 5-amino-
ossamide (AIC), un noto intermedio nella biosintesi della purina e dell’acido nucleico, ed

a, che ¢ ritenuto essere la forma alchilante attiva. Si ritiene che la citotossicita del MTIC sia

quanto riguarda la AUC di TMZ, I’esposizione a MTIC e AIC ¢ ~ 2,4% e 23%, rispettivamente. In vivo, ti»
di MTIC ¢ risultato simile a quello di TMZ, ¢ pari a 1,8 h.

Assorbimento

Dopo la somministrazione orale in pazienti adulti, TMZ viene assorbita rapidamente, con concentrazioni
massime raggiunte gia 20 minuti dopo la dose (tempi medi fra 0,5 e 1,5 ore). Dopo la somministrazione
orale di TMZ marcato con '*C, I’escrezione fecale media di '*C nei 7 giorni successivi alla dose era pari allo
0,8% a dimostrazione di un completo assorbimento.
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Distribuzione

TMZ ¢ caratterizzato da una bassa tendenza a legarsi alle proteine (dal 10% al 20%) e quindi non si prevede
che interagisca con agenti che si legano fortemente alle proteine.

Gli studi PET nell’uomo ed i dati preclinici suggeriscono che TMZ attraversa rapidamente la barriera
emato-encefalica ed ¢ presente nel fluido cerebrospinale (CSF). La penetrazione nel CSF ¢ stata confermata
in un paziente; I’esposizione del CSF calcolata sulla base dell’AUC di TMZ, era circa il 30% di quella del
plasma, risultato coerente con i dati nell’animale.

Eliminazione \'O

L’emivita (t12) nel plasma ¢ di circa 1,8 ore. La via principale di eliminazione di "*C ¢ 1 r%n seguito
a somministrazione orale circa il 5% - 10% della dose viene recuperato immodificatgsell@ ufine nelle 24
ore ed il resto escreto come temozolomide acido, 5-aminoimidazolo-4-carbossa ( 0 come
metaboliti polari non identificati. \

Le concentrazioni plasmatiche aumentano in modo dose-correlato. Clear& matica, volume di
distribuzione e tempo di dimezzamento sono indipendenti dalla dose. 0

Popolazioni speciali %
-~

L’analisi della farmacocinetica di popolazione ha evidenda@a clearance plasmatica di TMZ era
indipendente dall’eta, dalla funzione renale e dall’uso di x ?In uno studio separato di farmacocinetica,
i profili della farmacocinetica plasmatica in pazienti ¢ ficienza epatica da lieve a moderata erano
simili a quelli osservati in pazienti con funzione %ﬁca ale.

I pazienti pediatrici avevano una AUC piu alg to ai pazienti adulti; tuttavia la dose massima tollerata
(MDT) era di 1.000 mg/m” per ciclo sia % ni che negli adulti.

5.3 Dati preclinici di sicurezza
Sono stati condotti studi di to xer ciclo singolo (5 giorni di trattamento e 23 senza trattamento), per 3
e 6 cicli nel ratto e nel cane li primari di tossicita includevano il midollo osseo, il sistema
linforeticolare, i testiceli to gastrointestinale, e a dosi maggiori, che risultavano letali nel
60%-100% dei ratti e cahi 8saminati, si ¢ verificata degenerazione della retina. La maggior parte degli
effetti tossici si senoyrivdlati reversibili, fatta eccezione per gli eventi avversi a carico del sistema
riproduttivo mas\ er la degenerazione retinica. Tuttavia, poiché le dosi che determinano la

degenerazione @ a sono comprese nell’intervallo delle dosi letali, € non sono stati osservati effetti
confrontabi studi clinici, non ¢ stata attribuita rilevanza clinica a questo risultato.

agente alchilante embriotossico, teratogeno e genotossico. TMZ ¢ piu tossico nel ratto e nel cane
"uomo, ¢ il dosaggio clinico si avvicina alla minima dose letale per ratto e cane. La riduzione
dose-correlata di leucociti e piastrine sembra essere un indicatore significativo della tossicita. Nello studio a
6 cicli nel ratto sono state osservate varie neoplasie che includevano carcinoma mammario,
cheratoacantoma della pelle, adenoma a cellule basali mentre negli studi sul cane non sono stati osservati né
tumori né alterazioni pre-neoplastiche. I ratti sembrano essere particolarmente sensibili agli effetti oncogeni
di TMZ, i primi tumori compaiono entro 3 mesi dall’inizio della somministrazione. Questo periodo di
latenza ¢ molto breve anche per un agente alchilante.

I risultati del test Ames/salmonella e del test di aberrazione cromosomica del linfocita di sangue periferico
umano (HPBL) hanno mostrato risposta positiva di mutagenicita.
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6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti

Contenuto della capsula:
lattosio anidro,

silice colloidale anidra,
sodio amido glicolato tipo A,
acido tartarico,

acido stearico \'O
Involucro della capsula: @
gelatina, $

diossido di titanio (E 171), .
acqua depurata

Inchiostro di stampa: \O
gommalacca,
ossido di ferro nero (E 172), 0
potassio idrossido. %

-~
6.2  Incompatibilita * 0

Non pertinente. Q\
63  Periodo di validita Q

2 anni Q
6.4 Precauzioni particolari per@ms vazione

Flacone
Non conservare a temperatur%nore a25°C.
1

Conservare nella confgzighe nale.
Tenere il flacone ber& per proteggere il medicinale dall’umidita.
.

Bustina \
Non conservar peratura superiore a 25 °C.

6.5 contenuto del contenitore

Flaco

Flacone di vetro ambrato tipo III con chiusura in polipropilene a prova di bambino contenente 5 o 20
capsule rigide.

I flaconi contengono un sacchetto essiccante.

La scatola contiene un flacone.

Multiconfezione (flaconi)

Multiconfezione contenente 20 capsule rigide (4 confezioni da 5 capsule rigide in flacone di vetro ambrato
tipo III con chiusura in polipropilene a prova di bambino. I flaconi contengono un sacchetto essiccante.)
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Bustina

Bustina di poliestere/alluminio/polietilene (PET/AI/PE).

Ogni bustina contiene 1 capsula rigida.

Confezione da 5 o 20 capsule rigide, in bustine individualmente sigillate.

E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione

Non aprire le capsule. Se una capsula fosse danneggiata, evitare il contatto della polvere in essa contenuta
con la pelle o le mucose. Se si verificasse un contatto con la pelle o le mucose, lavare immedi ed

accuratamente 1’area interessata con acqua ¢ sapone.

I pazienti devono essere avvisati di tenere le capsule fuori dalla vista e dalla portata dei @

preferibilmente in un armadietto chiuso a chiave. L’ingestione accidentale puo esseredetale ger i bambini.
.

I medicinale non utilizzato e 1 rifiuti derivati da tale medicinale devono essere N n conformita alla
normativa locale vigente.

7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISS?@W COMMERCIO

Hexal AG -~
Industriestral3e 25 XS 0
D-83607 Holzkirchen \
Germania Q

8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZA ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO
EU/1/10/616/021 Q

EU/1/10/616/022

EU/1/10/616/035 @

EU/1/10/616/036 \

EU/1/10/616/042

QO
9. DATA DEL@MA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE

Data della pri @ orizzazione: 15 marzo 2010
Data d ri@ Biu recente: 19 novembre 2014

10. A DI REVISIONE DEL TESTO
{(MM/AAAA}

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’ Agenzia europea dei
medicinali, http://www.ema.europa.eu/.
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A.  PRODUTTORE(I) RESPONSABILE(I) DEL RILASCIO DEI LOTTI

Nome e indirizzo dei produttori responsabili del rilascio dei lotti

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
D-39179 Barleben
Germania

Lek Pharmaceuticals d.d
Verovskova 57

SL-1526 Ljubljana 5\'0

Slovenia

11 foglio illustrativo del medicinale deve riportare il nome e 1’indirizzo del produttore @abile del
rilascio dei lotti in questione.

0\
B. CONDIZIONI O LIMITAZIONI DI FORNITURA E UTILIZ@

Medicinale soggetto a prescrizione medica limitativa (vedere allega @sunto delle caratteristiche del
prodotto, paragrafo 4.2). @

-~
.
C. ALTRE CONDIZIONI E REQUISITI PER L’ &ZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN
COMMERCIO

. Rapporti periodici di aggiornamento sn@urezza (PSUR)

I requisiti per la presentazione degli PSU Qesto medicinale sono definiti nell’elenco delle date di
riferimento per I’Unione europea (elenc ) di cui all’articolo 107 guater, paragrafo 7, della

Direttiva 2001/83/CE e successive @ﬁc , pubblicato sul sito web dell’ Agenzia europea dei medicinali.

D. CONDIZIONI O LI IONI PER QUANTO RIGUARDA L’USO SICURO ED
EFFICACE DE INALE

. Piano di gt@l rischio (RMP)

I titolare dell’zazione all'immissione in commercio deve effettuare le attivita e le azioni di
farmacqvi a richieste e dettagliate nel RMP approvato e presentato nel modulo 1.8.2
dell’autQty one all'immissione in commercio € in ogni successivo aggiornamento approvato del RMP.

11 ggiornato deve essere presentato:

su richiesta dell’ Agenzia europea dei medicinali;

ogni volta che il sistema di gestione del rischio ¢ modificato, in particolare a seguito del
ricevimento di nuove informazioni che possono portare a un cambiamento significativo del profilo
beneficio/rischio o a seguito del raggiungimento di un importante obiettivo (di farmacovigilanza o

di minimizzazione del rischio).

Quando le date per la presentazione di un rapporto periodico di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR)
e I’aggiornamento del RMP coincidono, essi possono essere presentati allo stesso tempo.

99



O

@@

*

.0

ALLEGAT®O

ETICHETTATURAEF \LLUSTRATIVO
OQOQ
\
| \(\’3
O






INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

SCATOLA CONTENENTE FLACONE

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Temozolomide Hexal 5 mg capsule rigide
temozolomide

2.  COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRI
ATTIVI

Ogni capsula rigida contiene 5 mg di temozolomide. . $
\

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

Contiene lattosio. Per ulteriori informazioni vedere il foglio illustratin

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO , : >

5 capsule rigide \
20 capsule rigide Q

5. MODO E VIA(E) DI SOMMINI@ONE

Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso:
Uso orale \
6. AVVERTENZA OLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE

FUORI D&b‘ A E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori d e dalla portata dei bambini, preferibilmente in un armadietto chiuso a chiave.
L’ingestion tale puo causare la morte per i bambini.

7. RA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO

Citotossico.

Non aprire, frantumare o masticare le capsule, ingoiarle intere. Se una capsula fosse danneggiata,
evitare il contatto con la pelle, gli occhi o il naso.
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8. DATA DI SCADENZA

Scad.

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non conservare a temperatura superiore a 25°C.
Conservare nella confezione originale.

Tenere il flacone ben chiuso per proteggere il medicinale dall’umidita. O
10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICI ON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE ARIO
ANV

I1 medicinale non utilizzato e i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere s % il conformita alla

normativa locale vigente.

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZA E ALL’IMMISSIONE

IN COMMERCIO %
L]
Hexal AG -~
Industriestral3e 25 ¢
D-83607 Holzkirchen Q\

Germania

10}

12. NUMERO() DELL’AUTORIZZAZ E ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/10/616/001

EU/1/10/616/002 \®

13. NUMERO DI go(g
Lot * o\
N

E GENERALE DI FORNITURA

e Soggetto a prescrizione medica.

| 15. ISTRUZIONI PER L’USO

| 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE

Temozolomide Hexal 5 mg
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17. IDENTIFICATIVO UNICO - CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.

| 18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC {numero}
SN {numero}

NN {numero} \O
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

SCATOLA CONTENENTE FLACONE

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Temozolomide Hexal 20 mg capsule rigide
temozolomide

2.  COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRI
ATTIVI

Ogni capsula rigida contiene 20 mg di temozolomide. . $
\

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

Contiene lattosio. Per ulteriori informazioni vedere il foglio illustratin

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO , : >

5 capsule rigide \
20 capsule rigide Q

5. MODO E VIA(E) DI SOMMINI@ONE

Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso:
Uso orale \
6. AVVERTENZA OLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE

FUORI D&b‘ A E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori d e dalla portata dei bambini, preferibilmente in un armadietto chiuso a chiave.
L’ingestion tale puo causare la morte per i bambini.

7. RA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO

Citotossico.

Non aprire, frantumare o masticare le capsule, ingoiarle intere. Se una capsula fosse danneggiata,
evitare il contatto con la pelle, gli occhi o il naso.

105



8. DATA DI SCADENZA

Scad.

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non conservare a temperatura superiore a 25°C.
Conservare nella confezione originale.
Tenere il flacone ben chiuso per proteggere il medicinale dall’umidita.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDIC
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE ARIO

11 medicinale non utilizzato e 1 rifiuti derivati da tale medicinale devono essere {& conformlta alla

normativa locale vigente. O

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZ NE ALL’IMMISSIONE
IN COMMERCIO

Hexal AG . "0
IndustriestraBe 25 \
D-83607 Holzkirchen Q

Germania

12. NUMERO() DELL’AUTORIZZ E ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/10/616/005

EU/1/10/616/006 \@

13. NUMERODIL

Lot

.\Q

NE GENERALE DI FORNITURA

soggetto a prescrizione medica.

| 15. ISTRUZIONI PER L°USO

| 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE

Temozolomide Hexal 20 mg
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17. IDENTIFICATIVO UNICO - CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.

| 18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC {numero}
SN {numero}

NN {numero} \O
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

SCATOLA CONTENENTE FLACONE

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Temozolomide Hexal 100 mg capsule rigide
temozolomide

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRI
ATTIVI

Ogni capsula rigida contiene 100 mg di temozolomide. . $
\

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

Contiene lattosio. Per ulteriori informazioni vedere il foglio illustratin

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO , : >

5 capsule rigide \
20 capsule rigide Q

5. MODO E VIA(E) DI SOMMINI@ONE

Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso:
Uso orale \
6. AVVERTENZA OLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE

FUORI D&b‘ A E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori d e dalla portata dei bambini, preferibilmente in un armadietto chiuso a chiave.
L’ingestion tale puo causare la morte per i bambini.

7. RA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO

Citotossico.

Non aprire, frantumare o masticare le capsule, ingoiarle intere. Se una capsula fosse danneggiata,
evitare il contatto con la pelle, gli occhi o il naso.

8. DATA DI SCADENZA

Scad.
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| 9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non conservare a temperatura superiore a 25°C.
Conservare nella confezione originale.
Tenere il flacone ben chiuso per proteggere il medicinale dall’umidita.

UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE NECE

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE N!g

normativa locale vigente.

Il medicinale non utilizzato e i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti %@mta alla

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIO ’IMMISSIONE
IN COMMERCIO

Hexal AG 0
Industriestral3e 25

D-83607 Holzkirchen ®
Germania o .0

12. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE A@GMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/10/616/009 Q
EU/1/10/616/010 Q0

13. NUMERO DI LOTTO o @

Lot

14. CONDIZIO%;§ ERALE DI FORNITURA

Medicinale sogg n. a prescrizione medica.

15. ZIONI PER L’USO |

16. INFORMAZIONI IN BRAILLE |

Temozolomide Hexal 100 mg
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17. IDENTIFICATIVO UNICO — CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.

’ 18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

SCATOLA CONTENENTE FLACONE

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Temozolomide Hexal 140 mg capsule rigide
temozolomide

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRI
ATTIVO()

Ogni capsula rigida contiene 140 mg di temozolomide. . $

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI v

Contiene lattosio. Per ulteriori informazioni vedere il foglio illustratin

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO , : >

5 capsule rigide \
20 capsule rigide Q

5. MODO E VIA(E) DI SOMMINI@ONE

Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso:

Uso orale \

6. AVVERTEN COLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE

FUORI ng A E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori d e dalla portata dei bambini, preferibilmente in un armadietto chiuso a chiave.
L’ingestion tale puo causare la morte per i bambini.

7. RA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(), SE NECESSARIO

Citotossico.
Non aprire, frantumare o masticare le capsule, ingoiarle intere. Se una capsula fosse danneggiata,
evitare il contatto con la pelle, gli occhi e il naso.
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8. DATA DI SCADENZA

Scad.

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non conservare a temperatura superiore a 25°C.
Conservare nella confezione originale.
Tenere il flacone ben chiuso per proteggere il medicinale dall’umidita. O

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICI ON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE NECESSARIO

R v
Il medicinale non utilizzato e 1 rifiuti derivati da tale medicinale devono essere s{& fh conformita alla

normativa locale vigente. O

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN
COMMERCIO

Hexal AG . "0
IndustriestraBe 25 \
D-83607 Holzkirchen Q

Germania

12. NUMERO() DELL’AUTORIZZ E ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/10/616/013

EU/1/10/616/014 \@

13. NUMERODIL

o O

NE GENERALE DI FORNITURA

soggetto a prescrizione medica.

| 15. ISTRUZIONI PER L°USO

| 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE

Temozolomide Hexal 140 mg
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17. IDENTIFICATIVO UNICO - CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.

| 18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC {numero}
SN {numero}

NN {numero} \O
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

SCATOLA CONTENENTE FLACONE

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Temozolomide Hexal 180 mg capsule rigide
temozolomide

2.  COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRI
ATTIVO(D)

Ogni capsula rigida contiene 180 mg di temozolomide. . $

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI v

Contiene lattosio. Per ulteriori informazioni vedere il foglio illustratin

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO , : >

5 capsule rigide \
20 capsule rigide Q

5. MODO E VIA(E) DI SOMMINI@ONE

Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso:

Uso orale \

6. AVVERTENZA OLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE

FUORI D&b‘ A E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori d e dalla portata dei bambini, preferibilmente in un armadietto chiuso a chiave.
L’ingestion tale puo causare la morte per i bambini.

7. RA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(), SE NECESSARIO

Citotossico.
Non aprire, frantumare o masticare le capsule, ingoiarle intere. Se una capsula fosse danneggiata,
evitare il contatto con la pelle, gli occhi e il naso.
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8. DATA DI SCADENZA

Scad.

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non conservare a temperatura superiore a 25°C.
Conservare nella confezione originale.
Tenere il flacone ben chiuso per proteggere il medicinale dall’umidita. O

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICI ON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE NECESSARIO

R v
11 medicinale non utilizzato e 1 rifiuti derivati da tale medicinale devono essere s{w in conformita alla

normativa locale vigente. O

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZ NE ALL’IMMISSIONE
IN COMMERCIO

Hexal AG . "0
IndustriestraBe 25 \
D-83607 Holzkirchen Q

Germania

12. NUMERO() DELL’AUTORIZZ E ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/10/616/017

EU/1/10/616/018 \@

13. NUMERODIL

o O

NE GENERALE DI FORNITURA

soggetto a prescrizione medica.

| 15. ISTRUZIONI PER L°USO

| 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE

Temozolomide Hexal 180 mg
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17. IDENTIFICATIVO UNICO — CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.

‘ 18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC {numero}
SN {numero}

NN {numero} \O

116



INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

SCATOLA CONTENENTE FLACONE

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Temozolomide Hexal 250 mg capsule rigide
temozolomide

2.  COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRI
ATTIVI

Ogni capsula rigida contiene 250 mg di temozolomide. . $
\

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

Contiene lattosio. Per ulteriori informazioni vedere il foglio illustratin

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO , : >

5 capsule rigide \
20 capsule rigide Q

5. MODO E VIA(E) DI SOMMINI@ONE

Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso:
Uso orale \
6. AVVERTENZA OLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE

FUORI D&b‘ A E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori d e dalla portata dei bambini, preferibilmente in un armadietto chiuso a chiave.
L’ingestion tale puo causare la morte per i bambini.

7. RA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO

Citotossico.

Non aprire, frantumare o masticare le capsule, ingoiarle intere. Se una capsula fosse danneggiata,
evitare il contatto con la pelle, gli occhi e il naso.
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8. DATA DI SCADENZA

Scad.

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non conservare a temperatura superiore a 25°C.
Conservare nella confezione originale.
Tenere il flacone ben chiuso per proteggere il medicinale dall’umidita.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDIC
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE ARIO

11 medicinale non utilizzato e 1 rifiuti derivati da tale medicinale devono essere {& conformlta alla

normativa locale vigente. O

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZ NE ALL’IMMISSIONE
IN COMMERCIO

Hexal AG . "0
IndustriestraBe 25 \
D-83607 Holzkirchen Q

Germania

12. NUMERO() DELL’AUTORIZZ E ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/10/616/021

EU/1/10/616/022 \®

13. NUMERODIL

Lot

.\Q

NE GENERALE DI FORNITURA

soggetto a prescrizione medica.

| 15. ISTRUZIONI PER L°USO

| 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE

Temozolomide Hexal 250 mg

118



17. IDENTIFICATIVO UNICO - CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.

| 18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC {numero}
SN {numero}

NN {numero} \O
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

SCATOLA ESTERNA PER MULTICONFEZIONI DA 20 CAPSULE RIGIDE (4 CONFEZIONI
DA 5 CAD.) - CON SCATOLA BLU

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Temozolomide Hexal 5 mg capsule rigide

temozolomide O

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRIN
ATTIVI

&
AV
Ogni capsula rigida contiene 5 mg di temozolomide. \\

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

L
Contiene lattosio. Per ulteriori informazioni vedere il foglio illustr®\)

-~
s &
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO 0

Multiconfezione: 20 capsule rigide (4 confezioni da 5 ca

5. MODO E VIA(E) DI SOMMINI@ONE

Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso:

Uso orale \

6. AVVERTENZA OLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI DALI A E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

—
Tenere fuori d Xa e dalla portata dei bambini, preferibilmente in un armadietto chiuso a chiave.

L’ingestion tale puo causare la morte per i bambini.
7. RA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(), SE NECESSARIO
Citotossico.

Non aprire, frantumare o masticare le capsule, ingoiarle intere. Se una capsula fosse danneggiata,
evitare il contatto con la pelle, gli occhi o il naso.
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8. DATA DI SCADENZA

Scad.

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non conservare a temperatura superiore a 25°C.
Conservare nella confezione originale.

Tenere il flacone ben chiuso per proteggere il medicinale dall’umidita. O
10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICI ON

UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE ARIO
I1 medicinale non utilizzato e 1 rifiuti derivati da tale medicinale devono essere s conformlta alla
normativa locale vigente. {

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZA E ALL’IMMISSIONE

IN COMMERCIO %
L]
Hexal AG -~
Industriestral3e 25 ¢
D-83607 Holzkirchen Q\

Germania

12. NUMERO() DELL’AUTORIZZAZ -' E ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/10/616/037

\&

13. NUMERO DI LOTT

Lot

O

14. CONDIZI GENERALE DI FORNITURA

Medici etto a prescrizione medica.

| 15. ISTRUZIONI PER L’USO

| 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE

Temozolomide Hexal 5 mg
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17. IDENTIFICATIVO UNICO — CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.

’ 18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

SCATOLA ESTERNA PER MULTICONFEZIONI DA 20 CAPSULE RIGIDE (4 CONFEZIONI
DA 5 CAD.) - CON SCATOLA BLU

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Temozolomide Hexal 20 mg capsule rigide

temozolomide O

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRIN
ATTIVI

&
AV
Ogni capsula rigida contiene 20 mg di temozolomide. \\

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

L
Contiene lattosio. Per ulteriori informazioni vedere il foglio illustr®\)

-~
s &
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO 0

Multiconfezione: 20 capsule rigide (4 confezioni da 5 ca

5. MODO E VIA(E) DI SOMMINI@ONE

Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso:

Uso orale \

6. AVVERTENZA OLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI DALI A E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

—
Tenere fuori d Xa e dalla portata dei bambini, preferibilmente in un armadietto chiuso a chiave.

L’ingestion tale puo causare la morte per i bambini.
7. RA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(), SE NECESSARIO
Citotossico.

Non aprire, frantumare o masticare le capsule, ingoiarle intere. Se una capsula fosse danneggiata,
evitare il contatto con la pelle, gli occhi o il naso.
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8. DATA DI SCADENZA

Scad.

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non conservare a temperatura superiore a 25°C.
Conservare nella confezione originale.
Tenere il flacone ben chiuso per proteggere il medicinale dall’umidita.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDIC
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE ARIO

Il medicinale non utilizzato e 1 rifiuti derivati da tale medicinale devono essere {& conformlta alla

normativa locale vigente. O

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZ NE ALL’IMMISSIONE
IN COMMERCIO

Hexal AG . "0
IndustriestraBe 25 \
D-83607 Holzkirchen Q

Germania

12. NUMERO() DELL’AUTORIZZ E ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/10/616/038

&

A d

13. NUMERO DI LOTTO®

Lot ) C)\

14. CON ONE GENERALE DI FORNITURA

Medici getto a prescrizione medica.

| 15. ISTRUZIONI PER L’USO

| 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE

Temozolomide Hexal 20 mg
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17. IDENTIFICATIVO UNICO — CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.

’ 18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

SCATOLA ESTERNA PER MULTICONFEZIONI DA 20 CAPSULE RIGIDE (4 CONFEZIONI
DA 5 CAD.) - CON SCATOLA BLU

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Temozolomide Hexal 100 mg capsule rigide

temozolomide O

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI P
ATTIVI

Ogni capsula rigida contiene 100 mg di temozolomide. &

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI @

Contiene lattosio. Per ulteriori informazioni vedere il foglio illustr®\)

-~
s &
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO 0

Multiconfezione: 20 capsule rigide (4 confezioni da 5 ca

5. MODO E VIA(E) DI SOMMINI@ONE

Leggere il foglio illustrativo prlma uso
Uso orale

6. AVVERTENZA OLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI DAL A E DALLA PORTATA DEI BAMBINI
—

Tenere fuori d Xa e dalla portata dei bambini, preferibilmente in un armadietto chiuso a chiave.
L’ingestion tale puo causare la morte per i bambini.

7. RA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(), SE NECESSARIO

Citotossico.
Non aprire, frantumare o masticare le capsule, ingoiarle intere. Se una capsula fosse danneggiata,
evitare il contatto con la pelle, gli occhi o il naso.

8. DATA DI SCADENZA

Scad.
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| 9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non conservare a temperatura superiore a 25°C.
Conservare nella confezione originale.
Tenere il flacone ben chiuso per proteggere il medicinale dall’umidita.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE N
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE NECE

normativa locale vigente.

Il medicinale non utilizzato e i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in@@ﬁté alla

*

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIO ’IMMISSIONE
IN COMMERCIO

Hexal AG 0
Industriestral3e 25

D-83607 Holzkirchen ®
Germania o .0

12. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE A@GMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/10/616/039 OQ

13. NUMERO DI LOTTO ;
Lot ®\®
14. CONDIZION

IS
Medicinale sog& rescrizione medica.

| |
15. 1 IONI PER L’USO |

RALE DI FORNITURA

16. INFORMAZIONI IN BRAILLE |

Temozolomide Hexal 100 mg

17. IDENTIFICATIVO UNICO — CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.
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‘ 18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}



INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

SCATOLA ESTERNA PER MULTICONFEZIONI DA 20 CAPSULE RIGIDE (4 CONFEZIONI
DA 5 CAD.) - CON SCATOLA BLU

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Temozolomide Hexal 140 mg capsule rigide

temozolomide O

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI P
ATTIVI

Ogni capsula rigida contiene 140 mg di temozolomide. &

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI @

Contiene lattosio. Per ulteriori informazioni vedere il foglio illustr®\)

-~
s &
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO 0

Multiconfezione: 20 capsule rigide (4 confezioni da 5 ca

5. MODO E VIA(E) DI SOMMINI@ONE

Leggere il foglio illustrativo prlma uso
Uso orale

6. AVVERTEN COLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI DAL A E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori d Xa e dalla portata dei bambini, preferibilmente in un armadietto chiuso a chiave.

L’ingestion tale puo causare la morte per i bambini.
7. RA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(), SE NECESSARIO
Citotossico.

Non aprire, frantumare o masticare le capsule, ingoiarle intere. Se una capsula fosse danneggiata,
evitare il contatto con la pelle, gli occhi e il naso.
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8. DATA DI SCADENZA

Scad.

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non conservare a temperatura superiore a 25°C.
Conservare nella confezione originale.
Tenere il flacone ben chiuso per proteggere il medicinale dall’umidita. O

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICI ON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE NECESSARIO

R v
Il medicinale non utilizzato e 1 rifiuti derivati da tale medicinale devono essere s{& in conformita alla

normativa locale vigente. O

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN
COMMERCIO

Hexal AG . "0
IndustriestraBe 25 \
D-83607 Holzkirchen Q

Germania

12. NUMERO() DELL’AUTORIZZ E ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/10/616/040

&

A d

13. NUMERO DI LOTTO®

Lot ) C)\

14. CON ONE GENERALE DI FORNITURA

Medici getto a prescrizione medica.

| 15. ISTRUZIONI PER L’USO

| 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE

Temozolomide Hexal 140 mg

130



17. IDENTIFICATIVO UNICO — CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.

’ 18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

SCATOLA ESTERNA PER MULTICONFEZIONI DA 20 CAPSULE RIGIDE (4 CONFEZIONI
DA 5 CAD.) - CON SCATOLA BLU

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Temozolomide Hexal 180 mg capsule rigide

temozolomide O

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRIN
ATTIVI

&
AV
Ogni capsula rigida contiene 180 mg di temozolomide. \\

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

L
Contiene lattosio. Per ulteriori informazioni vedere il foglio illustr®\)

-~
s &
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO 0

Multiconfezione: 20 capsule rigide (4 confezioni da 5 ca

5. MODO E VIA(E) DI SOMMINI@ONE

Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso:

Uso orale \

6. AVVERTENZA OLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI DALI A E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

—
Tenere fuori d Xa e dalla portata dei bambini, preferibilmente in un armadietto chiuso a chiave.

L’ingestion tale puo causare la morte per i bambini.
7. RA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(), SE NECESSARIO
Citotossico.

Non aprire, frantumare o masticare le capsule, ingoiarle intere. Se una capsula fosse danneggiata,
evitare il contatto con la pelle, gli occhi e il naso.
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8. DATA DI SCADENZA

Scad.

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non conservare a temperatura superiore a 25°C.
Conservare nella confezione originale.
Tenere il flacone ben chiuso per proteggere il medicinale dall’umidita. O

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICI ON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE NECESSARIO

R v
Il medicinale non utilizzato e 1 rifiuti derivati da tale medicinale devono essere s{& in conformita alla

normativa locale vigente. O

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZ NE ALL’IMMISSIONE
IN COMMERCIO

Hexal AG . "0
IndustriestraBe 25 \
D-83607 Holzkirchen Q

Germania

12. NUMERO() DELL’AUTORIZZ E ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/10/616/041

&

A d

13. NUMERO DI LOTTO®

Lot ) C)\

14. CON ONE GENERALE DI FORNITURA

Medici getto a prescrizione medica.

| 15. ISTRUZIONI PER L’USO

| 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE

Temozolomide Hexal 180 mg
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17. IDENTIFICATIVO UNICO — CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.

’ 18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}

134



INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

SCATOLA ESTERNA PER MULTICONFEZIONI DA 20 CAPSULE RIGIDE (4 CONFEZIONI
DA 5 CAD.) - CON SCATOLA BLU

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Temozolomide Hexal 250 mg capsule rigide

temozolomide O

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRIN
ATTIVI

&
AV
Ogni capsula rigida contiene 250 mg di temozolomide. \\

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

L
Contiene lattosio. Per ulteriori informazioni vedere il foglio illustr®\)

-~
s &
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO 0

Multiconfezione: 20 capsule rigide (4 confezioni da 5 ca

5. MODO E VIA(E) DI SOMMINI@ONE

Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso:

Uso orale \

6. AVVERTENZA OLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI DALI A E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

—
Tenere fuori d Xa e dalla portata dei bambini, preferibilmente in un armadietto chiuso a chiave.

L’ingestion tale puo causare la morte per i bambini.
7. RA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(), SE NECESSARIO
Citotossico.

Non aprire, frantumare o masticare le capsule, ingoiarle intere. Se una capsula fosse danneggiata,
evitare il contatto con la pelle, gli occhi e il naso.
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8. DATA DI SCADENZA

Scad.

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non conservare a temperatura superiore a 25°C.
Conservare nella confezione originale.
Tenere il flacone ben chiuso per proteggere il medicinale dall’umidita.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDIC
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE ARIO

Il medicinale non utilizzato e 1 rifiuti derivati da tale medicinale devono essere {& conformlta alla

normativa locale vigente. O

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZ NE ALL’IMMISSIONE
IN COMMERCIO

Hexal AG . "0
IndustriestraBe 25 \
D-83607 Holzkirchen Q

Germania

12. NUMERO() DELL’AUTORIZZ E ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/10/616/042

&

A d

13. NUMERO DI LOTTO®

Lot ) C)\

14. CON ONE GENERALE DI FORNITURA

Medici getto a prescrizione medica.

| 15. ISTRUZIONI PER L’USO

| 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE

Temozolomide Hexal 250 mg
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17. IDENTIFICATIVO UNICO — CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.

’ 18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

SCATOLA INTERMEDIA PER MULTICONFEZIONI DA 20 CAPSULE RIGIDE (4
CONFEZIONI DA 5 CAD.) - SENZA SCATOLA BLU

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Temozolomide Hexal 5 mg capsule rigide

temozolomide O

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRIN
ATTIVI

&
AV
Ogni capsula rigida contiene 5 mg di temozolomide. \\

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

L
Contiene lattosio. Per ulteriori informazioni vedere il foglio illustr®\)

-~
s &
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO 0

5 capsule rigide. Componente di una multiconfezio& on vendere separatamente.

5.  MODOE VIA(E) DI SOMMINI@ONE

Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso:

Uso orale \

6. AVVERTENZA OLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI DALI A E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

—
Tenere fuori d Xa e dalla portata dei bambini, preferibilmente in un armadietto chiuso a chiave.

L’ingestion tale puo causare la morte per i bambini.
7. RA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(), SE NECESSARIO
Citotossico.

Non aprire, frantumare o masticare le capsule, ingoiarle intere. Se una capsula fosse danneggiata,
evitare il contatto con la pelle, gli occhi o il naso.
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8. DATA DI SCADENZA

Scad.

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non conservare a temperatura superiore a 25°C.
Conservare nella confezione originale.

Tenere il flacone ben chiuso per proteggere il medicinale dall’umidita. O
10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICI ON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE ARIO
ANV

I1 medicinale non utilizzato e 1 rifiuti derivati da tale medicinale devono essere s % il conformita alla

normativa locale vigente.

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZA E ALL’IMMISSIONE

IN COMMERCIO %
L]
Hexal AG -~
Industriestral3e 25 ¢
D-83607 Holzkirchen Q\

Germania

12. NUMERO() DELL’AUTORIZZAZ @ E ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/10/616/037 20 capsule rigide

N

4 confezioni da 5 cad.)

13. NUMERO DI LOTT

Lot

14. CONDIZI GENERALE DI FORNITURA

Medici etto a prescrizione medica.

| 15. ISTRUZIONI PER L’USO

| 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE

Temozolomide Hexal 5 mg
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17. IDENTIFICATIVO UNICO — CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.

’ 18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

SCATOLA INTERMEDIA PER MULTICONFEZIONI DA 20 CAPSULE RIGIDE (4
CONFEZIONI DA 5 CAD.) - SENZA SCATOLA BLU

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Temozolomide Hexal 20 mg capsule rigide

temozolomide O

2.  COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRIN@TRIO(I)
ATTIVO(D)

&
AV
Ogni capsula rigida contiene 20 mg di temozolomide. \\

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

L
Contiene lattosio. Per ulteriori informazioni vedere il foglio illustr®\)

-~
s &
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO 0

5 capsule rigide. Componente di una multiconfezio& on vendere separatamente.

5.  MODOE VIA(E) DI SOMMINI@ONE

Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso:

Uso orale \

6. AVVERTENZA OLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI DALI A E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

—
Tenere fuori d Xa e dalla portata dei bambini, preferibilmente in un armadietto chiuso a chiave.

L’ingestion tale puo causare la morte per i bambini.
7. RA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(), SE NECESSARIO
Citotossico.

Non aprire, frantumare o masticare le capsule, ingoiarle intere. Se una capsula fosse danneggiata,
evitare il contatto con la pelle, gli occhi o il naso.
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8. DATA DI SCADENZA

Scad.

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non conservare a temperatura superiore a 25°C.
Conservare nella confezione originale.
Tenere il flacone ben chiuso per proteggere il medicinale dall’umidita.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDIC
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE ARIO

Il medicinale non utilizzato e 1 rifiuti derivati da tale medicinale devono essere {& conformlta alla

normativa locale vigente. O

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZ NE ALL’IMMISSIONE
IN COMMERCIO

Hexal AG . "0
IndustriestraBe 25 \
D-83607 Holzkirchen Q

Germania

12. NUMERO() DELL’AUTORIZZ E ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/10/616/038 20 capsule @16 confezioni da 5 cad.)

A d

13. NUMERO DI LOTTO®

Lot ) C)\

14. CON ONE GENERALE DI FORNITURA

Medici getto a prescrizione medica.

| 15. ISTRUZIONI PER L’USO

| 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE

Temozolomide Hexal 20 mg
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17. IDENTIFICATIVO UNICO — CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.

’ 18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

SCATOLA INTERMEDIA PER MULTICONFEZIONI DA 20 CAPSULE RIGIDE (4
CONFEZIONI DA 5 CAD.) - SENZA SCATOLA BLU

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Temozolomide Hexal 100 mg capsule rigide

temozolomide O

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI P
ATTIVI

Ogni capsula rigida contiene 100 mg di temozolomide. &

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI @

Contiene lattosio. Per ulteriori informazioni vedere il foglio illustr®\)

-~
s &
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO 0

5 capsule rigide. Componente di una multiconfezione. on vendere separatamente.

5. MODO E VIA(E) DI SOMMINI@ONE

Leggere il foglio illustrativo prlma uso
Uso orale

6. AVVERTENZA OLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI DAL A E DALLA PORTATA DEI BAMBINI
—

Tenere fuori d Xa e dalla portata dei bambini, preferibilmente in un armadietto chiuso a chiave.
L’ingestion tale puo causare la morte per i bambini.

7. RA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(), SE NECESSARIO

Citotossico.
Non aprire, frantumare o masticare le capsule, ingoiarle intere. Se una capsula fosse danneggiata,
evitare il contatto con la pelle, gli occhi o il naso.

8. DATA DI SCADENZA

Scad.
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| 9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non conservare a temperatura superiore a 25°C.
Conservare nella confezione originale.
Tenere il flacone ben chiuso per proteggere il medicinale dall’umidita.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE N
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE NECE

normativa locale vigente.

Il medicinale non utilizzato e i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in@@ﬁté alla

*

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIO ’IMMISSIONE
IN COMMERCIO

Hexal AG 0
Industriestral3e 25

D-83607 Holzkirchen ®
Germania o .0

12. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE A@GMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/10/616/039 20 capsule rigide (4 joni da 5 cad.)

13. NUMERO DI LOTTO ;
Lot ®\®
14. CONDIZION

IS
Medicinale sog& rescrizione medica.

| |
15. 1 IONI PER L’USO |

RALE DI FORNITURA

16. INFORMAZIONI IN BRAILLE |

Temozolomide Hexal 100 mg

17. IDENTIFICATIVO UNICO — CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.
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‘ 18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}



INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

SCATOLA INTERMEDIA PER MULTICONFEZIONI DA 20 CAPSULE RIGIDE (4
CONFEZIONI DA 5 CAD.) - SENZA SCATOLA BLU

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Temozolomide Hexal 140 mg capsule rigide

temozolomide O

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI P
ATTIVI

Ogni capsula rigida contiene 140 mg di temozolomide. &

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI @

Contiene lattosio. Per ulteriori informazioni vedere il foglio illustr®\)

-~
s &
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO 0

5 capsule rigide. Componente di una multiconfezione. on vendere separatamente.

5. MODO E VIA(E) DI SOMMINI@ONE

Leggere il foglio illustrativo prlma uso
Uso orale

6. AVVERTEN COLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI DAL A E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori d Xa e dalla portata dei bambini, preferibilmente in un armadietto chiuso a chiave.

L’ingestion tale puo causare la morte per i bambini.
7. RA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(), SE NECESSARIO
Citotossico.

Non aprire, frantumare o masticare le capsule, ingoiarle intere. Se una capsula fosse danneggiata,
evitare il contatto con la pelle, gli occhi e il naso.
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8. DATA DI SCADENZA

Scad.

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non conservare a temperatura superiore a 25°C.
Conservare nella confezione originale.
Tenere il flacone ben chiuso per proteggere il medicinale dall’umidita. O

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICI ON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE NECESSARIO

R v
Il medicinale non utilizzato e 1 rifiuti derivati da tale medicinale devono essere s{& in conformita alla

normativa locale vigente. O

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN
COMMERCIO

Hexal AG . "0
IndustriestraBe 25 \
D-83607 Holzkirchen Q

Germania

12. NUMERO() DELL’AUTORIZZ E ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/10/616/040 20 capsule @16 confezioni da 5 cad.)

A d

13. NUMERO DI LOTTO®

Lot ) C)\

14. CON ONE GENERALE DI FORNITURA

Medici getto a prescrizione medica.

| 15. ISTRUZIONI PER L’USO

| 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE

Temozolomide Hexal 140 mg
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17. IDENTIFICATIVO UNICO — CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.

’ 18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

SCATOLA INTERMEDIA PER MULTICONFEZIONI DA 20 CAPSULE RIGIDE (4
CONFEZIONI DA 5 CAD.) - SENZA SCATOLA BLU

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Temozolomide Hexal 180 mg capsule rigide

temozolomide O

2.  COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRIN@TRIO(I)
ATTIVO(D)

&
AV
Ogni capsula rigida contiene 180 mg di temozolomide. \\

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

L
Contiene lattosio. Per ulteriori informazioni vedere il foglio illustr®\)

-~
s &
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO 0

5 capsule rigide. Componente di una multiconfezio& on vendere separatamente.

5.  MODOE VIA(E) DI SOMMINI@ONE

Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso:

Uso orale \

6. AVVERTENZA OLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI DALI A E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

—
Tenere fuori d Xa e dalla portata dei bambini, preferibilmente in un armadietto chiuso a chiave.

L’ingestion tale puo causare la morte per i bambini.
7. RA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(), SE NECESSARIO
Citotossico.

Non aprire, frantumare o masticare le capsule, ingoiarle intere. Se una capsula fosse danneggiata,
evitare il contatto con la pelle, gli occhi e il naso.
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8. DATA DI SCADENZA

Scad.

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non conservare a temperatura superiore a 25°C.
Conservare nella confezione originale.
Tenere il flacone ben chiuso per proteggere il medicinale dall’umidita. O

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICI ON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE NECESSARIO

R v
Il medicinale non utilizzato e 1 rifiuti derivati da tale medicinale devono essere s{& in conformita alla

normativa locale vigente. O

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZ NE ALL’IMMISSIONE
IN COMMERCIO

Hexal AG . "0
IndustriestraBe 25 \
D-83607 Holzkirchen Q

Germania

12. NUMERO() DELL’AUTORIZZ E ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/10/616/041 20 capsule @16 confezioni da 5 cad.)

A d

13. NUMERO DI LOTTO

Lot ) C)\

14. CON ONE GENERALE DI FORNITURA

Medici getto a prescrizione medica.

| 15. ISTRUZIONI PER L’USO

| 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE

Temozolomide Hexal 180 mg
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17. IDENTIFICATIVO UNICO — CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.

’ 18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

SCATOLA INTERMEDIA PER MULTICONFEZIONI DA 20 CAPSULE RIGIDE (4
CONFEZIONI DA 5 CAD.) - SENZA SCATOLA BLU

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Temozolomide Hexal 250 mg capsule rigide

temozolomide O

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRIN
ATTIVI

&
AV
Ogni capsula rigida contiene 250 mg di temozolomide. \\

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

L
Contiene lattosio. Per ulteriori informazioni vedere il foglio illustr®\)

-~
s &
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO 0

5 capsule rigide. Componente di una multiconfezio& on vendere separatamente.

5.  MODOE VIA(E) DI SOMMINI@ONE

Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso:

Uso orale \

6. AVVERTENZA OLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI DALI A E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

—
Tenere fuori d Xa e dalla portata dei bambini, preferibilmente in un armadietto chiuso a chiave.

L’ingestion tale puo causare la morte per i bambini.
7. RA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(), SE NECESSARIO
Citotossico.

Non aprire, frantumare o masticare le capsule, ingoiarle intere. Se una capsula fosse danneggiata,
evitare il contatto con la pelle, gli occhi e il naso.
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8. DATA DI SCADENZA

Scad.

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non conservare a temperatura superiore a 25°C.
Conservare nella confezione originale.
Tenere il flacone ben chiuso per proteggere il medicinale dall’umidita.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDIC
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE ARIO

Il medicinale non utilizzato e 1 rifiuti derivati da tale medicinale devono essere {& conformlta alla

normativa locale vigente. O

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZ NE ALL’IMMISSIONE
IN COMMERCIO

Hexal AG . "0
IndustriestraBe 25 \
D-83607 Holzkirchen Q

Germania

12. NUMERO() DELL’AUTORIZZ E ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/10/616/042 20 capsule @16 confezioni da 5 cad.)

A d

13. NUMERO DI LOTTO®

Lot ) C)\

14. CON ONE GENERALE DI FORNITURA

Medici getto a prescrizione medica.

| 15. ISTRUZIONI PER L’USO

| 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE

Temozolomide Hexal 250 mg
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17. IDENTIFICATIVO UNICO — CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.

’ 18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONFEZIONAMENTI PRIMARI DI PICCOLE
DIMENSIONI

ETICHETTA DEL FLACONE

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Temozolomide Hexal 5 mg capsule
temozolomide

Uso orale \O
A0
AV

| 2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE N
\V

| 3.  DATA DI SCADENZA

| ‘Z}Q

4. NUMERO DI LOTTO N : >
Lot Q\
5. CONTENUTO IN PESO, VOLUM ITA

5 capsule Q
20 capsule @

6. ALTRO ¢

R\
6\0
%)
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONFEZIONAMENTI PRIMARI DI PICCOLE
DIMENSIONI

ETICHETTA DEL FLACONE

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Temozolomide Hexal 20 mg capsule

temozolomide \O
Uso orale @

*
19

| 2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE

| 3.  DATA DI SCADENZA

Scad. %
-~

2 4
(¢

4. NUMERO DI LOTTO

Lot

O

5. CONTENUTO IN PESO, VOLU)@NITA

5 capsule

20 capsule \@

6. ALTRO *
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONFEZIONAMENTI PRIMARI DI PICCOLE
DIMENSIONI

ETICHETTA DEL FLACONE

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Temozolomide Hexal 100 mg capsule
temozolomide

Uso orale \O
A0
AV

| 2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE N
\V

| 3.  DATA DI SCADENZA

| ‘Z}Q

4. NUMERO DI LOTTO N : >
Lot Q\
5. CONTENUTO IN PESO, VOLUM ITA

5 capsule rigide Q
20 capsule @

6. ALTRO ¢

R\
6\0
%)
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONFEZIONAMENTI PRIMARI DI PICCOLE
DIMENSIONI

ETICHETTA DEL FLACONE

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Temozolomide Hexal 140 mg capsule
temozolomide

Uso orale \O
A0
AV

| 2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE N
\V

| 3.  DATA DI SCADENZA

| ‘Z}Q

4. NUMERO DI LOTTO N : >
Lot Q\
5. CONTENUTO IN PESO, VOLUM ITA

5 capsule Q
20 capsule @

6. ALTRO ¢

R\
6\0
%)
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONFEZIONAMENTI PRIMARI DI PICCOLE
DIMENSIONI

ETICHETTA DEL FLACONE

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Temozolomide Hexal 180 mg capsule
temozolomide

Uso orale \O
A0
AV

| 2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE N
\V

| 3.  DATA DI SCADENZA

| ‘Z}Q

4. NUMERO DI LOTTO N : >
Lot Q\
5. CONTENUTO IN PESO, VOLUM ITA

5 capsule Q
20 capsule @

6. ALTRO ¢

R\
6\0
%)
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONFEZIONAMENTI PRIMARI DI PICCOLE
DIMENSIONI

ETICHETTA DEL FLACONE

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Temozolomide Hexal 250 mg capsule
temozolomide

Uso orale \O
A0
AV

| 2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE N
\V

| 3.  DATA DI SCADENZA

| ‘Z}Q

4. NUMERO DI LOTTO N : >
Lot Q\
5. CONTENUTO IN PESO, VOLUM ITA

5 capsule Q
20 capsule @

6. ALTRO ¢

R\
6\0
%)
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

SCATOLA CONTENENTE BUSTINE

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Temozolomide Hexal 5 mg capsule rigide
temozolomide

2.  COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRI
ATTIVI

Ogni capsula rigida contiene 5 mg di temozolomide. . $
\

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

Contiene lattosio. Per ulteriori informazioni vedere il foglio illustratin

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO, : >
5 x 1 capsula rigida in bustina
20 x 1 capsula rigida in bustina

o

5. MODO E VIA(E) DI SOMMINI@ONE

Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso:
Uso orale \
6. AVVERTENZA OLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE

FUORI D&b‘ A E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori d e dalla portata dei bambini, preferibilmente in un armadietto chiuso a chiave.
L’ingestion tale puo causare la morte per i bambini.

7. RA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(), SE NECESSARIO

Citotossico.

Non aprire, frantumare o masticare le capsule, ingoiarle intere. Se una capsula fosse danneggiata,
evitare il contatto con la pelle, gli occhi o il naso.
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8. DATA DI SCADENZA

Scad.

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non conservare a temperatura superiore a 25°C.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINAL
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE NEC

Il medicinale non utilizzato e 1 rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti 4 rmita alla

normativa locale vigente. . \$

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELI’AUTORIZZ I@XLL’IMMISSIONE
-
Hexal AG

IN COMMERCIO
Industriestralle 25

D-83607 Holzkirchen ‘0

) .
Germania

12. NUMERO() DELL’AUTORIZZAZIO@LL;%’VIMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/10/616/025 O

EU/1/10/616/026 Q
13. NUMERO DI LOTTO@

‘ b A

Lot . Q

. ) |
14. CONDI ENERALE DI FORNITURA

Medici al@e 0 a prescrizione medica.

[ 15. YSTRUZIONI PER L’USO |

| 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE |

Temozolomide Hexal 5 mg
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17. IDENTIFICATIVO UNICO — CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.

’ 18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

SCATOLA CONTENENTE BUSTINE

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Temozolomide Hexal 20 mg capsule rigide
temozolomide

2.  COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRI
ATTIVI

Ogni capsula rigida contiene 20 mg di temozolomide. . $
\

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

Contiene lattosio. Per ulteriori informazioni vedere il foglio illustratin

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO, : >
5 x 1 capsula rigida in bustina
20 x 1 capsula rigida in bustina

o

5. MODO E VIA(E) DI SOMMINI@ONE

Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso:
Uso orale \
6. AVVERTENZA OLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE

FUORI D&b‘ A E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori d e dalla portata dei bambini, preferibilmente in un armadietto chiuso a chiave.
L’ingestion tale puo causare la morte per i bambini.

7. RA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(), SE NECESSARIO

Citotossico.

Non aprire, frantumare o masticare le capsule, ingoiarle intere. Se una capsula fosse danneggiata,
evitare il contatto con la pelle, gli occhi o il naso.

165



8. DATA DI SCADENZA

Scad.

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non conservare a temperatura superiore a 25°C.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINAL N
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE NEC

(0]
[
Il medicinale non utilizzato e 1 rifiuti derivati da tale medicinale devono essere sma%@ ormita alla

normativa locale vigente. q\

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZ @ ALL’IMMISSIONE
IN COMMERCIO

Hexal AG
Industriestrafle 25

D-83607 Holzkirchen . .0
Germania \

12. NUMERO() DELL’AUTORIZZAZI L’E ’VIMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/10/616/027 O
EU/1/10/616/028 Q
&

13. NUMERO DI LOTTQ&
(§
Lot . \Q

*

14. CONDI ENERALE DI FORNITURA

Medici l@etto a prescrizione medica.

| 15. TRUZIONI PER L’USO

| 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE

Temozolomide Hexal 20 mg
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17. IDENTIFICATIVO UNICO — CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.

’ 18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

SCATOLA CONTENENTE BUSTINE

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Temozolomide Hexal 100 mg capsule rigide
temozolomide

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRI
ATTIVI

Ogni capsula rigida contiene 100 mg di temozolomide. . $
\

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

Contiene lattosio. Per ulteriori informazioni vedere il foglio illustratin

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO, : >
5 x 1 capsula rigida in bustina
20 x 1 capsula rigida in bustina

o

5. MODO E VIA(E) DI SOMMINI@ONE

Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso:
Uso orale \
6. AVVERTENZA OLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE

FUORI D&b‘ A E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori d e dalla portata dei bambini, preferibilmente in un armadietto chiuso a chiave.
L’ingestion tale puo causare la morte per i bambini.

7. RA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(), SE NECESSARIO

Citotossico.

Non aprire, frantumare o masticare le capsule, ingoiarle intere. Se una capsula fosse danneggiata,
evitare il contatto con la pelle, gli occhi o il naso.

8. DATA DI SCADENZA

Scad.
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| 9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non conservare a temperatura superiore a 25°C.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE NECESSARIO

Il medicinale non utilizzato e 1 rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conlla

normativa locale vigente. @

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE,
IN COMMERCIO

Hexal AG O
Industriestralle 25 0\

D-83607 Holzkirchen

Germania %
-~

12. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’ SIONE IN COMMERCIO

EU/1/10/616/029

EU/1/10/616/030 Q

13. NUMERO DI LOTTO

Lot \@

14. CONDIZIONE, LE DI FORNITURA
Medicinale so &@scrizione medica.

NI PER L’USO |

16. FORMAZIONI IN BRAILLE |

Temozolomide Hexal 100 mg

17. IDENTIFICATIVO UNICO - CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.
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| 18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC {numero}
SN {numero}



INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

SCATOLA CONTENENTE BUSTINE

1.

DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Temozolomide Hexal 140 mg capsule rigide
temozolomide

2.

COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRI
ATTIVI

Ogni capsula rigida contiene 140 mg di temozolomide. . $
\

3.

ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

Contiene lattosio. Per ulteriori informazioni vedere il foglio illustratin

4.

FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO , : >

5 x 1 capsula rigida in bustina
20 x 1 capsula rigida in bustina

o

5.

MODO E VIA(E) DI SOMMINI@ONE

Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso:

Uso orale \

6.

AVVERTEN COLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE

FUORI ng A E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori d e dalla portata dei bambini, preferibilmente in un armadietto chiuso a chiave.
L’ingestion tale puo causare la morte per i bambini.

7.

RA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO

Citotossico.
Non aprire, frantumare o masticare le capsule, ingoiarle intere. Se una capsula fosse danneggiata,
evitare il contatto con la pelle, gli occhi e il naso.
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8. DATA DI SCADENZA

Scad.

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non conservare a temperatura superiore a 25°C.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINAL N
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE NE

normativa locale vigente.

(0]
[
I1 medicinale non utilizzato e 1 rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smalti '@ ormita alla

O

COMMERCIO

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZA

EWLL’ IMMISSIONE IN

Hexal AG
Industriestral3e 25
D-83607 Holzkirchen
Germania

9
»

12. NUMERO() DELL’AUTORIZZAZI L’E ’VIMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/10/616/031 O
EU/1/10/616/032 Q
&

13. NUMERO DI LOTTQ&
(§
Lot . \Q

*

14. CONDI ENERALE DI FORNITURA

Medici l@etto a prescrizione medica.

| 15. TRUZIONI PER L’USO

| 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE

Temozolomide Hexal 140 mg
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17. IDENTIFICATIVO UNICO — CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.

’ 18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

SCATOLA CONTENENTE BUSTINE

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Temozolomide Hexal 180 mg capsule rigide
temozolomide

2.  COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRI
ATTIVI

Ogni capsula rigida contiene 180 mg di temozolomide. . $
\

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

Contiene lattosio. Per ulteriori informazioni vedere il foglio illustratin

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO, : >
5 x 1 capsula rigida in bustina
20 x 1 capsula rigida in bustina

o

5. MODO E VIA(E) DI SOMMINI@ONE

Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso:
Uso orale \
6. AVVERTENZA OLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE

FUORI D&b‘ A E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori d e dalla portata dei bambini, preferibilmente in un armadietto chiuso a chiave.
L’ingestion tale puo causare la morte per i bambini.

7. RA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(), SE NECESSARIO

Citotossico.

Non aprire, frantumare o masticare le capsule, ingoiarle intere. Se una capsula fosse danneggiata,
evitare il contatto con la pelle, gli occhi e il naso.
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8. DATA DI SCADENZA

Scad.

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non conservare a temperatura superiore a 25°C.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINAL N
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE NE

normativa locale vigente.

(0]
[
I1 medicinale non utilizzato e 1 rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smalti '@ ormita alla

O

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZ NB ALL’IMMISSIONE
IN COMMERCIO

Hexal AG ®

Industriestrafle 25 -

D-83607 Holzkirchen 0

Germania \

12. NUMERO() DELL’AUTORIZZAZI L’i MMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/10/616/033 O
EU/1/10/616/034 Q
&

13. NUMERO DI LOTTQ&
(§
Lot . \Q

*

14. CONDI ENERALE DI FORNITURA

Medici l@etto a prescrizione medica.

| 15. TRUZIONI PER L’USO

| 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE

Temozolomide Hexal 180 mg
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17. IDENTIFICATIVO UNICO — CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.

’ 18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

SCATOLA CONTENENTE BUSTINE

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Temozolomide Hexal 250 mg capsule rigide
temozolomide

2.  COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRI
ATTIVI

Ogni capsula rigida contiene 250 mg di temozolomide. . $
\

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

Contiene lattosio. Per ulteriori informazioni vedere il foglio illustratin

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO , : >
5 x 1 capsula rigida in bustina
20 x 1 capsula rigida in bustina

o

5. MODO E VIA(E) DI SOMMINI@ONE

Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso:
Uso orale \
6. AVVERTENZA OLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE

FUORI D&b‘ A E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori d e dalla portata dei bambini, preferibilmente in un armadietto chiuso a chiave.
L’ingestion tale puo causare la morte per i bambini.

7. RA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(), SE NECESSARIO

Citotossico.

Non aprire, frantumare o masticare le capsule, ingoiarle intere. Se una capsula fosse danneggiata,
evitare il contatto con la pelle, gli occhi e il naso.

177



8. DATA DI SCADENZA

Scad.

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non conservare a temperatura superiore a 25°C.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINAL N
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE NEC

(0]
[
11 medicinale non utilizzato e 1 rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaw ormita alla

normativa locale vigente. q\

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZ @ ALL’IMMISSIONE
IN COMMERCIO

Hexal AG
Industriestrafle 25

D-83607 Holzkirchen . .0
Germania \

12. NUMERO() DELL’AUTORIZZAZI L’E ’VIMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/10/616/035 O
EU/1/10/616/036 Q
&

13. NUMERO DI LOTTQ&
(§
Lot . \Q

*

14. CONDI ENERALE DI FORNITURA

Medici l@etto a prescrizione medica.

| 15. TRUZIONI PER L’USO

| 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE

Temozolomide Hexal 250 mg
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17. IDENTIFICATIVO UNICO — CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.

’ 18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONFEZIONAMENTI PRIMARI DI PICCOLE
DIMENSIONI

ETICHETTA PER BUSTINE

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Temozolomide Hexal 5 mg capsule
temozolomide

Uso orale \O
A0
AV

| 2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE N
\V

| 3.  DATA DI SCADENZA

| ‘Z}Q

4. NUMERO DI LOTTO N : >
Lot Q\
5. CONTENUTO IN PESO, VOLUM ITA

1 capsula Q
\&

6. ALTRO @\
| )

*

N\
6\0
%z,
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONFEZIONAMENTI PRIMARI DI PICCOLE
DIMENSIONI

ETICHETTA PER BUSTINE

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Temozolomide Hexal 20 mg capsule

temozolomide \O
Uso orale @

*
19

| 2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE

| 3.  DATA DI SCADENZA

Scad. %
-~

2 4
(¢

4. NUMERO DI LOTTO

Lot

O

5. CONTENUTO IN PESO, VOLU)@NITA
1 capsula Q\

6. ALTRO ¢

R\
6\0
%)

181



INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONFEZIONAMENTI PRIMARI DI PICCOLE
DIMENSIONI

ETICHETTA PER BUSTINE

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Temozolomide Hexal 100 mg capsule
temozolomide

Uso orale \O
A0
AV

| 2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE N
\V

| 3.  DATA DI SCADENZA

| ‘Z}Q

4. NUMERO DI LOTTO N : >
Lot Q\
5. CONTENUTO IN PESO, VOLUM ITA

1 capsula Q
\&

6. ALTRO @\
| )

*

N\
6\0
%z,
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONFEZIONAMENTI PRIMARI DI PICCOLE
DIMENSIONI

ETICHETTA PER BUSTINE

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Temozolomide Hexal 140 mg capsule
temozolomide

Uso orale \O
A0
AV

| 2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE N
\V

| 3.  DATA DI SCADENZA

| ‘Z}Q

4. NUMERO DI LOTTO N : >
Lot Q\
5. CONTENUTO IN PESO, VOLUM ITA

1 capsula Q
\&

6. ALTRO @\
| )

*

N\
6\0
%z,
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONFEZIONAMENTI PRIMARI DI PICCOLE
DIMENSIONI

ETICHETTA PER BUSTINE

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Temozolomide Hexal 180 mg capsule
temozolomide

Uso orale \O
A0
AV

| 2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE N
\V

| 3.  DATA DI SCADENZA

| ‘Z}Q

4. NUMERO DI LOTTO N : >
Lot Q\
5. CONTENUTO IN PESO, VOLUM ITA

1 capsula Q
\&

6. ALTRO @\
| )

*

N\
6\0
%z,
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONFEZIONAMENTI PRIMARI DI PICCOLE
DIMENSIONI

ETICHETTA PER BUSTINE

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Temozolomide Hexal 250 mg capsule
temozolomide

Uso orale \O
A0
AV

| 2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE N
\V

| 3.  DATA DI SCADENZA

| ‘Z}Q

4. NUMERO DI LOTTO N : >
Lot Q\
5. CONTENUTO IN PESO, VOLUM ITA

1 capsula Q
\&

6. ALTRO @\
| )

*

N\
6\0
%z,
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Foglio illustrativo: informazioni per I’utilizzatore
Temozolomide Hexal 5 mg capsule rigide
Temozolomide Hexal 20 mg capsule rigide
Temozolomide Hexal 100 mg capsule rigide
Temozolomide Hexal 140 mg capsule rigide
Temozolomide Hexal 180 mg capsule rigide

Temozolomide Hexal 250 mg capsule rigide ®\

temozolomide
. 1(
Legga attentamente questo foglio prima di prendere questo medicinale per N iene importanti
informazioni per lei.

Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nu \O
Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico, al farmacista i iere.

Questo medicinale ¢ stato prescritto soltanto per lei. Non l%d altre persone, anche se i sintomi
della malattia sono uguali ai suoi, perché potrebbe essere pericoloso.

Se si manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, € @ quelli non elencati in questo

foglio, si rivolga al medico, al farmacista o all’i ¢. Vedere paragrafo 4.

Contenuto di questo foglio:

SR e

Cos’¢é Temozolomide Hexal e a cosa s@Q
Cosa deve sapere prima di prender olomide Hexal
Come prendere Temozolomide H;Q
Possibili effetti indesiderati
Come conservare Temoz exal
Contenuto della confez% tre informazioni
.
Cos’¢ Temozo ideHexal e a cosa serve

antitumorale.

13
Temozolomide&contiene un medicinale chiamato temozolomide. Questo medicinale ¢ un agente

Temoz @Hexal ¢ usato di forme specifiche di tumore al cervello:

1adulti con glioblastoma multiforme di nuova diagnosi. Temozolomide Hexal ¢ inizialmente
ato in associazione alla radioterapia (fase - di trattamento concomitante) e successivamente da solo
(fase di trattamento in monoterapia).
nei bambini di etd uguale e superiore a 3 anni e nei pazienti adulti con glioma maligno, come
glioblastoma multiforme o astrocitoma anaplastico. Temozolomide Hexal ¢ usato in questi tumori
che manifestino ricaduta o progressione dopo la terapia standard.
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2.  Cosa deve sapere prima di prendere Temozolomide Hexal

Non prenda Temozolomide Hexal

. se ¢ allergico alla temozolomide o ad uno qualsiasi degli altri componenti di questo medicinale
(elencati al paragrafo 6).
. se ha avuto una precedente reazione allergica alla dacarbazina (un medicinale antitumorale, chiamato

avolte DTIC). Segni di reazione allergica includono sensazione di prurito, mancanza di fiato o sibilo,
gonfiore della faccia, delle labbra, della lingua o della gola.

. se il numero di alcuni tipi di cellule del sangue & gravemente ridotto (mielosoppressione), come
il numero dei globuli bianchi e delle piastrine. Queste cellule del sangue sono importanti
combattere le infezioni e per una coagulazione del sangue corretta. Il medico le fara fare glycSami del
sangue per essere sicuro che il numero di queste cellule sia sufficiente per iniziare il {fa to.

Avvertenze e precauzioni $
.
Si rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere prima di prendere Temozoloﬂ xal

. poiché deve essere attentamente tenuto sotto osservazione per lo svi iuna grave forma di
infezione del torace detta polmonite da Prneumocystis jirovecii (POR)NSe ¢ un paziente di nuova
diagnosi (glioblastoma multiforme) puo esserle somministrat lomide Hexal per 42 giorni in
associazione a radioterapia. In questo caso, il medico le pre a anche medicinali per aiutarla a
prevenire questo tipo di polmonite (PCP). P

. se ha mai avuto o potrebbe avere in questo momenso un’1ffezione da epatite B, poiché
temolozomidepotrebbe riattivare di nuovo I’epatite B in alcuni casi puo essere fatale. I pazienti
saranno controllati attentamente dal proprio medi m 1 rilevare eventuali sintomi di questa infezione
prima di iniziare il trattamento.

. se ha un basso numero di globuli rossi (an€miad), di globuli bianchi e piastrine, o problemi di
coagulazione del sangue prima dell’ini trattamento, o se li sviluppa durante il trattamento. Il
medico potra decidere di ridurre la casi gravi il medico puo interrompere, sospendere o

cambiare il trattamento (vedere an€he “Won prenda Temozolomide Hexal”). Puo anche aver bisogno
di altri trattamenti. Inoltre, camapioni del suo sangue verranno analizzati frequentemente durante il
trattamento per controlla @tti indesiderati di Temozolomide Hexal sulle cellule del suo

sangue.

. poiché puo avere un b@chio di sviluppare altre alterazioni delle cellule del sangue, compresa
leucemia. *

. se ha nausea (s di malessere allo stomaco) e/o vomito che sono effetti indesiderati molto

e
comuni didl emoz@lomide Hexal (vedere paragrafo 4), il medico puo prescriverle un medicinale

(anti-emcti aiutarla a prevenire il vomito.
Se lei v requentemente prima o durante il trattamento, chieda al medico il momento piu
p(@ er assumere Temozolomide Hexal fino a che il vomito non sia sotto controllo. In caso di
po assunzione di una dose, non ne assuma una seconda nello stesso giorno.
ovesse avere febbre o sintomi di un’infezione contatti immediatamente il medico.
a piu di 70 anni. Potrebbe avere una maggiore predisposizione alle infezioni, lividi o
sanguinamento.

. se ha problemi al fegato o ai reni. La sua dose di Temozolomide Hexal potrebbe dover essere
aggiustata.

Bambini e adolescenti

Non dia questo medicinale a bambini di eta inferiore a 3 anni perché non ¢ stato studiato. Ci sono
informazioni limitate in pazienti di eta superiore a 3 anni che hanno preso Temozolomide Hexal.
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Altri medicinali e Temozolomide Hexal

Informi il medico o il farmacista se sta assumendo, ha recentemente assunto o potrebbe assumere qualsiasi
altro medicinale.

Gravidanza, allattamento e fertilita

Se ¢ in corso una gravidanza, se sospetta o sta pianificando una gravidanza, chieda consiglio al medico o al
farmacista prima di prendere questo medicinale. Questo perché non deve essere trattata con Temozolomide
Hexal in gravidanza a meno che non sia chiaramente indicato dal medico.

Precauzioni contraccettive efficaci devono essere adottate dalle pazienti di sesso femminile i@ile
durante il trattamento con Temozolomide Hexal e per almeno 6 mesi dopo il completamen
trattamento.

Deve interrompere 1’allattamento se ¢ in trattamento con Temozolomide Hexal. ‘&
Fertilita maschile O\

Temozolomide Hexal puo causare infertilita permanente. I pazienti mas¢hi devono usare un metodo
contraccettivo efficace e non cercare di avere un figlio per almeno i dopo I’interruzione del
trattamento. E raccomandato informarsi sulla conservazione dello prima dell’inizio del trattamento.

-~
Guida di veicoli e utilizzo di macchinari * 0

Temozolomide Hexal puo causarle stanchezza o sonn n tal caso non guidi e o non utilizzi strumenti
o macchinari o bicicletta finché non vede gli effettiche qi€sto medicinale ha su di lei (vedere paragrafo 4).

Temozolomide Hexal contiene lattosio e so@

Temozolomide Hexal contiene lattosio (8 tipe di zucchero). Se il medico le ha diagnosticato una
intolleranza ad alcuni zuccheri, lo %tti ima di prendere questo medicinale.

Questo medicinale contiene n@\ mmol (23 mg) di sodio per capsula rigida, cio¢ ¢ essenzialmente

‘senza sodio’.
N\
3. Come preud@\enozolomide Hexal

N

Prenda questo @ inale seguendo sempre esattamente le istruzioni del medico o del farmacista. Se ha
dubbi cons g edico o il farmacista.

Do io\e'durata del trattamento

Il medico determinera la sua dose di Temozolomide Hexal. Essa dipende dalla sua taglia (altezza e peso) e,
se ha un tumore ricorrente, dall’eventuale precedente trattamento chemioterapico.

Possono essere prescritti altri medicinali (anti-emetici) da assumere prima e/o dopo aver assunto
Temozolomide Hexal per prevenire o controllare la nausea e il vomito.

Pazienti_con glioblastoma multiforme diagnosticato per la prima volta
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Se ¢ un paziente a cui ¢ stato diagnosticato il tumore per la prima volta, il trattamento avverra in due fasi:
. inizialmente Temozolomide ¢ associato a radioterapia (fase concomitante)
. in seguito Temozolomide Hexal ¢ somministrato da solo (fase in monoterapia).

Durante la fase concomitante, il medico iniziera Temozolomide Hexal a una dose di 75 mg/m? (dose
usuale). Lei assumera questa dose ogni giorno per 42 giorni (fino ad un massimo di 49 giorni) in
associazione con radioterapia. L’assunzione della dose di Temozolomide Hexal puo essere ritardata o
interrotta sulla base della sua conta ematica e di come lei sopporta il medicinale durante la fase
concomitante. Una volta che la radioterapia ¢ completata, lei interrompera il trattamento per 4 settimane.
Questo dara al suo organismo la possibilita di recupero.

Poi, lei iniziera la fase di monoterapia. \9
%renti. il

? Ciascuno

Durante la fase in monoterapia, la dose e il modo di assumere Temozolomide Hexal sar:
medico stabilira la sua dose corretta. Ci potranno essere fino a 6 periodi di trattament
dura 28 giorni. Lei assumera la sua dose di Temozolomide Hexal da solo una volt:
giorni (“giorni di terapia”) di ciascun ciclo. La prima dose sara di 150 mg/m?* . R§i
senza Temozolomide Hexal. Cosi si raggiungono i 28 giorni del ciclo di trat

ranno 23 giorni

Dopo il Giorno 28, iniziera il ciclo successivo. Lei assumera ancora Te xomide Hexal una volta al
giorno per 5 giorni seguiti da 23 giorni senza Temozolomide Hexal ose di Temozolomide Hexal puo
essere aggiustata, ritardata o interrotta sulla base della sua conta e e di come lei sopporta il

medicinale durante ogni ciclo di trattamento. -
’ Q
Pazienti con tumori che si sono ripresentati o che sono peg@iovati (¢liomi maligni, guali glioblastoma

multiforme o astrocitoma anaplastico) trattati con sold @ ozolomide Hexal

Un ciclo di trattamento con Temozolomide Hex@ 28 giorni.
Lei prendera Temozolomide Hexal da solo u al giorno per i primi 5 giorni. Questa dose giornaliera
dipende da eventuali trattamenti chemioteQ ecedenti.

di 200 mg/m2 una volta al gio rimi 5 giorni. Se lei ¢ stato trattato in precedenza con
chemioterapia, la sua prima do ozolomide Hexal sara di 150 mg/m2 una volta al giorno per i primi
5 giorni. @

.
Per i successivi 23 gi 'Qﬂ ricevera piu Temozolomide Hexal. Si completera cosi il ciclo di 28 giorni.

Se non ¢ stato precedentemente tratg con*chemioterapia, la sua prima dose di Temozolomide Hexal sara

13
Dopo il Giorno 28 ncera il ciclo successivo. Lei prendera ancora Temozolomide Hexal una volta al
giorno per cind @ lorni, seguiti da 23 giorni senza Temozolomide Hexal.

Prima
Te
modi

ovo ciclo, le verranno fatti degli esami del sangue per verificare se la dose di
tde deve essere modificata. Sulla base dei risultati dei suoi esami del sangue il medico potra
re la sua dose per il ciclo successivo.

Come prendere Temozolomide Hexal

Assuma la dose di Temozolomide Hexal che le ¢ stata prescritta una volta al giorno, preferibilmente alla
stessa ora di ogni giorno.

Assuma le capsule a stomaco vuoto; ad esempio, almeno un’ora prima di fare colazione.
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Ingerisca la(e) capsula(e) intera(e) con un bicchiere d’acqua. Non apra, schiacci o mastichi le capsule. Se la
capsula ¢ danneggiata, eviti il contatto della polvere con la pelle, gli occhi o il naso. Se accidentalmente un
po’ di polvere dovesse venire a contatto con gli occhi o il naso, risciacqui con acqua 1’area interessata. Se il
contatto si verifica, lavi la zona interessata accuratamente.

A seconda della dose prescritta, potrebbe essere necessario assumere piu di una capsula
contemporaneamente, eventualmente con diversi dosaggi (contenuto della sostanza attiva in mg). Il colore
dell’involucro della capsula ¢ diverso per ogni dosaggio (vedere tabella sottostante).

Dosaggio Colore dell’involucro
Temozolomide Hexal 5 mg capsule rigide verde \O
Temozolomide Hexal 20 mg capsule rigide giallo @
Temozolomide Hexal 100 mg capsule rigide rosa . %
Temozolomide Hexal 140 mg capsule rigide blu \ d
Temozolomide Hexal 180 mg capsule rigide marroge
Temozolomide Hexal 250 mg capsule rigide biqc\

N
E necessario assicurarsi di aver capito bene e di ricordarsi qganto S :
* quante capsule ha bisogno di assumere per il suo dosgg 10 giornaliero. Chieda al medico o al
farmacista di scriverglielo (compreso il colore). \
e quali sono i giorni di assunzione della terapia.

Riveda la dose con il medico ogni volta che dev iare Uh nuovo ciclo, in quanto potrebbe essere
diversa dal ciclo precedente.

Prenda Temozolomide Hexal seguendo esattamente le istruzioni del medico. Se ha dubbi consulti il
medico o il farmacista. Errori nell’assunzidge di questo medicinale potrebbero causare gravi danni alla
salute.

Se prende piut Temozolomi 1 di quanto deve

Nel caso di accidental® ztone di un numero di Temozolomide Hexal capsule superiore a quanto
prescritto, contat‘i inflediatamente il medico, il farmacista o 1’ infermiere.

Se dimentica @\dere Temozolomide Hexal

Prenda ¢ £he ha dimenticato appena possibile nel corso dello stesso giorno. Se ¢ trascorso un intero
gi tti il medico. Non prenda una dose doppia per compensare la dimenticanza della dose, a meno
che venga detto dal medico.

Se ha qualsiasi dubbio sull’uso di questo medicinale, si rivolga al medico, o al farmacista o all’infermiere.

4. Possibili effetti indesiderati

Come tutti i medicinali, Temozolomide Hexal puo causare effetti indesiderati sebbene non tutte le persone
li manifestino.
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Contatti immediatamente il medico nel caso si manifesti:

. una reazione allergica (ipersensibilita) grave (orticaria, respiro affannoso o altra difficolta
respiratoria),

. emorragia incontrollata,

. crisi convulsive (convulsioni),

. febbre,

. brividi,

. grave mal di testa che non passa.

Il trattamento con Temozolomide Hexal puo causare una riduzione di certi tipi di cellule nel sangue. Cio

puo indurre un aumento di lividi o sanguinamenti, anemia (numero ridotto di globuli rossi), febbr @ a

ridotta resistenza alle infezioni. La riduzione del numero di cellule nel sangue ¢ normalmente

durata. In alcuni casi, puo essere prolungata e puo portare ad una forma molto grave di ane% mia

aplastica). Il medico terra regolarmente sotto controllo il suo sangue e decidera se sia nem na terapia
e .

specifica. In alcuni casi la dose di Temozolomide Hexal sara ridotta o il trattamento i
.

Altri effetti indesiderati che sono stati riportati, sono elencati di seguito: &\

Molto comune (puo interessare piu di 1 persona su 10):

. perdita di appetito, difficolta a parlare, mal di testa 0\

. vomito, nausea, diarrea, stitichezza
. eruzione cutanea, perdita di capelli %
. stanchezza. -
O
Comune (puo interessare fino a 1 persona su 10):
. infezioni, infezioni della bocca, infezioni di feri
. riduzione del numero di cellule del sangue (neutropgnia, trombocitopenia, linfopenia)
. reazione allergica
. aumento di zuccheri nel sangue
. perdita di memoria, depressione, ansi Qusione, incapacita di addormentarsi o restare
addormentato Q
. disturbi di coordinazione e prgblemi di equilibrio
. difficolta di concentraziong, zione dello stato mentale o dell’attenzione, perdita di memoria
. capogiro, disturbo dei sgmginsctisazione di formicolio, tremore, alterazione del gusto
. perdita parziale della V@isione anormale, visione doppia, secchezza o dolore agli occhi
. sordita, ronzii ngllglor8ecChie, mal d’orecchio
. coaguli di san olmone o nelle gambe, pressione sanguigna elevata
. polmonitegrespiropcorto, bronchite, tosse, inflammazione delle cavita nasali

0 addominali, disturbi di stomaco/bruciori di stomaco, difficolta a deglutire

o

. pelle sed rito

. n olare, debolezza muscolare, dolori e fitte muscolari

. e giunture, mal di schiena

. frequentemente, difficolta a trattenere le urine

. re, sintomi influenzali, dolore, senso di malessere, raffreddore o influenza
. ritenzione di liquidi, gambe gonfie

. aumento degli enzimi del fegato

. perdita di peso, aumento di peso

. lesione da radiazioni

Non comune (puo interessare fino a 1 persona su 100):

. infezioni cerebrali (meningoencefalite erpetica) inclusi casi che hanno provocato la morte
. infezioni nuove o riattivate da citomegalovirus
. infezioni causate dal virus dell’epatite B riattivato
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. tumori secondari inclusa leucemia

. riduzione del numero di cellule del sangue (pancitopenia, anemia, leucopenia)

. macchie rosse sottocutanee

. diabete insipido (i sintomi comprendono aumento dell’escrezione di urina e sensazione di sete),
basso livello di potassio nel sangue

. alterazioni dell’umore, allucinazione

. paralisi parziale, cambiamento nella percezione degli odori

. disturbi dell’udito, infezione dell’orecchio medio

. palpitazioni (quando puoi sentire il tuo battito cardiaco), vampate di calore

. gonfiore di stomaco, difficolta a controllare i movimenti intestinali, emorroidi, bocca secca

. epatite e danno al fegato (inclusa insufficienza del fegato che provoca la morte), colestasi, @nto
della bilirubina K
I

. vescicole sul corpo o in bocca, esfoliazione della cute, eruzione cutanea, arrossament o della
pelle, grave eruzione cutanea con gonfiore della pelle (compresi palmo delle ma dei piedi)

. aumentata sensibilita della pelle alla luce solare, orticaria (ponfi), aumento del %zmne
cambiamento nella colorazione della pelle

. difficolta a urinare

. sanguinamento vaginale, irritazione vaginale, cicli mestruali assenti o antl dolore al seno,

impotenza sessuale

. brividi, gonfiore del viso, scolorimento della lingua, sete, disturbd&i

Segnalazione degli effetti indesiderati @
Se manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi que].li:on cati in questo foglio, si rivolga al

medico, al farmacista o all’infermiere. Puo inoltre segnalar etti indesiderati direttamente tramite il
sistema nazionale di segnalazione riportato nell’allegato_V. alando gli effetti indesiderati puo
contribuire a fornire maggiori informazioni sulla sicure @ i questo medicinale.

5. Come conservare Temozolomide He Q

Conservi questo medicinale fuori dalla v@dalla portata dei bambini, preferibilmente in un armadietto
le ptto

chiuso a chiave. L’ ingestione accid puo causare la morte per i bambini.
Non usi questo medicinale do di scadenza che ¢ riportata sull’etichetta e sulla scatola dopo
“Scad.”. La data di scadenza 8i isce all’ultimo giorno di quel mese.

*

Flacone \‘

Non conservare atefpesatura superiore a 25°C.

Conservare nell3 one originale.

Tenere il ﬂaco chiuso per proteggere il medicinale dall’'umidita.

Mult1c & (flaconi)

ezione contenente 20 capsule rigide (4 confezioni da 5 capsule rigide in flacone di vetro ambrato
(tlpo on chiusura in polipropilene a prova di bambino. I flaconi contengono un sacchetto essiccante.
Tenere il sacchetto essiccante dentro il flacone. Non ingerire.)

Bustina
Non conservare a temperatura superiore a 25 °C.

Informi il farmacista se nota cambiamenti nell’aspetto delle capsule.

Non getti alcun medicinale nell’acqua di scarico e nei rifiuti domestici. Chieda al farmacista come
eliminare i medicinali che non utilizza piu. Questo aiutera a proteggere I’ambiente.
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6. Contenuto della confezione e altre informazioni
Cosa contiene Temozolomide Hexal
. 11 principio attivo € temozolomide.

Temozolomide Hexal 5 mg capsule rigide
Ogni capsula contiene 5 mg di temozolomide.

Temozolomide Hexal 20 mg capsule rigide

Ogni capsula contiene 20 mg di temozolomide. \O
Temozolomide Hexal 100 mg capsule rigide @
Ogni capsula contiene 100 mg di temozolomide. $
Temozolomide Hexal 140 mg capsule rigide \\

Ogni capsula contiene 140 mg di temozolomide.

Temozolomide Hexal 180 mg capsule rigide 0\

Ogni capsula contiene 180 mg di temozolomide.

Ogni capsula contiene 250 mg di temozolomide. «
» Gl altri componenti delle capsule sono Q\

Temozolomide Hexal 5 mg capsule rigide
— contenuto della capsula: lattosi@ , silice colloidale anidra, sodio amido glicolato tipo A,

Temozolomide Hexal 250 mg capsule rigide 0%

acido tartarico, acido stearic
- involucro della capsula: ge@biossido di titanio (E 171), ossido di ferro giallo (E 172),
indaco carminio (E 13@&1@ depurata.

- inchiostro di stampeg alacca, ossido di ferro nero (E 172), potassio idrossido.

Temozolomide Hexal ipsule rigide
- contenute della Capsula: lattosio anidro, silice colloidale anidra, sodio amido glicolato tipo A,

acido ta w, cido stearico.
- inyol Ql a capsula: gelatina, biossido di titanio (E 171), ossido di ferro giallo (E 172),
ac &Jurata.

; ro di stampa: gommalacca, ossido di ferro nero (E 172), potassio idrossido.

Te %ide Hexal 100 mg capsule rigide

contenuto della capsula: lattosio anidro, silice colloidale anidra, sodio amido glicolato tipo A,
acido tartarico, acido stearico.

- involucro della capsula: gelatina, biossido di titanio (E 171), ossido di ferro rosso (E 172),
acqua depurata.

- inchiostro di stampa: gommalacca, ossido di ferro nero (E 172), potassio idrossido.
Temozolomide Hexal 140 mg capsule rigide

- contenuto della capsula: lattosio anidro, silice colloidale anidra, sodio amido glicolato tipo A,
acido tartarico, acido stearico.
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involucro della capsula: gelatina, biossido di titanio (E 171), indaco carminio (E 132), acqua
depurata.
inchiostro di stampa: gommalacca, ossido di ferro nero (E 172), potassio idrossido.

Temozolomide Hexal 180 mg capsule rigide

contenuto della capsula: lattosio anidro, silice colloidale anidra, sodio amido glicolato tipo A,
acido tartarico, acido stearico.

involucro della capsula: gelatina, biossido di titanio (E 171), ossido di ferro giallo (E 172),
ossido di ferro rosso (E172), acqua depurata.

inchiostro di stampa: gommalacca, ossido di ferro nero (E 172), potassio idrossido. O

Temozolomide Hexal 250 mg capsule rigide

contenuto della capsula: lattosio anidro, silice colloidale anidra, sodio amido,gli o tipo A,
acido tartarico, acido stearico.

involucro della capsula: gelatina, biossido di titanio (E 171), acqua de ta.
inchiostro di stampa: gommalacca, ossido di ferro nero (E 172), po@ ossido

Descrizione dell’aspetto di Temozolomide Hexal e contenuto della COK.

Flacone

Le capsule rigide di Temozolomide Hexal sono dispensate in flac Qo ambrato (tipo III) con
chiusura a prova di bambino in polipropilene. Ogni falcone contie 20 capsule. I flaconi contengono
anche un sacchetto essiccante. Tenere il sacchetto essicce;nt?a@terno del flacone. Non ingoiarlo.

Bustina

rigide.

Ogni capsula rigida ¢ sigillata singolarmente in una bus@gni scatola in cartone contiene 5 o 20 capsule

E possibile che non tutte le confezioni siano @mercializzate.

Temozolomide Hexal 5 mg capsule rlgzde
Le capsule rigide hanno un corpo cﬂlanco un involucro di colore verde, e sono stampate con

inchiostro nero. Sull’involucro €

“TMZ” e sul corpo ¢ stampato “5”.

Ogni capsula ¢ lunga circa 1

Temozolomide Hexal 2 @psule rigide
Le capsule rigide ha o color bianco, un involucro di colore giallo, e sono stampate con

inchiostro nero X lucro ¢ stampato “TMZ” e sul corpo € stampato “20”.

Ogni capsula ¢

irca 11,4 mm.

e Hexal 100 mg capsule rigide

gide hanno un corpo color bianco, un involucro di colore rosa, e sono stampate con
nero. Sull’involucro ¢ stampato “TMZ” e sul corpo ¢ stampato “100”.

sula ¢ lunga circa 15,8 mm.

Temozolomide Hexal 140 mg capsule rigide

Le capsule rigide hanno un corpo color bianco, un involucro trasparente di colore blu, ¢ sono stampate con
inchiostro nero. Sull’involucro ¢ stampato “TMZ” e sul corpo ¢ stampato “140”.

Ogni capsula ¢ lunga circa 19,3 mm.

Temozolomide Hexal 180 mg capsule rigide
Le capsule rigide hanno un corpo color bianco, un involucro di colore marrone, e sono stampate con
inchiostro nero. Sull’involucro ¢ stampato “TMZ” e sul corpo ¢ stampato “180”.
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Ogni capsula ¢ lunga circa 19,3 mm.

Temozolomide Hexal 250 mg capsule rigide

Le capsule rigide hanno un corpo color bianco, un invelucro di colore bianco, e sono stampate con
inchiostro nero. Sull’involucro ¢ stampato “TMZ” e sul corpo ¢ stampato “250”.

Ogni capsula € lunga circa 21,4 mm.

Titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio
Hexal AG

Industriestral3e 25

D-83607 Holzkirchen

Germania \O
Produttore @
Salutas Pharma GmbH w

Otto-von-Guericke-Allee 1 *
D-39179 Barleben &\
Germania O
Lek Pharmaceuticals d.d \'
Verovskova 57 0
SL-1526 Ljubljana (b.
Slovenia -~

*
Per ulteriori informazioni su questo medicinale, contatti | &entate locale del titolare
dell’autorizzazione all’immissione in commercio:

Belgié/Belgique/Belgien Qetuva

Sandoz N.V. 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 \@ Tel: +370 52636 037

Buarapus Luxembourg/Luxemburg
KYT Canzos Boirapug Q HEXAL AG

Byn.“Hukona BanmapoB{ Ng. 55 Industriestral3e 25

crp. 4,er. 4 . ® D-83607 Holzkirchen
1407 Codus Tél/Tel: +49 39205 42-1305
Temn.: '+359 2 970 4y 47 dra.co_de@hexal.com
regaffairs. 32 affdoz.com

Ces Magyarorszag
Sandoz%.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 Malta

Sandoz A/S Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Edvard Thomsens Vej 14 Verovskova 57,

DK-2300 Kebenhavn S SI-1000 Ljubljana

Danmark Slovenia

TIf: +45 6395 1000 Tel: +356 21222872
info.danmark@sandoz.com

Deutschland Nederland

Hexal AG Sandoz B.V.

Industriestr. 25 Veluwezoom 22 O
D-83607 Holzkirchen NL-1327 AH Almere \
Tel: +49 39205 42-1305 Tel: +31 (0)36 5241600 @
dra.co_de@hexal.com nl.registration@sandoz.com $

Eesti Norge ¢

Sandoz d.d. Eesti filiaal Sandoz A/S &\

Pérnu mnt 105 Edvard Thomsens Vej

EE - 11312 Tallinn DK-2300 Kebenhaw@

Tel: +372 6652405 Danmark

TIf: +45 6395 00
info.danmark 0z.com

-~
EALGda Ostdh
Novartis (Hellas) A.E.B.E. S l\GmbH
Tnh: 430 210 2811712 B@iesm 10
-6250 Kundl
1: +43(0)1 86659-0

O registration.vienna@sandoz.com

Espaiia Q Polska

Sandoz Farmacéutica, S.A Sandoz Polska Sp. z o.0.

Centro Empresarial Parque N \ ul. Domaniewska 50 C

C/ Serrano Galvache N° 56, %{) Roble PL - 02 672 Warszawa

E-28033 Madrid . Q Tel.: +48 22 209 7000

Tel: +34 91 602 30 62 \‘n maintenance.pl@sandoz.com

registros.spain can@

France \ Portugal

SandozS Sandoz Farmacéutica Lda.

49, ave ges Pompidou Avenida Professor Doutor Cavaco Silva, n.° 10E
F- allois-Perret Cedex Taguspark

Tél: 49 64 48 00 P-2740-255 Porto Salvo

regaff.france@sandoz.com Tel: +351 21 196 40 42
regaff.portugal@sandoz.com

Hrvatska Romania

Sandoz d.o.o0. SC Sandoz S.R.L.

Maksimirska 120 Strada Livezeni Nr. 7a

HR — 10 000 Zagreb 540472 Targu Mures

Tel : +385 12353111 Tel: +40 21 407 51 60

regaffairs.ro@sandoz.com
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Ireland Slovenija

Rowex Ltd Lek Pharmaceuticals d.d.
Newtown Verovskova 57

Bantry SI-1526 Ljubljana

Co. Cork Tel: +386 1 58021 11
Ireland Info.lek@sandoz.com

Tel: +353 27 50077
regulatorygroup@rowa-pharma.ie

island Slovenska republika

Sandoz A/S Sandoz d.d. - organizacna zlozka @
Edvard Thomsens Vej 14 Zizkova 22B,

DK-2300 Kaupmaannahdfn S 811 02 Bratislava $
Danmork Tel: +421 2 48 200 600 ¢ w
TIf: +45 6395 1000 sk.regulatory@sandoz.com&\
info.danmark@sandoz.com O

Italia Suomi/Finland 0\'

Sandoz S.p.A. Sandoz A/S

Largo Umberto Boccioni, 1 Edvard Thoms ej 14

1-21040 Origgio / VA DK-2300%66penhamina S

in mi@sandoz.com

Tel: +39 02 96 54 1 Tan?lx
regaff.italy(@sandoz.com PQ 80106133 400
Kvnpog :Q'erige

Sandoz Pharmaceuticals d.d. Sandoz A/S

Verovskova 57, Edvard Thomsens Vej 14
SI-1000 Ljubljana DK-2300 Kdpenhamn S
YloPevia Danmark

info.sverige@sandoz.com

TnA: +357 22 69 0690 \@ Tel: +45 6395 1000

Latvija ¢ Q United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz d.d. Latvia fi X Sandoz GmbH

K.Valdemara % Biochemiestr. 10

LV-1010 Riga A-6250 Kundl

Tel: +371 6 Tel: +43 5338 2000

Questo foglio illustrativo ¢ stato aggiornato il <{MM/AAAA}>

Altre fonti d’informazioni

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’ Agenzia europea

dei medicinali, http://www.ema.europa.eu/.
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