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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Temozolomide Sandoz 5 mg kapsuli ibsin.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kapsula iebsa fiha 5 mg ta’ temozolomide.

Ec¢ipjent b’effett maghruf:
Kull kapsula iebsa fiha 168 mg ta’ anhydrous lactose.

Ghal-lista shiha ta’ ecCipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Kapsula iebsa (kapsula). \'O
[l-kapsuli ibsin ghandhom il-parti prin¢ipali kulur abjad, b’ghatu kulur ahd @mbraﬁ b’inka
sewda. L-ghatu huwa ttimbrat b>*“TMZ”. Il-parti principali hija ttimbrata b’*$7.

Kull kapsula iebsa hija twila madwar 15.8 mm. eo

ﬂ
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici @ b

4. TAGHRIF KLINIKU

Temozolomide Sandoz huwa indikat ghall-kuta
pazjenti adulti bi glioblastoma multifc
ma’ radjuterapija (RT) u wara bh
tfal b’eta minn tliet snin ‘il fu xxenti u pazjenti adulti bi glijoma malinna, bhal
glioblastoma multiforme jg\x‘/ otitoma anaplastika, li jergghu jirkadu jew li jkollhom avvanz

tal-marda wara terapija m’\@) normali.

1 tkun ghada kemm giet iddijanjostikata flimkien
oterapija,

4.2 Pozologija u met@ kif ghandu jinghata

Temozolomide Sando@ndu jigi preskritt biss minn tobba b’esperjenza fil-kura onkologika ta’

tumuri tal-mohh&\

Kura anti—e@ tista’ tinghata (ara sezzjoni 4.4).

Pazj

ti adulti li jkunu ghadhom kif gew iddijanjostikati bi glioblastoma multiforme

Temozolomide Sandoz jinghata flimkien ma’ radjuterapija fokali (fazi konkomittanti) segwit b’mhux
aktar minn 6 ¢ikli ta’ monoterapija ta’ temozolomide (TMZ) (fazi ta’ monoterapija).

Fazi konkomittanti

TMZ jinghata b’mod orali b’doza ta’ 75 mg/m? kuljum ghal 42 jum flimkien ma’ radjuterapija fokali
(60 Gy moghtija fi 30 frazzjoni) Mhux irrakkomandat li jitnaqqsu d-dozi, izda ttardjar jew waqfien
tal-ghoti ta’ TMZ ghandu jigi dec¢iz kull gimgha skont kriterji ta’ tossicita ematologika u dik mhux
ematologika. L-ghoti ta’ TMZ jista’ jitkompla tul il-perijodu ta’ 42 jum meta jkunu qed jinghataw
flimkien (sa 49 jum) jekk jintlahqu I-kundizzjonijiet kollha li gejjin:
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- ghadd assolut tan-newtrofili (ANC) > 1.5 x 10%/1

- ghadd tat-trombog¢iti > 100 x 10°/1

- tossicita mhux ematologika ta’ kriterju komuni tat-tossicita (CTC) ta’ < Grad 1 (hlief ghal
alopecja, tqalligh u rimettar).

Wagqt il-kura, I-ghadd komplet tad-demm ghandu jinkiseb kull gimgha. L-ghoti ta’ TMZ ghandu
jitwaqqaf temporanjament jew ghal kollox wagqt il-fazi meta jkunu ged jinghataw flimkien skont il-
kriterji ta’ tossi¢ita ematologika u mhux ematologika kif jidher fit-Tabella 1

Tabella 1. Interruzzjoni jew twaqqif tad-dozagg tat-TMZ meta r-radjuterapija tinghata fl-istess hin
ma’ TMZ
Tossicita Interruzzjoni ta’ TMZ? Twaqqif ta’ TMZ
Ghadd assolut ta’ newtrofili >0.5u<1.5x101 <0.5x10°1
Ghadd ta’ trombog¢iti >10u<100x 10%1 <10x 10%1 A ’b‘
Tossi¢itda mhux ematologika ta’ /\/V
CTC (hlief ghal alopecja, tqalligh u CTC Grad 2 CTC Grad 3 JQQ
rimettar)
a:  Il-kura b’TMZ moghti b’mod konkomittanti tista’ titkompla meta jigu sodisfatti dawn il-kon jiet kollha li
gejjin: ghadd assolut tan-newtrofili > 1.5 x 10%/1; ghadd tat-tromboc¢iti > 100 x 10%/1; toss@’gmatologika ta’
CTC ta’ < Grad 1 (hlief ghal alope¢ja, tqalligh, rimettar). @

Fazi ta’ monoterapija

Z jibga’ jinghata sa 6 ¢ikli ta’

Erba’ gimghat wara li tintemm il-fazi konkomittanti ta” TMZ +
m” darba kuljum ghal 5 ijiem

kura ta’ monoterapija. Id-doza f"Ciklu 1 (monoterapija) hija 1
segwiti minn 23 jum minghajr kura. Fil-bidu ta’ Ciklu 2, i Z
tossi¢itd mhux ematologika ta> CTC ghal Ciklu 1 tku C% 2 (hlief ghal alopec¢ja, tqalligh u
rimettar), jekk 1-ghadd assolut tan-newtrofili (ANC) jkun>2P.5 x 10°/1, u 1-ghadd tat-trombo¢iti jkun
> 100 x 107/1. Jekk id-doza ma tkunx giet miZjuda@u 2, m’ghandux ikun hemm zieda fid-doza
fic-¢ikli sussegwenti. Ladarba d-doza tkun gief'mizjhda, tinzamm ghal 200 mg/m? kuljum fl-ewwel 5
ijjiem ta’ kull ¢iklu li jkun imiss hlief jekk bs&ssiéité. It-tnaqqis u t-twaqqif tad-dozi waqt il-fazi
ta’ monoterapija ghandhom jigu applikati t it-Tabelli 2 u 3.

Wagqt il-kura, I-ghadd komplet tad @ ghandu jinkiseb f’Jum 22 (21 jum wara l-ewwel doza ta’
TMZ). 1d-doza ghandha tltnaqqa -ghoti jitwaqqaf skont Tabella 3.

AN

Tabella 2. ll-livelli #Z'a ta’ TMZ ghall-kura bhala monoterapija
Livell tad-doza A za ta’ TMZ Rimarki
{4\ (mg/m*/jum)
-1 % N 100 Tnaqqis ghal tossic¢ita li kienet sehhet gabel
0 ,’\\," 150 Doza waqt Ciklu 1
1 200 Dozi waqt Cikli 2-6 jekk ma jkunx hemm tossi¢ita
Wlla 3. Tnaqqis jew twaqqif tad-doza ta’ TMZ waqt kura ta’ monoterapija
Q Tossicita Naqqas TMZ Waqqaf TMZ
b’livell ta’ doza 1°
Ghadd assolut ta’ newtrofili <1.0x 10°1 Ara nota ta’ giegh il-pagna b
Ghadd ta’ trombog¢iti <50x10%1 Ara nota ta’ giegh il-pagna b
Tossi¢ita mhux ematologika ta’
CTC (hlief ghal alopec¢ja, tqallighu | CTC Grad 3 CTC Grad 4°
rimettar)

a:  Il-livelli tad-doza ta’ TMZ huma elenkati fit-Tabella 2.

b: TMZ ghandu jitwaqqaf jekk:

livell tad-doza -1 (100 mg/m?) xorta wahda jirrizulta f’tossi¢itd mhux a¢cettabbli

*  l-istess tossi¢ita mhux ematologika ta’ Grad 3 (hlief ghal alopecja, tqalligh, rimettar) terga’
ssehh wara tnaqqis fid-doza.



Pazjenti adulti u pedjatrici minn 3 snin il fug bi glijoma malinna rikorrenti jew progressiva

Ciklu ta’ kura huwa maghmul minn 28 jum. F’pazjenti li qabel ma kinux ikkurati bil-kimoterapija,
TMZ jittieched mill-halq f"doza ta’ 200 mg/m” darba kuljum ghall-ewwel 5 ijiem, segwiti minn 23 jum
ta’ interruzzjoni mill-kura (total ta’ 28 jum). F’pazjenti li qabel kienu qeghdin jigu kkurati bil-
kimoterapija, id-doza tal-bidu hija 150 mg/m? darba kuljum, li tizdied fit-tieni ¢iklu ghal 200 mg/m?
kuljum, ghal 5 ijiem jekk ma jkunx hemm tossicita ematologika (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjonijiet specjali

Popolazzjoni pedjatrika

F’pazjenti ta’ 3 snin jew aktar, TMZ jintuza biss f’kaz ta’ glijoma malinna rikorrenti jew progr \a
L-esperjenza f’dawn it-tfal hija limitata hafna (ara seZZJomJlet 4.4 u 5.1). Is-sigurta u l-effik
TMZ fit-tfal ta’ taht it-3 snin ma gewx determinati s’issa. M ’hemm I-ebda data dlspombb ?T/

Pazjenti b’indeboliment epatiku jew renali é

I1-farmakokinetici ta” TMZ kienu komparabbli f')pazjenti b’funzjoni epatika no 1u f"dawk
b’indeboliment epatiku hafif jew moderat. M’hemmx dejta disponibbli dw ti ta’ TMZ
f’pazjenti b’indeboliment epatiku serju (Child’s Class C) jew b’indebolimenttenali. Fuq il-bazi tal-
karatteristi¢i farmakokinetic¢i ta’ TMZ, mhuwiex probabbli li jkun mefttiggstnaqqis fid-doza ghal
pazjenti b’indeboliment epatiku serju jew bi kwalunkwe grad ta’ indebdiment renali. Madankollu,
ghandha tintuza I-kawtela meta TMZ jinghata f’dawn il-pazj en(t'b;b

Pazjenti anzjani ’Q
4
Fugq il-bazi ta’ analizi farmakokinetika tal—popolaz@t%enﬁ ta’ eta bejn 19-78 sena, 1-

eliminazzjoni ta’ TMZ mhijiex affettwata mill-eta ankollu, jidher li pazjenti anzjani (> 70 sena)
ghandhom riskju akbar li jkollhom newtropem;@trombocnopemja (ara sezzjoni 4.4).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata @\'\
Temozolomide Sandoz kapsuli imﬁ@;dhom jittiehdu meta wiehed ikun fi stat sajjem.
.
Il-kapsuli ghandhom jinbelg@ ma’ tazza ilma u m’ghandhomx jinfethu jew jigu maghmudin.
Jekk isehh rimettar war ti tad-doza, it-tieni doza m’ghandhiex tinghata dakinhar.

4.3 Kontrain@zl onijiet

Sensittivita @Va ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni

Ql&ta eccessiva ghal dacarbazine (DTIC).
Majelosoppressjoni severa (ara sezzjoni 4.4).
4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Infezzjonijiet opportunistic¢i u riattivazzjoni tal-infezzjonijiet

Infezzjonijiet opportunisti¢i (bhal pnewmonja Prneumocystis jirovecii) u riattivazzjoni tal-
infezzjonijiet (bhall-HBV, CMV) gew osservati matul il-kura b>’TMZ (ara sezzjoni 4.8).



Meningoencefalite herpetika

F’kazijiet ta’ wara t-tqeghid fis-suq, kienet osservata meningoencefalite herpetika (inkluzi kazijiet
fatali) f’pazjenti li kienu qed jinghataw TMZ f’kombinazzjoni ma’ radjuterapija, inkluzi kazijiet ta’
ghoti konkomitanti ta’ sterojdi.

Pnewmonja bi Prneumocystis jirovecii

Intwera li pazjenti li nghataw TMZ flimkien ma’ RT fi prova pilota ghall-iskeda mtawwla ta’ 42 jum
kellhom riskju partikolari li tagbadhom pulmonite b’ Preumocystis jirovecii (PCP). Ghalhekk hija
mehtiega profilassi kontra PCP ghall-pazjenti kollha li jkunu geghdin jir¢ievu TMZ flimkien ma’ RT
ghall-kors ta’ 42 jum (b’massimu ta’ 49 jum), irrispettivament mill-ghadd tal-limfociti. Jekk issehh
limfopenija, ghandhom jibqghu ghaddejin bil-profilassi sakemm jirkupraw mil-limfopenija ghal \

grad < 1. %
Jista’ jkun hemm aktar kazijiet ta’ PCP meta TMZ jinghata ghal kors ta’ dozagg itwal.‘MﬂOllu,
il-pazjenti kollha li jir¢cievu TMZ, l-aktar dawk li jkunu ged jir¢ievu sterojdi, ghandho 3} Zdmmu
taht osservazzjoni mill-qrib ghall-izvilupp ta’ PCP, ikun xi jkun il-kors. Kazijiet ta’ 4 K{ 1¢jenza
respiratorja fatali kienu rrappurtati f’pazjenti li juzaw TMZ, specjalment flimkie examethasone
jew sterojdi ohrajn.

HBY o

Giet irrapportata epatite minhabba riattivazzjoni tal-virus tal-epati V), li fxi kazijiet irrizultat
f'mewt. Qabel ma tinbeda I-kura f’pazjenti b’serologija tal-epatit ozittiva (inkluzi dawk b’marda
attiva) ghandhom jigu kkonsultati esperti fil-mard tal-fwied. 1l-kura 1-pazjenti ghandhom jigu

ssorveljati u gestiti b’mod xieraq.
ﬂ
Tossiéita fil-fwied b

Hsara fil-fwied, li tinkludi insuffi¢jenza fatali%wwd, kienet irrappurtata fpazjenti kkurati b>’TMZ
(ara sezzjoni 4.8). Testijiet tal-funzjoni talfiyiedMil-linja bazi ghandhom isiru gabel il-bidu tal-kura.
Jekk dawn ma jkunux normali, it-tobba om jistmaw il-benefi¢¢ju u r-riskju gabel ma jibdew

temozolomide, inkluza l-possibbilt%\t@ ficjenza fatali tal-fwied. Ghall-pazjenti fuq ¢iklu ta’ kura

ta’ 42 jum it-testijiet tal-funzjoni falsfwied ghandhom jigu ripetuti f'nofs dan ic-¢iklu. Ghall-pazjenti
kollha, it-testijiet tal-funzjoni ta —@ ghandhom jigu ¢cekkjati wara kull ¢iklu ta’ kura. Ghall-

pazjenti b’anormalitajiet sini fil-funzjoni tal-fwied, it-tobba ghandhom jistmaw il-benefic¢ju u
r-riskju i jkomplu I-kura. ta fil-fwied tista’ ssehh diversi gimghat jew aktar wara l-ahhar kura
b’temozolomide.

Tumuri malinni %

Kazijiet tas- mu majelodisplastiku u tumuri malinni sekondarji, inkluz lewkimja majelojde gew
irrapportati od rari hafna (ara sezzjoni 4.8).

@(&ra t-tqalligh

Dardir u rimettar huma assoc¢jati b>’mod komuni hafha ma’ TMZ.
Kura kontra t-tqalligh tista’ tinghata qabel jew wara li jinghataTMZ.

Pazjenti adulti li jkunu ghadhom kif gew iddijanjostikati bi glioblastoma multiforme

Kura biex tilqa’ ghat-tqalligh hija rakkomandata gabel I-ewwel doza tal-fazi konkomittanti u hija
rrakkomandata hafna waqt il-fazi ta’ monoterapija.



Pazjenti bi glijoma malinna rikorrenti jew progressiva

Pazjenti li fic-¢ikli ta’ kura prec¢edenti, esperjenzaw rimettar qawwi (Grad 3 jew 4) jista’ jkollhom
bzonn ta’ kura kontra t-tqalligh.

Parametri tal-laboratorju

Pazjenti kkurati b>’TMZ jista’ jkollhom majelosoppressjoni, inkluz pancitopenija ghal tul ta’ zmien, li
tista’ twassal ghal anemija aplastika, 1i f’xi kazijiet kellha rizultat fatali. F’xi kazijiet, esponiment fI-
istess hin ghal prodotti medicinali assoc¢jati ma’ anemija aplastika, inkluz carbamazepine, phenytoin, u
sulfamethoxazole/trimethoprim, jikkumplika l-valutazzjoni. Qabel id-dozagg, ghandhom jintlahqu
dawn il-parametri tal-laboratorju li gejjin: ANC > 1.5 x 10°/1 u ghadd tal-plejtlets > 100 x 10%/1.
Ghadd komplet tad-demm ghandu jinkiseb fit-22 jum (21 jum wara l-ewwel doza) jew sa 48 si ’&,
minn dak il-jum, u kull gimgha sakemm 1-ANC ikun > 1.5 x 10%/1 u I-ghadd tal-plejtlets iku %

> 100 x 10%/1. Jekk I-ANC jaqa’ ghal < 1.0 x 10%/1 jew 1-ghadd tal-plejtlets ikun < 50 x 1 t xi
¢iklu, i¢-¢iklu 1i jkun imiss ghandu ]1tnaqqas b’livell wiehed tad-doza (ara sezzjoni 4.2 \%‘ﬁelh tad-
dozi jinkludu 100 mg/m?, 150 mg/m?, u 200 mg/m*. L-inqas doza rakkomandata h1] {1 0 mg/m>.

Popolazzjoni pedjatrika $

M’hemmzx esperjenza klinika bl-uzu ta’ TMZ fi tfal izghar minn 3 snin ii— rjenza fi tfal akbar u fl-

adoloxxenti hija limitata hafna (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.1).

Pazjenti anzjani (> 70 sena) é

mgqabbla ma’ pazjenti izghar fl-eta. Ghalhekk, ghandha ta attenzjoni spec¢jali meta TMZ

jinghata lil pazjenti anzjani. @
. . . ‘

Pazjenti nisa

Pazjenti anzjani jidhru li huma f'riskju akbar li jkollhom @penija u trombocitopenija, meta

Nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom % ontracezzjoni effettiva biex jevitaw it-tqala waqt li
jkunu ged jir¢ievu TMZ, u ghal rn111 xhur wara t-tlestija tat-trattament.

\
Pazjenti rgiel
\O

Irgiel li jkunu qeghdln Jjig ti b>TMZ huma rrakkomandati biex ma jkollhomx tfal ghal mill-
anqgas 3 xhur wara li jk J evew l-ahhar doza u biex jiehdu parir dwar il-krijokonservazzjoni tal-
isperma qabel il-kura SCZZ_]Ol’ll 4.6).

Lactose Osi\

Dan il-p@\ediéinali fih lactose. Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza
ghall-géilactose, nuqqas totali ta' lactase jew malassorbiment tal-glucose-galactose m’ghandhomx
Jji il-prodott medi¢inali.

Sodium

Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kapsula iebsa, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Fi studju separat ta’ Fazi I, I-ghoti ta” TMZ ma’ ranitidine ma wassalx ghal tibdil fl-ammont ta’

assorbiment ta’ temozolomide jew fl-esponiment ghall-metabolit attiv tieghu monomethyl
triazenoimidazole carboxamide (MTIC).



L-ghoti ta” TMZ mal-ikel irrizulta fi tnaqqis ta’ 33 % fis-Cmax u fi tnaqqis ta’ 9 % fl-erja taht il-kurva
(AUC).

Billi ma jistax ikun eskluz li t-tibdil £ Cax huwa klinikament sinifikanti, Temozolomide Sandoz
ghandu jittiehed mhux mal-ikel.

Fugq il-bazi tal-analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni fi provi ta’ fazi Il, I-ghoti flimkien ta’
dexamethasone, prochlorperazine, phenytoin, carbamazepine, ondansetron, antagonisti tar-ricettur ta’
H2, jew phenobarbital ma biddilx l-eliminazzjoni ta’ Ta’ TMZ. L-ghoti flimkien ma’ valproic acid
kien assocjat ma’ tnaqqis zghir izda statistikament rilevanti fl-eliminazzjoni ta’ TMZ.

Ma sar l-ebda studju biex jistabbilixxi l-effett ta’ TMZ fuq il-metabolizmu jew I- ehmmaZZJonl
prodotti medicinali ohrajn. Madankollu, billi TMZ ma jghaddix minn metabolizmu tal-fwie

tantx jehel mal-proteini, mhuwiex probabbli li jaffettwa I-farmakokinetici ta’ prodott1 me m
ohrajn (ara sezzjoni 5.2).

L-uzu ta’ TMZ flimkien ma’ sustanzi majelosoppressivi ohrajn jista’ jzid il—poss@ta
majelosoppressjoni. $

Popolazzjoni pedjatrika @

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti. eo
4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala 4

M’hemmx dejta dwar nisa tqal. Fi studji ta’ qabel liniku fuq firien u fniek li kienu ged jir¢ievu
150 mg/m? TMZ, kienu murija teratogenlclta w tal-effett tossiku fuq il-fetu (ara sezzjoni 5.3).
Temozolomide Sandoz m’ghandux jing 1sa tqal. Jekk l-uzu wagqt it-tqala jkun ikkunsidrat, il-
pazjenta ghandha tigi infurmata dwar 1r-%$poten21ah ghall-fetu.

Treddigh . Q

Mhux maghruf jekk TMZ jig@imnat fil-halib tas-sider tal-bniedem; ghaldagstant, it-treddigh
ghandu jitwaqqaf meta jk m I-ghoti tal-kura b>TMZ.

Nisa li jistehu 1ohgi@

Nisa li Jlstghu j
jkunu ged ji

Fertili @a oel

TM2Z2yjista’ jkollu effetti genotossic¢i. Ghalhekk, irgiel li jkunu geghdin jigu kkurati ghandhom juzaw
mizuri effettivi ta’ kontracezzjoni u jinghataw parir biex ma jkollhomx tfal ghal mill-anqas 3 xhur
wara 1 ahhar doZa u biex jiehdu parir dwar il-krij okonservazzjoni tal-isperma qabel il-kura minhabba

ege,n o

su tqal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva biex jevitaw it-tqala waqt li
MZ, u ghal mill-angas 6 xhur wara t-tlestija tat-trattament.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

TMZ ghandu effett Zzghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni minhabba gheja u nghas (ara
sezzjoni 4.8).



4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

Esperjenza ta’ provi klinici

F’pazjenti ttrattati b>’TMZ fi provi klini¢i, 1-aktar reazzjonijiet avversi komuni kienu nawsja, rimettar,
stitikezza, anoreksja, ugigh ta’ ras, gheja, konvulzjonijiet, u raxx. Il-parti I-kbira tar-reazzjonijiet
avversi ematologi¢i gew irrapportati b’mod komuni; il-frekwenza tas-sejbiet tal-laboratorju ta’ Grad
3-4 hija pprezentata wara Tabella 4.

Ghall-pazjenti bi glijoma rikurrenti jew progressiva, nawsja, (43 %) u rimettar (36 %) generalment
kienu ta’ Grad 1 jew 2 (0-5 episodji ta’ rimettar 24 siegha) u jew ghaddew minghajr trattame %
gew ikkontrollati malajr b’terapija antiemetika standard. L-in¢idenza ta’ nawsja u rimettar s y@

kienet ta’ 4 %. /\/

Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella
Reazzjonijiet avversi osservati fi studji klinici u rrappurtati minn uzu ta” TMZ ;qeghld fis-suq
huma elenkati f"Tabella 4. Dawn ir-reazzjonijiet huma klassifikati skont is-Si tal-Klassifika tal-

Organi u I-frekwenza. Il-gruppi tal-frekwenza huma mqassma skont il-kon joni li gejja:

(>1/10,000 sa <1/1,000); Rari hafna (<1/10,000); Mhux maghruf fstax tittiched stima tal-
frekwenza mid-data disponibbli).

Komuni hafna (> 1/10); Komuni (> 1/100 sa < 1/10); Mhux komtzn; (_;!\1,000 sa < 1/100); Rari

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa hu@lzzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar

serji jitnizzlu l-ewwel.
&
oD

Tabella 4. Reazzjonijiw\rsi f’pazjenti ttrattati b ’temozolomide

Infezzjonijiet u mfestaZZJomJlet . Qv

Komuni: \Q‘ Infezzjonijiet, herpes zoster, faringite?, kandidjazi fil-
halq

Mhux komuni: @ Infezzjoni opportunistika (inkluza PCP), sepsis’,
@ meningoencefalite erpetika’, infezzjoni b>’CMV,
attivazzjoni mill-gdid ta’ CMV, virus tal-epatite B,

”\S' herpes simplex, attivazzjoni mill-gdid ta’ infezzjoni,

i O infezzjoni f*ferita, gastroenterite”

nni, malinni u dawk mhux specifikati

Neplaz

M uni: Sindrome mijelodisplastiku (MDS - myelodysplastic
syndrome), tumuri malinni sekondarji, inkluza lewkimja

mijelojd

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni: Newtropenija bid-deni, newtropenija, trombocitopenija,
limfopenija, lewkopenija, anemija

Mhux komuni: Pan¢itopenija li tiehu fit-tul, anemija aplastika’,
pancitopenija , petekje

Disturbi fis-sistema immuni




Tabella 4. Reazzjonijiet avversi f pazjenti ttrattati b ’temozolomide

Komuni:

Reazzjoni allergika

Mhux komuni: Anafilassi
Disturbi fis-sistema endokrinarja
Komuni: Cushingoid®

Mhux komuni:

Dijabete insipidus

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

X

Komuni hafna: Anoreksja A
Komuni: Iperglicemija
perglicemij AV

Mhux komuni:

Ipokalimja, zieda fl-alkaline phosphat%s%K\‘v

Disturbi psikjatrici

\J

Komuni:

Agitazzjoni, amnesija, depres
insomnja

sjeta, konfuzjoni,

Mhux komuni:

{
Disturb fl-imgiba, bur@oidel malajr,

allu¢inazzjoni, apat

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafna:

Konvulzjo
LN

Komuni:

*

N

&?}miparesi, afasja/disfasja, ugigh ta’ ras
1

Atassjagbilaficindebolit, konjizzjoni indebolita,
koni@zj oni indebolita, koxjenza mnaqqsa,
furdarhent, ipoestesija, memorja indebolita, disturb
o

logiku, newropatija®, parestesija, hedla ta’ nghas.
\\isturb fit-tahdit, tahsir tat-toghma, roghda

Mhux komuni: . y
* Y \Q
A\O

Status epilepticus, emiplegja, disturb ekstrapiramidali,
parozmija, mixja mhux normali, iperestesija, disturb fis-
sensi, koordinazzjoni mhux normali

Disturbi fl-ghajnejn

oo

Komuni: Emijanopja, vista m¢ajpra, disturb fil-vista®, difett fil-
kamp viziv, diplopja, ugigh fl-ghajn
X,
Mhux komunih’\,\' Tnaqqis fl-akutezza tal-vista, ghajnejn xotti
«§

Disturbi ﬁ]@'ﬂ’ejn u fis-sistema labirinti

ka

Komu{G

Truxija’, vertigini, tinnitus, ugigh fil-widna®

g .
komuni:

Indeboliment fis-smigh, iperakuzi, otite medja

Disturbi fil-qalb

Mhux komuni:

Palpitazzjoni

Disturbi vaskulari

Komuni:

Emorragija, embolizmu fil-pulmun, trombozi fil-vini tal-
fond, pressjoni gholja

Mhux komuni:

Emorragija ¢erebrali, fwawar, fwawar ta’ shana

Disturbi respiratoriji, tora¢i¢i u medjastin

ali




Tabella 4. Reazzjonijiet avversi f pazjenti ttrattati b ’temozolomide

Komuni:

Pulmonite, qtugh ta’ nifs, sinozite, bronkite, soghla,
infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-apparat tan-nifs

Mhux komuni:

Insuffi¢jenza respiratorja , pulmonite tal-
interstizju/pulmonite, fibrozi fil-pulmun, kongestjoni fl-
imnieher

Disturbi gastrointestinali

Komuni hafna:

Dijarea, stitikezza, nawsja, rimettar

Komuni:

Stomatite, ugigh fl-addome”, dispepsja, disfagja

Mhux komuni:

Distenzjoni tal-addome, inkontinenza tal- ippurgaé\'
disturb gastrointestinali, murliti, halq xott /‘/

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

ole

Mhux komuni:

Insuffi¢jenza tal-fwied', hsara fil
kolestasi, iperbilirubinimja

&j@pame

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gil

da \‘

Komuni hafna:

Raxx, alopecja

c\~'

Komuni:

Eritema, gilda XOttﬁKW

Mhux komuni:

Nekrolisi tossik: %ﬁidermide, sindrome ta’ Stevens-
Johnson, an a, eritema multiforme, eritroderma,
il-gilda I gXur, reazzjoni ta’ sensittivita

e¢cessi qg%dawl, urtikarja, eksantema, dermatite,
Zieda&ug tal-gharaq, pigmentazzjoni mhux normali
L 3

Mhux maghrufa:

*
4

bi(zj(v)ni ghall-medi¢ina b’eosinofilja u sintomi
Sls mici (DRESS - Drug reaction with eosinophilia and
ystemic symptoms)

Disturbi muskoluskeletri¢i u tat t@%

nnettivi

Komuni:

&

Mijopatija, dghufija fil-muskoli, artralgja, ugigh fid-
dahar, ugigh muskoluskeletriku, mijalgja

Disturbi fil-kliewi u f‘(\%’na urinarja

Komuni: \\

Zieda fil-frekwenza tal-awrina, inkontinenza tal-awrina

Mhux komum \)’

Disurja

Disturbi ﬁ@dna riproduttiva u fis-sider

Mhux

Emorragija mill-vagina, menorragja, amenorrea,
vaginite, ugigh fis-sider, impotenza

Dlstg'bl generali u kondizzjonijiet ta’ mn

ejn jinghata

Komuni hafna:

Gheja

Komuni:

Deni, sintomi bhal tal-influwenza, astenja, telqa tal-
gisem minghajr sinjali ta’ mard, ugigh, edima, edima
periferali'

Mhux komuni:

Aggravar tal-kondizzjoni, roghda esagerata flimkien ma’
deni u tkexkix ta’ bard, edima fil-wic¢, bidla fil-kulur fl-

ilsien, ghatx, disturb fis-snien

Investigazzjonijiet
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Tabella 4. Reazzjonijiet avversi f pazjenti ttrattati b ’temozolomide

Komuni: Zieda fil-livelli tal-enzimi tal-fwied', tnaqqis fil-piz,
zieda fil-piz

Mhux komuni: Zieda ta’ gamma-glutamyltransferase

Korriment, avvelenament u komplikazzjonijiet ta’ xi proc¢edura

Komuni: Korriment ikkawzat minn radjazzjoni*

* Tinkludi farnigite, faringite tal-imnieher u l-faringi, faringite kkawzata minn Streptokokki

® Tinkludi gastroenterite, gastroenterite kkawzata minn virus

¢ Jinkludi cushingoid, sindrome ta’ Cushing

4 Tinkludi newropatija, newropatija periferali, polinewropatija, newropatija periferali tas-sensi, \'
newropatija periferali motorja %

¢ Jinkludi indeboliment fil-vista, disturb fl-ghajnejn /l/

f Tinkludi truxija, truxija bilaterali, truxija newrosensorja, truxija unilaterali ¢ /\/

¢ Jinkludi ugigh fil-widna, skumdita fil-widna &

" Jinkludi ugigh fl-addome, ugigh fil-parti t’isfel tal-addome, ugigh fin-naha ta’ fg@addome,

skumdita fl-addome
' Tinkludi edima periferali, netha periferali

J Tinkludi Zieda fit-test tal-funzjoni tal-fwied, zieda fl-alanine aminotransfe@ zieda fl-aspartate
aminotransferase, zieda fl-enzimi tal-fwied

¥ Jinkludi korriment ikkawzat minn radjazzjoni, korriment fil-gil at minn radjazzjoni

" Inkluzi kazijiet b’rizultat fatali d&

Glioblastoma multiforme i thkun ghadha kif giet iddiianiog@

4

Rizultati tal-laboratorju
Giet osservata majelosuppressjoni (newtropeni uﬁ)oéitopenij a), li hija maghrufa bhala tossicita
li tillimita d-doza ghal hafna mis-sustanzi éitc%éi, inkluz TMZ. Meta l-anormalitajiet tal-
laboratorju u l-avvenimenti avversi kienu Nlbinati tul il-fazijiet ta’ kura konkomittanti u dik bhala
monoterapija, kienu osservati anormalitdjicta’ Grad 3 jew ta’ Grad 4, fin-newtrofili, inkluz
avveinimenti newtropenic¢i fi 8% tal- nti. Anormalitajiet ta’ Grad 3 jew ta’ Grad 4 fit-trombociti,
inkluzi effetti tromboéitopenié';d’ 14 % tal-pazjenti li nghataw TMZ.

Glijoma malinna rikorrentié@bmgressiva
Rizultati tal—labor’&wj&

Trombocitopg @u newtropenija ta’ Grad 3 jew 4 sehhew fi 19 % u fi 17 % , rispettivament, tal-
pazjenti kkirath ghal glijoma malinna. Dan wassal ghal rikoveru l-isptar u/jew wagqfien ta’ TMZ fi
8%u rispettivament. Majelosuppressjoni kienet prevedibbli (normalment fl-ewwel ftit ¢ikli,
bi g‘i un bejn Jum 21 u Jum 28), u l-irkupru kien wiehed mghaggel, normalment fi zmien 1-2

gi at. Ma giet osservata ebda evidenza ta’ majelosuppressjoni kumulattiva. Il-prezenza ta’
trombocitopenija tista’ zzid ir-riskju ta’ emorragija, u I-prezenza ta’ newtropenija jew ta’ lewkopenija
tista’ zzid ir-riskju ta’ infezzjoni.

Sess

F’analizi bil-farmakokineti¢i tal-popolazzjoni, ta’ esperjenza bi prova klinika kien hemm 101 mara u
169 ragel li ghalihom, il-valuri I-aktar baxxi tan-newtrofili kienu disponibbli u 110 nisa u 174 ragel li
ghalihom kien disponibbli 1-ghadd nadir tal-plejtlits. Kien hemm rati oghla ta’ newtropenija ta’ Grad 4
(ANC < 0.5 x 10°/1), 12 % vs 5 %, u trombo¢itopenija (< 20 x 10°/1), 9 % vs 3 % fin-nisa vs l-irgiel fl-
ewwel ¢iklu tat-terapija. F’sett ta’ dejta ghal glijoma rikorrenti b’400 suggett, newtropenija ta’ Grad 4
sehhet fi 8 % tan-nisa vs 4 % tas-suggetti rgiel u trombocitopenija ta’ Grad 4 fi 8 % tan-nisa vs 3 %
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tas-suggetti rgiel fl-ewwel c¢iklu tat-terapija. Studji ghal glijoma rikorrenti b’288 suggett, newtropenija
ta’ Grad 4 sehhet fi 1 % tan-nisa vs 0 % tas-suggetti rgiel u trombocitopenija ta’ Grad 4 fi 8 % tan-
nisa vs 3 % tas-suggetti rgiel fl-ewwel ¢iklu tat-terapija.

Popolazzjoni pedjatrika

TMZ mill-halq gie studjat f’pazjenti pedjatrici (eta minn 3-18-il sena) bi glijoma rikorrenti taz-zokk
centrali tal-mohh jew astroc¢itoma rikorrenti ta’ grad gholi, f’kors fejn inghata kuljum ghal 5 ijiem kull
28 jum. Ghalkemm id-dejta hija limitata, it-tolleranza fit-tfal hija mistennija li tkun l-istess bhal dik fI-
adulti. Is-sigurta ta” TMZ fi tfal ta’ taht it-3 snin ghadha ma gietx stabbilita.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati \,
Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni ta t
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u - I‘lSk_]u % ott

medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f” Appendici

4.9 Doza eécessiva &5\'

Dozi ta’ 500, 750, 1,000, u 1,250 mg/m2 (doza totali kull ¢iklu matul 5 ii’er&'ew evalwati

klinikament f’pazjenti. It-tossi¢ita ta’ limitazzjoni tad-doza kienet e pika u giet irrapportata ma’
kwalunkwe doza izda hija mistennija li tkun iktar serja b’dozi ak ijin. Doza e¢¢essiva ta’
10,000 mg (doza totali f*¢iklu wiehed, matul 5 ijiem) ittiehdet azj ent u r-reazzjonijiet avversi
rrapportati kienu pancitopenija, deni, kollass ta’ diversi organi wt Hemm rapporti ta’ pazjenti li
hadu d-doza rrakkomandata ghal aktar mill-5 ijiem tat-tra (sa 64 jum) b’effetti avversi
rrapportati li jinkludu soppressjoni tal-mudullun, b’infe jew minghajr infezzjoni, i £’xi kazijiet
kienu serji u fit-tul u li wasslu ghall-mewt. Fil- kaz t zas€ccessiva, hija mehtiega evalwazzjoni
ematologika. Ghandhom jigu pprovduti mlzurl‘ta g¢ kif mehtieg.

R

5. PROPRJETAJIET FARMAKO@ICI

5.1 Proprjetajiet farmakodim’r\Q
*

Kategorija farmakoterapewtil@g;enti antineoplasti¢i — Sustanzi ta’ alkalizzazzjoni ohrajn, Kodici
ATC: LO1AXO03 @

Mekkanizmu ta’ azzjﬁlt

Temozolomid \iﬂ triazene, li fil-pH fizjologiku jinbidel malajr fis-sustanza attiva monomethyl
triazenoimi carboxamide (MTIC). Huwa mahsub li ¢-Citotossi¢ita ta’ monomethyl

triazenoipm le carboxamide (MTIC) hija primarjament minhabba l-alkylation fil-pozizzjoni O° ta’
guani lkylation addizzjonali li ssehh ukoll fil-pozizzjoni N’. Griehi ¢itotossi¢i li jizviluppaw
su@ tement huma mahsuba li jinvolvu t-tiswija anormali tal-methy! adduct.

Effikacja klinika u sigurta

Glioblastoma multiforme li thkun ghadha kif giet iddijanjostikata

Total ta’ 573 pazjent intghazlu b’mod randomizzat sabiex jir¢ievu jew TMZ + RT (n=287) jew RT
wahdu (n=286). Il-pazjenti fil-fergha ta’ TMZ + RT iréevew TMZ (75 mg/m?) darba kuljum b’mod
konkomittanti, sa mill-ewwel jum ta’ RT sal-ahhar jum ta’ RT ghal 42 jum (sa mhux aktar minn

49 jum). Dan kien segwit b’monoterapija ta’ TMZ (150 — 200 mg/m?) £Jiem 1 — 5 ta’ kull ¢iklu ta’
28 jum sa 6 ¢ikli, li bdew 4 gimghat wara li ntemmet RT. Pazjenti fil-fergha tal-kontroll inghataw RT
biss. Wagqt it-terapija bl-RT u b’dik ikkombinata ma’ TMZ kienet mehtiega terapija biex tilqga’ ghall-
pulmonite b’ Prneumocystis jirovecii (PCP).
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TMZ inghata bhala terapija ta’ salvatagg fil-fazi ta’ follow-up 161 pazjent mill-282 (57 %) fil-
fergha b’RT wahdu, u {62 pazjent mill-277 (22 %) fil-fergha ta’ TMZ + RT.

[l-proporzjon tal-periklu (HR) ghas-sopravivenza generali kien ta’ 1.59 (95 % CI ghal HR=
1.33 - 1.91) b’log rank p < 0.0001 favur il-fergha ta’ TMZ. Il-probabilita stmata li jkun hemm
sopravivenza ta’ sentejn jew aktar (26 % vs 10 %) hija oghla ghall-fergha ta’ RT + TMZ. Iz-zieda ta’
TMZ flimkien ma’ RT, segwit b’monoterapija ta” TMZ fil-kura ta’ pazjenti bi glioblastoma
multiforme li kienet ghadha kif giet iddijanjostikata wasslet ghal titjib statistikament sinifikanti fis-
sopravivenza generali (OS) meta mgabbel ma’ RT wahedha (Figura 1).

ITT Pépulation: COverall Survival

1.0

HR (95% C.1.) = 1.59 (1.33 - 1.91) \'
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Figura I: Kurvi Kap‘lan\%ier ghas-sopravivenza generali (popolazzjoni
b’intenzjoni li tigi kkuratcx\
Ir-rizultati mill-prova ma kinux konsi fis-sottogrupp ta’ pazjenti bi status baxx ta’ prestazzjoni
(WHO PS=2, n=70), fejn is—sogr i a globali u z-zmien sal-progressjoni tal-marda kienu simili
fiz-zewg gruppi. Madankollu; yidhirx 1i hemm xi riskji li ma jistghux jigu accettati f*dan is-
sottogrupp ta’ pazjenti.

Glijoma malinna rikor; 2 hjew progressiva

Dejta dwar l—efﬁ&& klinika f’pazjenti bi glioblastoma multiforme (Status tal-prestazzjoni ta’
Karnofsky | 0), progressiva jew rikorrenti wara kirurgija u RT, kienet ibbazata fuq zewg
provi klini¢ Z orali. Wahda kienet prova mhux komparattiva £’ 138 pazjent (29 % ircevew
kemote @ abel), u l-ohra kienet prova randomizzata ikkontrollata b’mod attiv ta’ TMZ vs

pr e f'total ta’ 225 pazjent (67 % ircevew trattament qabel bil-kemoterapija bbazata fuq
ni@urea). Fiz-zewg provi, il-punt ta’ tmiem primarju kien is-sopravivenza minghajr progressjoni
(PFS) kif definita minn skens tal-MRI jew minn aggravar newrologiku. Fl-istudju mhux komparattiv,
il-PFS wara 6 xhur kien ta’ 19 %, is-sopravivenza minghajr progressjoni medjana kienet ta’ 2.1 xhur,
u l-medjan tas-sopravivenza totali kien ta’ 5.4 xhur. Ir-rata ta’ rispons oggettiv (ORR) ibbazata fuq
skens tal-MRI kienet ta’ 8 %.

Fil-prova randomizzata ikkontrollata b’mod attiv, il-PFS wara 6 xhur kien ferm akbar ghal TMZ milli
ghal procarbazine (21 % vs 8 %, rispettivament — chi-square p = 0.008) bil-PFS medjan ta’ 2.89 u
1.88 xhur rispettivament (log rank p = 0.0063). Is-sopravivenza medjana kienet ta’ 7.34 u 5.66 xhur
ghal TMZ u procarbazine, rispettivament (log rank p = 0.33). Wara 6 xhur, il-porzjon tal-pazjenti li
baqghu hajjin kien ferm oghla fil-fergha ta’ TMZ (60 %) meta mqabbel mal-fergha ta’ procarbazine
(44 %) (chi-square p = 0.019). F’pazjenti li nghataw il-kemoterapija qabel, il-benefi¢¢ju kien indikat
f"dawk b’KPS ta’ >80.
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Taghrif dwar iz-zmien sakemm I-istatus newrologiku mar ghall-aghar iffavorixxa TMZ fuq
procarbazine, kif ghamel it-taghrif dwar iz-Zmien meta l-istatus ta’ prestazzjoni mar ghall-aghar
(tnaqqis ghal KPS ta’ < 70 jew tnaqqis b’mill-inqas 30 punt) [Z-Zminijiet medjani ghall-progressjoni
f’dawn il-punti ta’ tmiem varja minn 0.7 sa 2.1 xhur aktar ghal TMZ milli ghal procarbazine (log rank
p=<0.01sa0.03).

Astrocitoma anaplastika rikorrenti

Fi prova b’iktar minn ¢entru wiehed, prospettiva ta’ fazi Il li evalwat is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ TMZ

orali fit-trattament ta’ pazjenti b’astro¢itoma anaplastika wara l-ewwel rikaduta, wara 6 xhur il-PFS

kien ta’ 46 %. II-PFS medjan kien ta’ 5.4 xhur. Il-medjan tas-sopravivenza totali kien ta’ 14.6 xhur.

Ir-rata ta’ rispons, ibbazata fuq il-valutazzjoni tal-revizur ¢entrali, kienet ta’ 35 % (13 CR u 43 &,

ghall-popolazzjoni b’intenzjoni li tigi kkurata (ITT) n=162. Fi 43 pazjent, gie rrapportat ma%ﬁ li
d

Is-sopravivenza minghajr episodji wara 6 xhur ghall-popolazzjoni ITT kienet ta’ 44 % b’ ta’
sopravivenza minghajr episodji ta’ 4.6 xhur, li kien simili ghar-rizultati tas- sopravwen ghajr
progressjoni. Ghall-popolazzjoni eligibbli ghall-istologija, ir-rizultati tal-effikacja ki imili. Li

jintlahaq rispons oggettiv radjulogiku jew li jinzamm l-istatus minghajr progress&
hafna ma’ kemm inzammet jew tjiebet il-kwalita tal-hajja. $

Popolazzjoni pedjatrika @

TMZ orali kien studjat f’pazjenti pedjatrici (eta 3-18-il sena) bi g "@nkorrenti taz-zokk centrali
tal-mohh jew b’astrocitoma rikorrenti ta’ grad gholi, f’kors mo ljum ghal 5 ijiem kull 28 jum.

It-tolleranza ghal TMZ hija simili ghal dik tal-adulti.

TMZ huwa idrolizzat b’mod spontanju fil-pH fiz] 0@ ghall-ispeci attiva, 3-methyl-(triazen-1-

5.2  Taghrif farmakokinetiku LY

yl)imidazole-4-carboxamide (MTIC). MTIC idrolizzat b’mod spontanju ghal 5-amino-

imidazole-4-carboxamide (AIC), interme ruf fil-bijosintesi ta’ purine u ac¢idi nukleji¢i u ghal
methylhydrazine, li huwa mahsub li huw, ec1 attiv li jaghmel l-alkalizzazzjoni. I¢-Citotossi¢ita ta’
MTIC hija mahsuba li gejja primarja ill-alkalizzazzjoni tad-DNA, l-aktar fil-pozizzjonijiet O° u

N’ ta’ guanine. Fir-rigward tal MZ, 1-esponiment ghal MTIC u AIC huwa 2.4 % u 23 %,
rispettivament. In vivo it- t1/2 kien simili ghal dak ta” TMZ, 1.8 siegha.

Assorbiment

Wara I-ghoti orali lil @ ti adulti, TMZ jigi assorbit malajr, bl-oghla kon¢entrazzjonijiet jintlahqu
anki 20 minuta li jkun inghata (hin medju bejn 0.5 u 1.5 sighat). Wara li jinghata mill-halq,
TMZ tikkettat il-medja tal-ammont ta’ '*C fl-ippurgar aktar minn 7 ijiem wara d-doza kienet
0.8% li tind orbiment komplet.

TMZjuri li jehel b’mod hafif mal-proteini (10% sa 20%), u ghalhekk mhux mistenni li jinteragixxi
ma’ sustanzi li jehlu hafha mal-proteini.

Studji PET fil-bniedem u dejta ta’ gabel 1-uzu kliniku jindikaw li TMZ jagsam malajr mill-barriera ta’
bejn id-demm u I-mohh u jinstab fis-CSF. II-fatt li jippenetra fis-CSF gie kkonfermat f’pazjent
wiehed; l-esponiment ghal CSF fuq il-bazi tal-AUC ta’ TMZ kien ta’ madwar 30 % ta’ dak fil-
plazma, li huwa konsistenti mad-dejta mill-annimali.

Eliminazzjoni

I1-half-life (t;,2) fil-plazma huwa ta’ madwar 1.8 sighat. Il-mod ewlieni tal-eliminazzjoni ta’ '*C huwa
dak renali. Wara ghoti orali, madwar 5 % sa 10 % tad-doza tigi rkuprata mhux mibdula mill-awrina fi
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zmien 24 siegha, u l-bqija tigi eliminata bhala acidu temozolomide, 5-aminoimidazole-4-carboxamide
(AIC) jew metaboliti polari mhux identifikati.

[l-konc¢entrazzjonijiet tal-plazma jizdiedu b’mod relatat mad-doza. It-tnehhija mill-plazma, il-volum
tad-distribuzzjoni u l-half-life huma indipendenti mid-doza.

Popolazzjonijiet specjali

Analizi tal-farmakokineti¢i ta” TMZ ibbazata fuq il-popolazzjoni uriet li t-tnehhija mill-plazma ta’
TMZ kienet indipendenti mill-eta, funzjoni tal-kliewi jew l-uzu tat-tabakk. Fi studju farmakokinetiku
separat, il-profili farmakokinetici tal-plazma f’pazjenti b’indeboliment hafif sa moderat tal-fwied
kienu jixbhu lil dawk osservati f’pazjenti b’funzjoni tal-fwied normali.

Pazjenti pedjatrici kellhom AUC oghla minn dak ta’ pazjenti adulti; madankollu, id-doza m @'
ttollerata (MTD) kienet ta’ 1,000 mg/m? kull ¢iklu kemm fit-tfal kif ukoll fl-adulti. /l/r/

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Saru studji dwar it-tossi¢ita fuq ¢iklu wiehed (dozagg ta’ 5 ijiem, 23 jum mm@ attament), 3- u 6-
¢ikli fuq il-firien u 1-klieb. Il-miri primarji tat-tossicita nkludew il- mudull -Ststema
limforettikulari, it-testikoli u l-apparat gastro-intestinali u, f’dozi aktar q , li kienu letali ghal
60 % sa 100 % tal-firien u l-klieb ittestjati, sehhet degenerazzjoni tar- K1en hemm evidenza li I-
bicea 1-kbira tat-tossicita kienet riversibbli, hlief f’episod;ji avver ema riproduttiva tal-irgiel u
fid-degenerazzjoni tar-retina. Madankollu, minhabba li d-dozi i ti fid-degenerazzjoni tar-retina
kienu fil-medda tad-doza li tikkaguna I-mewt, u l-ebda effeft arabbli ma kien osservat fi studji
klini¢i, din is-sejba ma tqisitx li ghandha rilevanza klinil§

4
TMZ huwa sustanza alkylating embrijotossika, terat u genotossika. TMZ huwa aktar tossiku
ghall-firien u ghall-klieb milli ghall-bnedmin, y d &hmka tqarreb lejn id-doza minima li
tikkaguna l-mewt fil-firien u fil-klieb. It-tnaqdig\fil-lewkociti u fil-plejtlets relatat mad-doza jidher li
huwa indikatur sensittiv tat-tossicita. Varjgta ta”meoplazmi, li jinkudu kar¢inomi mammarji,
keratokantoma tal-gilda u basal cell ade \1enu osservati fi studju ta’ 6 ¢ikli fuq il-firien, filwaqt
li 1-ebda tumur jew tibdil pre-neoplas kien evidenti fi studji fuq il-klieb. Il-firien jidhru li huma
partikolarment sensittivi ghall- efﬁe ﬁogemcl ta’ TMZ, bl-ewwel tumuri jsehhu fi zmien 3 xhur
mid-dozagg tal-bidu. Il-perijo, ency huwa qasir hafna, anke ghal sustanzi ta’ alkalizzazzjoni.

Ir-rizultati ta’ testijiet ta’
Periferali Uman (HPBL

TAGH@RMACEWTIKU

6 e¢céipjenti
tal kapsula:
Anh rous lactose

Colloidal anhydrous silica
Sodium starch glycolate tip A
Tartaric acid

Stearic acid

zjoni tal-kromozomi tal-Ames/salmonella u I-Limfo¢it tad-Demm
rispons pozittiv ghall-mutagenicita.

Qoxra tal-kapsula:
Gelatin

Titanium dioxide (E 171)
Yellow iron oxide (E 172)
Indigo carmine (E 132)
Ilma
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Linka tal-istampar:
Shellac

Black iron oxide (E 172)
Potassium hydroxide

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
sentejn

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna . /\//v®
Tahzinx ftemperatura ’l fuq minn 25°C. O

Ahzen fil-pakkett originali. &s\'

Zomm il-flixkien maghlugin sewwa sabiex tilqa’ mill-umdita. @

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm o fih @

Flixkun 4
Fliexken tal-hgieg kulur ambra ta’ Tip III b’tapp tal-polyprepylene li ma jinfetahx mit-tfal u li fihom
5 jew 20 kapsula iebsa.

<
II-fliexken fihom paw¢ ghal dessikant.
pawc g . \\

I1-kartuna fiha flixkun wiehed. @\.\

Qartas
Qartas tal—poliester/aluminju/polipﬁk ET/alu/PE).

Kull gartas fih 1 kapsula iebsa.® 9
Dags tal-pakkett ta’ 5 jew 20@;1 a iebsa ssigillati individwalment fi qratas.
Jista’ jkun 1i mhux il-p ¢ tad-daqsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzj%’i'et spec¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

homx jinfethu. Jekk il-kapsula jigrilha l-hsara, il-kuntatt tal-kontenut tat-trab mal-
rani mukuzi jew mal-ghajnejn ghandu jigi evitat. Jekk Temozolomide Sandoz jigi
-gilda jew mal-mukoza, ghandu jitlahlah mill-ewwel u bir-reqqa bis-sapun u bl-ilma.

Il-kapsuli
gilda, m

'k t(

Il-pazjenti ghandhom jinghataw il-parir parir bex izommu I-kapsuli fejn ma jidhrux u ma jintlahqux
mit-tfal, preferibbilment f’armarju maqgful. Ingestjoni a¢¢identali tista’ tkun letali ghat-tfal.

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Sandoz GmbH
Biochemiestraf3e 10
A-6250 Kundl
L-Awstrija

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/10/617/001

EU/1/10/617/002
EU/1/10/617/025

EU/1/10/617/026 /v@
9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORI@J ONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 15 ta’ Marzu 2010 $

Data tal-ahhar tigdid: 19 ta’ Novembru 2014 @

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST e
{XX/SSSS}
Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medi¢inaki fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija

Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/ O\
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Temozolomide Sandoz 20 mg kapsuli ibsin.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kapsula iebsa fiha 20 mg ta’ temozolomide.

Ec¢ipjent b’effett maghruf:
Kull kapsula iebsa fiha 14.6 mg ta’ anhydrous lactose.

Ghal-lista shiha ta’ ecCipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Kapsula iebsa (kapsula). \'O
[l-kapsuli ibsin ghandhom il-parti prin¢ipali kulur abjad, b’ghatu kulur isfa ﬁa ttimbrati b’inka
sewda. L-ghatu huwa ttimbrat b>*“TMZ”. Il-parti principali hija ttimbrata b’“20".

Kull kapsula iebsa hija twila madwar 11.4 mm. eo

ﬂ
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici @ b

4. TAGHRIF KLINIKU

Temozolomide Sandoz huwa indikat ghall-kuta
pazjenti adulti bi glioblastoma multifc
ma’ radjuterapija (RT) u wara bh
tfal b’eta minn tliet snin ‘il fu xxenti u pazjenti adulti bi glijoma malinna, bhal
glioblastoma multiforme jg\x‘/ otitoma anaplastika, li jergghu jirkadu jew li jkollhom avvanz

tal-marda wara terapija m’\@) normali.

1 tkun ghada kemm giet iddijanjostikata flimkien
oterapija,

4.2 Pozologija u met@ kif ghandu jinghata

Temozolomide Sando@ndu jigi preskritt biss minn tobba b’esperjenza fil-kura onkologika ta’

tumuri tal-mohh&\

Kura anti—e@ tista’ tinghata (ara sezzjoni 4.4).

Pazj

ti adulti li jkunu ghadhom kif gew iddijanjostikati bi glioblastoma multiforme

Temozolomide Sandoz jinghata flimkien ma’ radjuterapija fokali (fazi konkomittanti) segwit b’mhux
aktar minn 6 cikli ta’ monoterapija ta’ temozolomide (TMZ) (fazi ta’ monoterapija).

Fazi konkomittanti

TMZ jinghata b’mod orali b’doza ta’ 75 mg/m? kuljum ghal 42 jum flimkien ma’ radjuterapija fokali
(60 Gy moghtija fi 30 frazzjoni) Mhux irrakkomandat li jitnaqqsu d-dozi, izda ttardjar jew waqfien
tal-ghoti ta’ TMZ ghandu jigi dec¢iz kull gimgha skont kriterji ta’ tossicita ematologika u dik mhux
ematologika. L-ghoti ta’ TMZ jista’ jitkompla tul il-perijodu ta’ 42 jum meta jkunu qed jinghataw
flimkien (sa 49 jum) jekk jintlahqu I-kundizzjonijiet kollha li gejjin:

18



- ghadd assolut tan-newtrofili (ANC) > 1.5 x 10%/1

- ghadd tat-trombog¢iti > 100 x 10°/1

- tossicita mhux ematologika ta’ kriterju komuni tat-tossicita (CTC) ta’ < Grad 1 (hlief ghal
alopecja, tqalligh u rimettar).

Wagqt il-kura, I-ghadd komplet tad-demm ghandu jinkiseb kull gimgha. L-ghoti ta’ TMZ ghandu
jitwaqqaf temporanjament jew ghal kollox wagqt il-fazi meta jkunu ged jinghataw flimkien skont il-
kriterji ta’ tossicita ematologika u mhux ematologika kif jidher fit-Tabella 1

Tabella 1. Interruzzjoni jew twaqqif tad-dozagg tat-TMZ meta r-radjuterapija tinghata fl-istess hin
ma’ TMZ
Tossicita Interruzzjoni ta’ TMZ? Twaqqif ta’ TMZ
Ghadd assolut ta’ newtrofili >0.5u<1.5x101 <0.5x10°1 \
Ghadd ta’ trombog¢iti >10u<100x 10%1 <10x 10%1 A "b‘
Tossicita mhux ematologika ta’ . /\/V
CTC (hlief ghal alopecja, tqalligh u CTC Grad 2 CTC Grad 3 JQQ
rimettar) N
a:  Il-kura b’TMZ moghti b’mod konkomittanti tista’ titkompla meta jigu sodisfatti dawn il-kon jiet kollha li
gejjin: ghadd assolut tan-newtrofili > 1.5 x 10%/1; ghadd tat-tromboc¢iti > 100 x 10%/1; toss@’gmatologika ta’
CTC ta’ < Grad 1 (hlief ghal alope¢ja, tqalligh, rimettar). @

Fazi ta’ monoterapija +

Erba’ gimghat wara li tintemm il-fazi konkomittanti ta” TMZ +
kura ta’ monoterapija. Id-doza £Ciklu 1 (monoterapija) hija
segwiti minn 23 jum minghajr kura. Fil-bidu ta’ Ciklu 2, i
tossi¢itd mhux ematologika ta> CTC ghal Ciklu 1 tku C% 2 (hlief ghal alopec¢ja, tqalligh u
rimettar), jekk 1-ghadd assolut tan-newtrofili (AN@‘ 5 x 10%/1, u l-ghadd tat-trombog¢iti jkun

> 100 x 10”/1. Jekk id-doza ma tkunx giet mizjuda £Giktu 2, m’ghandux ikun hemm zieda fid-doza
fic-¢ikli sussegwenti. Ladarba d-doza tkun gief'mizjhda, tinzamm ghal 200 mg/m? kuljum fl-ewwel 5
ijjiem ta’ kull ¢iklu li jkun imiss hlief jekk iss;h%msiéité. It-tnaqqis u t-twaqqif tad-dozi waqt il-fazi
ta’ monoterapija ghandhom jigu applikati t it-Tabelli 2 u 3.

Wagqt il-kura, I-ghadd komplet tad @ ghandu jinkiseb f’Jum 22 (21 jum wara l-ewwel doza ta’
TMZ). 1d-doza ghandha titnaqqa’ -ghoti jitwaqqaf skont it-Tabella 3.

AN

Tabella 2. ll-livelli #Z'a ta’ TMZ ghall-kura bhala monoterapija
Livell tad-doza A za ta’ TMZ Rimarki
{4\ (mg/m?/jum)

-1 5% Y100 Tnaqqis ghal tossi¢ita li kienet sehhet qabel

0 ,’\\," 150 Doza waqt Ciklu 1

1 X\) 200 Dozi waqt Cikli 2-6 jekk ma jkunx hemm tossi¢ita

Vo \
\ubllla 3. Tnaqqis jew twaqqif tad-doza ta’ TMZ waqt kura ta’ monoterapija |
Q N Tossicita Naqgqas TMZ Waqqaf TMZ

b’livell ta’ doza 1°

Ghadd assolut ta’ newtrofili <1.0x 10%/1 Ara nota ta’ giegh il-pagna b

Ghadd ta’ trombog¢iti <50x10%1 Ara nota ta’ giegh il-pagna b

Tossi¢ita mhux ematologika ta’

CTC (hlief ghal alopecja, tqalligh | CTC Grad 3 CTC Grad 4°

u rimettar)

a:  Il-livelli tad-doza ta’ TMZ huma elenkati fit-Tabella 2.

b: TMZ ghandu jitwaqqaf jekk:

livell tad-doza -1 (100 mg/m?) xorta wahda jirrizulta f’tossi¢itd mhux a¢cettabbli

*  l-istess tossi¢ita mhux ematologika ta’ Grad 3 (hlief ghal alopecja, tqalligh, rimettar) terga’
ssehh wara tnaqqis fid-doza.
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Pazjenti adulti u pedjatrici minn 3 snin il fug bi glijoma malinna rikorrenti jew progressiva

Ciklu ta’ kura huwa maghmul minn 28 jum. F’pazjenti li qabel ma kinux ikkurati bil-kimoterapija,
TMZ jittieched mill-halq f"doza ta’ 200 mg/m” darba kuljum ghall-ewwel 5 ijiem, segwiti minn 23 jum
ta’ interruzzjoni mill-kura (total ta’ 28 jum). F’pazjenti li qabel kienu qeghdin jigu kkurati bil-
kimoterapija, id-doza tal-bidu hija 150 mg/m? darba kuljum, li tizdied fit-tieni ¢iklu ghal 200 mg/m?
kuljum, ghal 5 ijiem jekk ma jkunx hemm tossicita ematologika (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjonijiet specjali

Popolazzjoni pedjatrika

F’pazjenti ta’ 3 snin jew aktar, TMZ jintuza biss f’kaz ta’ glijoma malinna rikorrenti jew progr \a
L-esperjenza f’dawn it-tfal hija limitata hafna (ara seZZJomJlet 4.4 u 5.1). Is-sigurta u l-effik
TMZ fit-tfal ta’ taht it-3 snin ma gewx determinati s’issa. M ’hemm I-ebda data dlspombb ?T/

Pazjenti b’indeboliment epatiku jew renali é

I1-farmakokinetici ta” TMZ kienu komparabbli f')pazjenti b’funzjoni epatika no 1u f"dawk
b’indeboliment epatiku hafif jew moderat. M’hemmx dejta disponibbli dw ti ta’ TMZ
f’pazjenti b’indeboliment epatiku serju (Child’s Class C) jew b’indebolimenttenali. Fuq il-bazi tal-
karatteristi¢i farmakokinetic¢i ta’ TMZ, mhuwiex probabbli li jkun mefttiggstnaqqis fid-doza ghal
pazjenti b’indeboliment epatiku serju jew bi kwalunkwe grad ta’ indebdiment renali. Madankollu,
ghandha tintuza I-kawtela meta TMZ jinghata f’dawn il-pazj en(t'b;b

Pazjenti anzjani ’Q
4
Fugq il-bazi ta’ analizi farmakokinetika tal—popolaz@t%enﬁ ta’ eta bejn 19-78 sena, 1-

eliminazzjoni ta’ TMZ mhijiex affettwata mill-eta ankollu, jidher li pazjenti anzjani (> 70 sena)
ghandhom riskju akbar li jkollhom newtropem;@trombocnopemja (ara sezzjoni 4.4).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata @\'\
Temozolomide Sandoz kapsuli imﬁ@;dhom jittiehdu meta wiehed ikun fi stat sajjem.
.
Il-kapsuli ghandhom jinbelg@ ma’ tazza ilma u m’ghandhomx jinfethu jew jigu maghmudin.
Jekk isehh rimettar war ti tad-doza, it-tieni doza m’ghandhiex tinghata dakinhar.

4.3 Kontrain@zl onijiet

Sensittivita @Va ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni

@&ta eccessiva ghal dacarbazine (DTIC).
Majelosoppressjoni severa (ara sezzjoni 4.4).
4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Infezzjonijiet opportunistic¢i u riattivazzjoni tal-infezzjonijiet

Infezzjonijiet opportunisti¢i (bhal pnewmonja Prneumocystis jirovecii) u riattivazzjoni tal-
infezzjonijiet (bhall-HBV, CMV) gew osservati matul il-kura b>’TMZ (ara sezzjoni 4.8).
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Meningoencefalite herpetika

F’kazijiet ta’ wara t-tqeghid fis-suq, kienet osservata meningoencefalite herpetika (inkluzi kazijiet
fatali) f’pazjenti li kienu qed jinghataw TMZ f’kombinazzjoni ma’ radjuterapija, inkluzi kazijiet ta’
ghoti konkomitanti ta’ sterojdi.

Pnewmonja bi Prneumocystis jirovecii

Intwera li pazjenti li nghataw TMZ flimkien ma’ RT fi prova pilota ghall-iskeda mtawwla ta’ 42 jum
kellhom riskju partikolari li tagbadhom pulmonite b’ Preumocystis jirovecii (PCP). Ghalhekk, hija
mehtiega profilassi kontra PCP ghall-pazjenti kollha li jkunu geghdin jir¢ievu TMZ flimkien ma’ RT
ghall-kors ta’ 42 jum (b’massimu ta’ 49 jum) irripsettivament mill-ghadd tal-limfoc¢iti. Jekk issehh
limfopenija, huma ghandhom jibqghu ghaddejin bil-profilassi sakemm jirkupraw mil-limfopenija ghal

grad < 1. %
Jista’ jkun hemm aktar kazijiet ta’ PCP meta TMZ jinghata ghal kors ta’ dozagg itwal.‘MﬂOllu,
il-pazjenti kollha li jir¢ievu TMZ, l-aktar dawk li jkunu ged jir¢ievu sterojdi, ghandho 3} Zdmmu
taht osservazzjoni mill-qrib ghall-izvilupp ta’ PCP, ikun xi jkun il-kors. Kazijiet ta’ 4 K{ 1¢jenza
respiratorja fatali kienu rrappurtati f’pazjenti li juzaw TMZ, specjalment flimkie examethasone
jew sterojdi ohrajn.

HBY o

Giet irrapportata epatite minhabba riattivazzjoni tal-virus tal-epati V), li °xi kazijiet irrizultat
f'mewt. Qabel ma tinbeda I-kura f’pazjenti b’serologija tal-epatit ozittiva (inkluzi dawk b’marda
attiva) ghandhom jigu kkonsultati esperti fil-mard tal-fwied. 1l-kura 1-pazjenti ghandhom jigu

ssorveljati u gestiti b’mod xieraq.
4

Tossicita fil-fwied 6\

*
Hsara fil-fwied, li tinkludi insuffi¢jenza fawliNXWied, kienet irrappurtata fpazjenti kkurati b>’TMZ
(ara sezzjoni 4.8). Testijiet tal-funzjoni tal*Wied fil-linja bazi ghandhom isiru qabel il-bidu tal-kura.
Jekk dawn ma jkunux normali, it-tobba hom jistmaw il-benefi¢¢ju u r-riskju gabel ma jibdew
temozolomide, inkluza 1-possibbilta \g& fficjenza fatali tal-fwied. Ghall-pazjenti fuq ¢iklu ta’ kura
ta’ 42 jum it-testijiet tal-funz; op& ied ghandhom jigu ripetuti f'nofs dan i¢-¢iklu. Ghall-pazjenti
kollha, it-testijiet tal-funzjoni icd ghandhom jigu ¢cekkjati wara kull ¢iklu ta’ kura. Ghall-
pazjenti b’anormalitajiet sini 1 fil-funzjoni tal-fwied, it-tobba ghandhom jistmaw il-beneficcju u
r-riskju i jkomplu l-kura 1cita fil-fwied tista’ ssehh diversi gimghat jew aktar wara l-ahhar kura

b’temozolomide. @

Tumuri malinni &\'

Kazijiet tas romu majelodisplastiku u tumuri malinni sekondarji, inkluz lewkimja majelojde gew
irrappo mod rari hafna (ara sezzjoni 4.8).

KlQ(Ol’ltra t-tqalligh
N

Dardir u rimettar huma assoc¢jati b>’mod komuni hafha ma’ TMZ.
Kura kontra t-tqalligh tista’ tinghata qabel jew wara li jinghataTMZ.

Pazjenti adulti li jkunu ghadhom kif gew iddijanjostikati bi glioblastoma multiforme

Kura biex tilqa’ ghat-tqalligh hija rakkomandata gabel I-ewwel doza tal-fazi konkomittanti u hija
rrakkomandata hafna waqt il-fazi ta’ monoterapija.
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Pazjenti bi glijoma malinna rikorrenti jew progressiva

Pazjenti li fic-¢ikli ta’ kura prec¢edenti, esperjenzaw rimettar qawwi (Grad 3 jew 4) jista’ jkollhom
bzonn ta’ kura kontra t-tqalligh.

Parametri tal-laboratorju

Pazjenti kkurati b>’TMZ jista’ jkollhom majelosoppressjoni, inkluz pancitopenija ghal tul ta’ zmien, li
tista’ twassal ghal anemija aplastika, 1i f’xi kazijiet kellha rizultat fatali. F’xi kazijiet, esponiment fI-
istess hin ghal prodotti medicinali assoc¢jati ma’ anemija aplastika, inkluz carbamazepine, phenytoin, u
sulfamethoxazole/trimethoprim, jikkumplika l-valutazzjoni. Qabel id-dozagg, ghandhom jintlahqu
dawn il-parametri tal-laboratorju li gejjin: ANC > 1.5 x 10°/1 u ghadd tal-plejtlets > 100 x 10%/1.
Ghadd komplet tad-demm ghandu jinkiseb fit-22 jum (21 jum wara I-ewwel doza) jew sa 48 si;%.
minn dak il-jum, u kull gimgha sakemm 1-ANC ikun > 1.5 x 10%/1 u I-ghadd tal-plejtlets iku

> 100 x 10%/1. Jekk I-ANC jaqa’ ghal < 1.0 x 10%/1 jew 1-ghadd tal-plejtlets ikun < 50 x 1 t xi
¢iklu, i¢-¢iklu 1i jkun imiss ghandu ]1tnaqqas b’livell wiehed tad-doza (ara sezzjoni 4.2 \%‘ﬁelh tad-
dozi jinkludu 100 mg/m%, 150 mg/m?, u 200 mg/m*. L-inqas doza rakkomandata h1] {1 0 mg/m>.

Popolazzjoni pedjatrika $

M’hemmzx esperjenza klinika bl-uzu ta’ TMZ fi tfal izghar minn 3 snin ii— rjenza fi tfal akbar u fl-

adoloxxenti hija limitata hafna (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.1).

Pazjenti anzjani (> 70 sena) é

mgqabbla ma’ pazjenti izghar fl-eta. Ghalhekk, ghandha ta attenzjoni spec¢jali meta TMZ

jinghata lil pazjenti anzjani. @
. . . ‘

Pazjenti nisa

Pazjenti anzjani jidhru li huma f'riskju akbar li jkollhom @penija u trombocitopenija, meta

Nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom % ontracezzjoni effettiva biex jevitaw it-tqala waqt li
jkunu ged jir¢ievu TMZ, u ghal rn111 xhur wara t-tlestija tat-trattament.

\
Pazjenti rgiel
\O

Irgiel li jkunu qeghdln Jjig ti b>TMZ huma rrakkomandati biex ma jkollhomx tfal ghal mill-
anqgas 3 xhur wara li jk J evew l-ahhar doza u biex jiehdu parir dwar il-krijokonservazzjoni tal-
isperma qabel il-kura SCZZ_]Ol’ll 4.6).

Lactose Osi\

Dan il-p@\ediéinali fih lactose. Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza
ghall-géilactose, nuqqas totali ta' lactase jew malassorbiment tal-glucose-galactose m’ghandhomx
Jji il-prodott medi¢inali.

Sodium

Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kapsula iebsa, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Fi studju separat ta’ Fazi I, I-ghoti ta’ TMZ ma’ ranitidine ma wassalx ghal tibdil fl-ammont ta’

assorbiment ta’ temozolomide jew fl-esponiment ghall-metabolit attiv tieghu monomethyl
triazenoimidazole carboxamide (MTIC).

22



L-ghoti ta” TMZ mal-ikel irrizulta fi tnaqqis ta’ 33 % fis-Cmax u fi tnaqqis ta’ 9 % fl-erja taht il-kurva
(AUC).

Billi ma jistax ikun eskluz li t-tibdil £ Crax huwa klinikament sinifikanti, Temozolomide Sandoz
ghandu jittieched mhux mal-ikel.

Fugq il-bazi tal-analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni fi provi ta’ fazi I, I-ghoti flimkien ta’
dexamethasone, prochlorperazine, phenytoin, carbamazepine, ondansetron, antagonisti tar-ricettur ta’
H2, jew phenobarbital ma biddilx I-eliminazzjoni ta’ Ta’ TMZ. L-ghoti flimkien ma’ valproic acid
kien asso¢jat ma’ tnaqqis zghir izda statistikament rilevanti fl-eliminazzjoni ta” TMZ.

prodotti medic¢inali ohrajn. Madankollu, billi TMZ ma jghaddix minn metabolizmu tal-fwied u
tantx jehel mal-proteini, mhuwiex probabbli li jaffettwa I-farmakokinetic¢i ta’ prodotti medicj
ohrajn (ara sezzjoni 5.2). )L

Ma sar l-ebda studju biex jistabbilixxi l-effett ta” TMZ fuq il-metabolizmu jew l-eliminazzjoni t%’

majelosoppressjoni.

Popolazzjoni pedjatrika ®'$
Studji ta’ interazzjoni twettqu biss " adulti. S\~

4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Tqala (b
X

*
L-uzu ta’ TMZ flimkien ma’ sustanzi majelosoppressivi ohrajn jista’ jzid il-possibb@Q

4
M’hemmx dejta dwar nisa tqal. Fi studji ta’ qabel 1- miku fuq firien u fniek li kienu ged jir¢ievu
150 mg/m* TMZ, kienu murija teratogeni¢ita u’/jew&;fett tossiku fuq il-fetu (ara sezzjoni 5.3).
Temozolomide Sandoz m’ghandux j inghatawxt isa tqal. Jekk 1-uzu wagqt it-tqala jkun ikkunsidrat, il-
pazjenta ghandha tigi infurmata dwar ir—ri@p enzjali ghall-fetu.

*

Treddigh - Q@'

.
Mhux maghruf jekk TMZ jigi lﬁ,\ut fil-halib tas-sider tal-bniedem; ghaldagstant, it-treddigh
ghandu jitwaqqaf meta jkun @ -ghoti tal-kura b>’TMZ.

Nisa f’eta li jista’ jkoll g)tfal

Nisa li jistghu j ou tqal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva biex jevitaw it-tqala waqt li
jkunu ged jieh , u ghal mill-anqas 6 xhur wara t-tlestija tat-trattament.

Fertilita el

Tl@is > jkollu effetti genotossici. Ghalhekk, irgiel 1i jkunu geghdin jigu kkurati ghandhom juzaw
mizusi effettivi ta’ kontracezzjoni u jinghataw parir biex ma jkollhomx tfal ghal mill-anqgas 3 xhur
wara l-ahhar doza, u biex jiehdu parir dwar il-krijokonservazzjoni tal-isperma qabel il-kura minhabba

eqe, N e

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

TMZ ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni minhabba gheja u nghas (ara
sezzjoni 4.8).
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4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

Esperjenza ta’ provi klinici

F’pazjenti ttrattati b>’TMZ fi provi klini¢i, 1-aktar reazzjonijiet avversi komuni kienu nawsja, rimettar,
stitikezza, anoreksja, ugigh ta’ ras, gheja, konvulzjonijiet, u raxx. Il-parti I-kbira tar-reazzjonijiet
avversi ematologi¢i gew irrapportati b’mod komuni; il-frekwenza tas-sejbiet tal-laboratorju ta’

Grad 3-4 hija pprezentata wara Tabella 4.

Ghall-pazjenti bi glijoma rikurrenti jew progressiva, nawsja, (43 %) u rimettar (36 %) generalment
kienu ta’ Grad 1 jew 2 (0-5 episodji ta’ rimettar 24 siegha) u jew ghaddew minghajr trattame %
gew ikkontrollati malajr b’terapija antiemetika standard. L-in¢idenza ta’ nawsja u rimettar s 7@

kienet ta’ 4 %. /l/

Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella

Reazzjonijiet avversi osservati fi studji klinici u rrappurtati minn uzu ta” TMZ Qqeghld fis-suq
huma elenkati f"Tabella 4. Dawn ir-reazzjonijiet huma klassifikati skont is-Si tal-Klassifika tal-
Organi u I-frekwenza. Il-gruppi tal-frekwenza huma mqassma skont il-kon joni li gejja:

(>1/10,000 sa <1/1,000); Rari hafna (<1/10,000); Mhux maghruf fstax tittiched stima tal-
frekwenza mid-data disponibbli).

Komuni hafna (> 1/10); Komuni (> 1/100 sa < 1/10); Mhux komlzn; (_;!\1,000 sa < 1/100); Rari

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa hu@lzzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar

serji jitnizzlu l-ewwel.
&
AN

Tabella 4. Reazzpnyzet,(%;& f'pazjenti ttrattati b 'temozolomide

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Komuni: . \ Infezzjonijiet, herpes zoster, faringite®, kandidjazi fil-
N 0 halq
A\
Mhux komuni: 6‘ Infezzjoni opportunistika (inkluza PCP), sepsis’,
@ meningoencefalite erpetika’, infezzjoni b>’CMV,
@ attivazzjoni mill-gdid ta> CMV, virus tal-epatite B,
\ herpes simplex, attivazzjoni millb-gdid ta’ infezzjoni,
)\\ infezzjoni f*ferita, gastroenterite
Neplazmi mati, malinni u dawk mhux specifikati
Mhux I Sindrome mijelodisplastiku (MDS - myelodysplastic
syndrome), tumuri malinni sekondarji, inkluza lewkimja
Q mijelojd

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni: Newtropenija bid-deni, newtropenija, trombocitopenija,
limfopenija, lewkopenija, anemija

Mhux komuni: Pancitopenija li tiehu fit-tul, anemija aplastika’,
pancitopenija , petekje

Disturbi fis-sistema immuni

Komuni: Reazzjoni allergika
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Tabella 4. Reazzjonijiet avversi f pazjenti ttrattati b ’temozolomide

Mhux komuni: Anafilassi
Disturbi fis-sistema endokrinarja
Komuni: Cushingoid®

Mhux komuni:

Dijabete insipidus

Disturbi fil-metaboliZzmu u n-nutrizzjoni

Komuni hafha:

Anoreksja

Komuni:

Iperglicemija

X

Mhux komuni:

Ipokalimja, zieda fl-alkaline phosphatase

A0

Disturbi psikjatriéi

)4

*

Komuni:

N
Agitazzjoni, amnesija, depressjoni, ansjétd, konfuzjoni,

Mhux komuni:

insomnja \\‘
Disturb fl-imgiba, burdata tinbid,@aﬁjr,
allu¢inazzjoni, apatija (b,

Disturbi fis-sistema nervuza

3

Komuni hafna:

\ﬁ,vafasja/disfasja, ugigh ta’ ras

Komuni:

it, konjizzjoni indebolita,
ebolita, koxjenza mnaqqsa,
sturda stesija, memorja indebolita, disturb

newrol k wropatija’, parestesija, hedla ta’ nghas.
d1stu&ahd1t tahsir tat-toghma, roghda
*

Mhux komuni:

N%\)s epilepticus, emiplegja, disturb ekstrapiramidali,
ar6zmija, mixja mhux normali, iperestesija, disturb fis-

MNsensi, koordinazzjoni mhux normali

Disturbi fl-ghajnejn

Komuni:

Emijanopja, vista méajpra, disturb fil-vista®, difett fil-
kamp viziv, diplopja, ugigh fl-ghajn

Mhux komuni:

Tnaqqis fl-akutezza tal-vista, ghajnejn xotti

\<
Q—sistema labirinti

Disturbi ﬁl-widn in

ka

Komuni:

Truxija, vertigini, tinnitus, ugigh fil-widna®

Mhux kom@v

Indeboliment fis-smigh, iperakuzi, otite medja

Dlstur{anlb

M komuni:

Palpitazzjoni

Disturbi vaskulari

Komuni:

Emorragija, embolizmu fil-pulmun, trombozi fil-vini tal-
fond, pressjoni gholja

Mhux komuni:

Emorragija ¢erebrali, fwawar, fwawar ta’ shana

Disturbi respiratoriji, tora¢i¢i u medjastin

ali

Komuni:

Pulmonite, qtugh ta’ nifs, sinozite, bronkite, soghla,

infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-apparat tan-nifs
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Tabella 4. Reazzjonijiet avversi f pazjenti ttrattati b ’temozolomide

Mhux komuni:

Insuffi¢jenza respiratorja *, pulmonite tal-
interstizju/pulmonite, fibrozi fil-pulmun, kongestjoni fl-
imnieher

Disturbi gastrointestinali

Komuni hafna:

Dijarea, stitikezza, nawsja, rimettar

Komuni:

Stomatite, ugigh fl-addome”, dispepsija, disfagja

Mhux komuni:

Distenzjoni tal-addome, inkontinenza tal-ippurgar,
disturb gastrointestinali, murliti, halq xott

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

x\

Mhux komuni:

A0
Insuffi¢jenza tal-fwied', hsara fil-fwied, ep

4
kolestasi, iperbilirubinimja (\

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

xS

Komuni hafha:

Raxx, alopec¢ja

Komuni:

S

Eritema, gilda xotta, hakk

Mhux komuni:

Nekrolisi tossika tal-epidettitide, sindrome ta’ Stevens-
Johnson, angjoedim ittma multiforme, eritroderma,
il-gilda taga’ qxu reazzjoni ta’ sensittivita
eccessiva g urtikarja, eksantema, dermatite,
haraq, pigmentazzjoni mhux normali

Mhux maghrufa:

sisteadiéil (DRESS - Drug reaction with eosinophilia and

Q%m symptoms)

zieda fil-h
Reazzj S‘irg—mediéina b’eosinofilja u sintomi

Disturbi muskoluskeletrici u tat-tessuti ’lee\tivi

Komuni:

N

ijjopatija, dghufija fil-muskoli, artralgja, ugigh fid-
dahar, ugigh muskoluskeletriku, mijalgja

Disturbi fil-kliewi u fis-sisteﬁ\hﬁl‘arja

Komuni:

o~

Zieda fil-frekwenza tal-awrina, inkontinenza tal-awrina

Mhux komuni:

(0\1‘

Disurja

Disturbi ﬁs-sistwmroduttiva u fis-sider

Emorragija mill-vagina, menorragja, amenorrea,
vaginite, ugigh fis-sider, impotenza

Mhux komLéiO\'

P — \
Distur{&e}lerali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
KOwini hafna: Gheja
Komuni: Deni, sintomi bhal tal-influwenza, astenja, telqa tal-

gisem minghajr sinjali ta’ mard, ugigh, edima, edima
periferali’

Mhux komuni:

Aggravar tal-kondizzjoni, roghda esagerata flimkien ma’
deni u tkexkix ta’ bard, edima fil-wic¢, bidla fil-kulur fl-
ilsien, ghatx, disturb fis-snien

Investigazzjonijiet

Komuni:

Zieda fil-livelli tal-enzimi tal-fwied', tnaqqis fil-piz,
zieda fil-piz
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Tabella 4. Reazzjonijiet avversi f pazjenti ttrattati b ’temozolomide

Mhux komuni: Zieda ta’ gamma-glutamyltransferase

Korriment, avvelenament u komplikazzjonijiet ta’ xi proc¢edura

Komuni: Korriment ikkawzat minn radjazzjoni*

* Tinkludi farnigite, faringite tal-imnieher u l-faringi, faringite kkawzata minn Streptokokki

® Tinkludi gastroenterite, gastroenterite kkawzata minn virus

¢ Jinkludi cushingoid, sindrome ta’ Cushing

4 Tinkludi newropatija, newropatija periferali, polinewropatija, newropatija periferali tas-sensi,
newropatija periferali motorja

¢ Jinkludi indeboliment fil-vista, disturb fl-ghajnejn \
 Tinkludi truxija, truxija bilaterali, truxija newrosensorja, truxija unilaterali %

¢ Jinkludi ugigh fil-widna, skumdita fil-widna . /\/

" Jinkludi ugigh fl-addome, ugigh fil-parti t’isfel tal-addome, ugigh fin-naha ta’ fuq ta e,
skumdita fl-addome O
' Tinkludi edima periferali, netha periferali X
J Tinkludi Zieda fit-test tal-funzjoni tal-fwied, zieda fl-alanine aminotransferaseNsieda fl-aspartate
aminotransferase, zieda fl-enzimi tal-fwied @

zat w1

k Jinkludi korriment ikkawzat minn radjazzjoni, korriment fil-gilda kkawz nn radjazzjoni
T Inkluzi kazijiet b’rizultat fatali 4‘

Glioblastoma multiforme [i thun ghadha kif giet iddiianiostikat(&obé

Rizultati tal-laboratorju Q:

4

Giet osservata majelosuppressjoni (newtropenija u@boéitopenij a), li hija maghrufa bhala tossic¢ita
1i tillimita d-doza ghal hatna mis-sustanzi ¢it bﬁié yinkluz TMZ. Meta l-anormalitajiet tal-
laboratorju u l-avvenimenti avversi kienu k.k(()ﬁﬂ ati tul il-fazijiet ta’ kura konkomittanti u dik bhala
monoterapija, kienu osservati anormalita \&1’ Grad 3 jew ta’ Grad 4, inkluz avvenimenti
newtropenici fi 8% tal-pazjenti. Anorm%n t fit-trombociti ta’ Grad 3 jew ta’ Grad 4 fit-trombociti
inkluz effetti trombocitopenici de’hi@ % tal-pazjenti li nghataw TMZ.

*
Glijoma malinna rikorrenti ie& &ressiva

)

Rizultati tal—laboratoz@

Tromboéitopeni&\ewtropenija ta’ Grad 3 jew 4 sehhew fi 19 % u fi 17 %, rispettivament, tal-
pazjenti kk @al glijoma malinna. Dan wassal ghal rikoveru l-isptar u/jew waqfien ta’ TMZ fi
8% uf4 % ettivament. Majelosuppressjoni kienet prevedibbli (normalment fl-ewwel ftit ¢ikli, ,
bin-nadi n bejn Jum 21 u Jum 28), u l-irkupru kien wieched mghaggel, normalment fi Zzmien 1-2

gl i a giet osservata ebda evidenza ta’ majelosuppressjoni kumulattiva. Il-prezenza ta’
trombocitopenija tista’ zzid ir-riskju ta’ emorragija, u l-prezenza ta’ newtropenija jew ta’ lewkopenija
tista’ zzid ir-riskju ta’ infezzjoni.

Sess

F’analizi bil-farmakokinetici tal-popolazzjoni, ta’ esperjenza bi prova klinika kien hemm 101 mara u
169 ragel li ghalihom, il-valuri I-aktar baxxi tan-newtrofili kienu disponibbli u 110 nisa u 174 ragel li
ghalihom kien disponibbli 1-ghadd nadir tal-plejtlits. Kien hemm rati oghla ta’ newtropenija ta’ Grad 4
(ANC < 0.5 x 10°/1), 12 % vs 5 %, u trombocitopenija (< 20 x 10°/1), 9 % vs 3 % fin-nisa vs l-irgiel fl-
ewwel Ciklu tat-terapija. F’sett ta’ dejta ghal glijoma rikorrenti b’400 suggett, newtropenija ta’ Grad 4
sehhet fi 8 % tan-nisa vs 4 % tas-suggetti rgiel u tromboc¢itopenija ta’ Grad 4 fi 8 % tan-nisa vs 3 %
tas-suggetti rgiel fl-ewwel ciklu tat-terapija Studji ghal glijoma rikorrenti b’288 suggett, newtropenija
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ta’ Grad 4 sehhet fi 1 % tan-nisa vs 0 % tas-suggetti rgiel u trombocitopenija ta’ Grad 4 fi 8 % tan-
nisa vs 3 % tas-suggetti rgiel fl-ewwel ¢iklu tat-terapija.

Popolazzjoni pedjatrika

TMZ mill-halq gie studjat fpazjenti pedjatrici (eta ta’ 3-18-il sena) bi glijoma rikorrenti taz-zokk
¢entrali tal-mohh jew astro¢itoma rikorrenti ta’ grad gholi, f’kors fejn inghata kuljum ghal 5 ijiem kull
28 jum. Ghalkemm id-dejta hija limitata, it-tolleranza fit-tfal hija mistennija li tkun l-istess bhal dik fl-
adulti. Is-sigurta ta’ TMZ fi tfal ta’ taht it-3 snin ghadha ma gietx stabbilita.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati \

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni ta t
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u - I‘lSk_]u % ott

medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f” Appendici
4.9 Doza eécessiva &5\'

Dozi ta’ 500, 750, 1,000, u 1,250 mg/m2 (doza totali kull ¢iklu matul 5 ii’er&'ew evalwati

klinikament f’pazjenti. It-tossi¢ita ta’ limitazzjoni tad-doza kienet e pika u giet irrapportata ma’
kwalunkwe doza izda hija mistennija li tkun iktar serja b’dozi ak ijin. Doza e¢¢essiva ta’

10,000 mg (doza totali f*¢iklu wiehed, matul 5 tijiem) 1ttlehde azj ent u r-reazzjonijiet avversi
rrapportati kienu pancitopenja, deni, kollass ta’ diversi o wt Hemm rapporti ta’ pazjenti li
hadu d-doza rrakkomandata ghal aktar mill-5 ijiem tat- tra (sa 64 jum) b’effetti avversi
rrapportati li jinkludu soppressjoni tal-mudullun, b’infe jew minghajr infezzjoni, i £’xi kazijiet
kienu serji u fit-tul u li wasslu ghall-mewt. Fil- kaz t zas€ccessiva, hija mehtiega evalwazzjoni
ematologika. Ghandhom jigu pprovduti mlzurl‘ta g¢ kif mehtieg.

R

5. PROPRJETAJIET FARMAKO@ICI

5.1 Proprjetajiet farmakodim’r\Q
*

Kategorija farmakoterapewtil@ustanzi ta’ alkalizzazzjoni ohrajn, Kodi¢i ATC: LO1AX03

)

Mekkanizmu ta’ azzic@

Temozolomide h& triazene, li fil-pH fizjologiku jinbidel malajr fis-sustanza attiva monomethyl

tr1azen01m1da oxamide (MTIC). Huwa mahsub li ¢-¢itotossicita ta’ monomethyl
triazenoimi carboxamlde (MTIC) hija primarjament minhabba l-alkylation fil-pozizzjoni O° ta’
guanine, b2 ation addizzjonali li ssehh ukoll fil-pozizzjoni N. Griehi ¢itotossiéi li jizviluppaw

su&& ment huma mahsuba li jinvolvu t-tiswija anormali tal-methyl adduct.

Effikacja klinika u sigurta

Glioblastoma multiforme li thkun ghadha kif giet iddijanjostikata

Total ta’ 573 pazjent intghazlu b’mod randomizzat sabiex jir¢ievu jew TMZ + RT (n=287) jew RT
wahdu (n=286). Il-pazjenti fil-fergha ta’ TMZ + RT iréevew TMZ (75 mg/m?*) darba kuljum b’mod
konkomittanti, sa mill-ewwel jum ta’ RT sal-ahhar jum ta’ RT ghal 42 jum (sa mhux aktar minn

49 jum). Dan kien segwit b’monoterapija ta> TMZ (150 — 200 mg/m?) f’Jiem 1 — 5 ta’ kull ¢iklu ta’
28 jum sa 6 ¢ikli, li bdew 4 gimghat wara li ntemmet RT. Pazjenti fil-fergha tal-kontroll inghataw RT
biss. Waqt it-terapija bl-RT u b’dik ikkombinata ma’ TMZ kienet mehtiega terapija biex tilqa’ ghall-
pulmonite b’ Preumocystis jirovecii (PCP).
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TMZ inghata bhala terapija ta’ salvatagg fil-fazi ta’ follow-up £ 161 pazjent mill-282 (57 %) fil-
fergha b’RT wahdu, u £°62 pazjent mill-277 (22 %) fil-fergha ta” TMZ + RT.

Il-proporzjon tal-periklu (HR) ghas-sopravivenza generali kien ta’ 1.59 (95 % CI ghal HR=
1.33-1.91) b’log rank p <0.0001 favur il-fergha ta’ TMZ. Il-probabilita stmata li jkun hemm
sopravivenza ta’ sentejn jew aktar (26 % vs 10 %) hija oghla ghall-fergha ta’ RT + TMZ. 1z-zieda ta’
TMZ flimkien ma’ RT, segwit b’monoterapija ta’ TMZ fil-kura ta’ pazjenti bi glioblastoma
multiforme 1i kienet ghadha kif giet iddijanjostikata wasslet ghal titjib statistikament sinifikanti fis-
sopravivenza generali (OS) meta mgabbel ma’ RT wahedha (Figura 1).

ITT Pépulation: Cverall Survival
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Figura 1: Kurvi Kaplan ghas-sopravivenza generali (popolazzjoni

b’intenzjoni li tigi kkurata)

Ir-rizultati mill-prova ma kinux konsist -sottogrupp ta’ pazjenti bi status baxx ta’ prestazzjoni
(WHO PS=2, n=70), fejn is- sopraw'v% obali u z-zmien sal-progressjoni tal-marda kienu simili
fiz-zewg gruppi. Madankollu, m2, li hemm xi riskji li ma jistghux jigu accettati f’dan is-

sottogrupp ta’ pazjenti. \

Glijoma malinna rikorren@w progressiva

Dejta dwar l-effikacja klinika f’pazjenti bi glioblastoma multiforme (Status tal-prestazzjoni ta’
Kamofsky [KPS ), progressiva jew rikorrenti wara kirurgija u RT, kienet ibbazata fuq zewg
provi klini¢ orali Wahda kienet prova mhux komparattiva f138 pazjent (29 % irCevew
kemoteraplé el), u l-ohra kienet prova randomizzata ikkontrollata b’mod attiv ta’ TMZ vs
procarb total ta’ 225 pazjent (67 % ircevew trattament qabel bil-kemoterapija bbazata fuq

nit . Fiz-zewg provi, il-punt ta’ tmiem primarju kien is-sopravivenza minghajr progressjoni
(P@ki definita minn skens tal-MRI jew minn aggravar newrologiku. Fl-istudju mhux komparattiv,
il-PFS wara 6 xhur kien ta’ 19 %, is-sopravivenza minghajr progressjoni medjana kienet ta’ 2.1 xhur,
u I-medjan tas-sopravivenza totali kien ta’ 5.4 xhur. Ir-rata ta’ rispons oggettiv (ORR) ibbazata fuq
skens tal-MRI kienet ta’ 8 %.

Fil-prova randomizzata ikkontrollata b’mod attiv, il-PFS wara 6 xhur kien ferm akbar ghal TMZ milli
ghal procarbazine (21 % vs 8 %, rispettivament — chi-square p = 0.008) bil-PFS medjan ta’ 2.89 u
1.88 xhur rispettivament (log rank p = 0.0063). Is-sopravivenza medjana kienet ta’ 7.34 u 5.66 xhur
ghal TMZ u procarbazine, rispettivament (log rank p = 0.33). Wara 6 xhur, il-porzjon tal-pazjenti li
baqghu hajjin kien ferm oghla fil-fergha ta” TMZ (60 %) meta mqabbel mal-fergha ta’ procarbazine
(44 %) (chi-square p = 0.019). F’pazjenti li nghataw il-kemoterapija gabel, il-benefi¢¢ju kien indikat
f’dawk b’KPS ta’ >80.
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Taghrif dwar iz-zmien sakemm I-istatus newrologiku mar ghall-aghar iffavorixxa TMZ fuq
procarbazine, kif ghamel it-taghrif dwar iz-zmien meta l-istatus ta’ prestazzjoni mar ghall-aghar
(tnaqqis ghal KPS ta’ < 70 jew tnaqqis b’mill-inqas 30 punt) [Z-zminijiet medjani ghall-progressjoni
f’"dawn il-punti ta’ tmiem varja minn 0.7 sa 2.1 xhur aktar ghal TMZ milli ghal procarbazine (log rank
p=<0.01sa0.03).

Astrocitoma anaplastika rikorrenti

Fi prova b’iktar minn centru wiehed, prospettiva ta’ fazi II li evalwat is-sigurta u l-effikacja ta’ TMZ
orali fit-trattament ta’ pazjenti b’astro¢itoma anaplastika wara l-ewwel rikaduta, wara 6 xhur il-PFS
kien ta’ 46 %. II-PFS medjan kien ta’ 5.4 xhur. Il-medjan tas-sopravivenza totali kien ta’ 14.6 xhur.
Ir-rata ta’ rispons, ibbazata fuq il-valutazzjoni tal-revizur ¢entrali, kienet ta’ 35 % (13 CR u 4
ghall-popolazzjoni b’intenzjoni li tigi kkurata (ITT) n=162. Fi 43 pazjent, gie rrapportat mard s {%\4
Is-sopravivenza minghajr episodji wara 6 xhur ghall-popolazzjoni ITT kienet ta’ 44 % b’me
sopravivenza minghajr episodji ta’ 4.6 xhur, li kien simili ghar-rizultati tas- sopravwenz
progressjoni. Ghall-popolazzjoni eligibbli ghall-istologija, ir-rizultati tal-effikacja

jintlahaq rlspons oggettiv radjulogiku jew li jinzamm l-istatus minghajr progresgor@ assoqat
hafna ma’ kemm inzammet jew tjiebet il-kwalita tal-hajja.

Popolazzjoni pedjatrika @

tal-mohh jew b’astro¢itoma rikorrenti ta’ grad gholi, f’kors moghtykwljiym ghal 5 ijiem kull 28 jum.
It-tolleranza ghal TMZ hija simili ghal dik tal-adulti.

5.2 Taghrif farmakokinetiku ’Q
R

TMZ huwa idrolizzat b’mod spontanju fil-pH fizj :@@ ll-ispec¢i attiva, 3-methyl-(triazen-1-

TMZ orali kien studjat f’pazjenti pedjatrici (eta 3-18-il sena) bi glijo;ﬂ"imrrenti taz-zokk ¢entrali

ylimidazole-4-carboxamide (MTIC). MTIC hyw. lizzat b’mod spontanju ghal 5-amino-
imidazole-4-carboxamide (AIC), intermedju 1&1 ruf fil-bijosintesi ta’ purine u acidi nukleji¢i u ghal
methylhydrazine, 1i huwa mahsub li huw pedi attiv li jaghmel 1-alkalizzazzjoni. I¢-Citotossicita ta’
MTIC hija mahsuba li gejja primarjame@alkalizzazzjoni tad-DNA, I-aktar fil-pozizzjonijiet O° u
N’ ta’ guanine. Fir-rigward tal-AUC , I-esponiment ghal MTIC u AIC huwa 2.4 % u 23 %,
rispettivament. In vivo it-ti ta’ MT 1én simili ghal dak ta’ TMZ, 1.8 siegha.

Assorbiment é\

Wara l-ghoti orali lil pa ¥adulti, TMZ jigi assorbit malajr, bl-oghla kon¢entrazzjonijiet jintlahqu
anki 20 minuta wara n inghata (hin medju bejn 0.5 u 1.5 sighat). Wara li jinghata mill-halq, TMZ
tikkettat b>'*C, ikiHedja'tal-ammont ta> '*C fl-ippurgar aktar minn 7 ijiem wara d-doza kienet 0.8% li
tindika assorbi omplet.

Distribu:

Q‘ li jehel b’mod hafif mal-proteini (10% sa 20%), u ghalhekk mhux mistenni li jinteragixxi
stanzi li jehlu hafna mal-proteini.

Studji PET fil-bniedem u dejta ta’ qabel 1-uzu kliniku jindikaw li TMZ jagsam malajr mill-barriera ta’
bejn id-demm u I-mohh u jinstab fis-CSF. Il-fatt 1i jippenetra fis-CSF gie kkonfermat f’pazjent

wiehed; 1-esponiment ghal CSF fuq il-bazi tal-AUC ta’ TMZ kien ta’ madwar 30 % ta’ dak fil-
plazma, 1i huwa konsistenti mad-dejta mill-annimali.

Eliminazzjoni

Il-half-life (t1,2) fil-plazma huwa ta’ madwar 1.8 sighat. Il-mod ewlieni tal-eliminazzjoni ta’ '*C huwa
dak renali. Wara ghotja orali, madwar 5 % sa 10 % tad-doza tigi rkuprata mhux mibdula fl-awrina fuq
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medda ta’ 24 siegha, u I-bqija tigi eliminata bhala a¢idu temozolomide, 5-aminoimidazole-4-
carboxamide (AIC) jew metaboliti polari mhux identifikati.

[l-konc¢entrazzjonijiet tal-plazma jizdiedu b’mod relatat mad-doza. It-tnehhija mill-plazma, il-volum
tad-distribuzzjoni u l-half-life huma indipendenti mid-doza.

Popolazzjonijiet specjali

Analizi tal-farmakokineti¢i ta” TMZ ibbazata fuq il-popolazzjoni uriet li t-tnehhija mill-plazma ta’
TMZ kienet indipendenti mill-eta, funzjoni tal-kliewi jew l-uzu tat-tabakk. Fi studju farmakokinetiku
separat, il-profili farmakokinetici tal-plazma f’pazjenti b’indeboliment hafif sa moderat tal-fwied
kienu jixbhu lil dawk osservati f’pazjenti b’funzjoni tal-fwied normali.

Pazjenti pedjatrici kellhom AUC oghla minn dak ta’ pazjenti adulti; madankollu, id-doza m @'
ttollerata (MTD) kienet ta’ 1,000 mg/m? kull ¢iklu kemm fit-tfal kif ukoll fl-adulti. /l/r/

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Saru studji dwar it-tossi¢ita fuq ¢iklu wiehed (dozagg ta’ 5 ijiem, 23 jum mm@ attament), 3- u 6-
¢ikli fuq il-firien u 1-klieb. Il-miri primarji tat-tossicita nkludew il- mudull -Ststema
limforettikulari, it-testikoli u l-apparat gastro-intestinali u, f’dozi aktar q , li kienu letali ghal
60 % sa 100 % tal-firien u l-klieb ittestjati, sehhet degenerazzjoni tar- Klen hemm evidenza li I-
bicea 1-kbira tat-tossicita kienet riversibbli, hlief f’episod;ji avver ema riproduttiva tal-irgiel u
fid-degenerazzjoni tar-retina. Madankollu, minhabba li d-dozi i ti fid-degenerazzjoni tar-retina
kienu fil-medda tad-doza li tikkaguna I-mewt, u l-ebda effeft arabbli ma kien osservat fi studji
klini¢i, din is-sejba ma tqisitx li ghandha rilevanza klinil§

4
TMZ huwa sustanza alkylating embrijotossika, terat u genotossika. TMZ huwa aktar tossiku
ghall-firien u ghall-klieb milli ghall-bnedmin, y d &hmka tqarreb lejn id-doza minima li
tikkaguna l-mewt fil-firien u fil-klieb. It-tnaqdig\fil-lewkociti u fil-plejtlets relatat mad-doza jidher li
huwa indikatur sensittiv tat-tossicita. Varjgta ta”meoplazmi, li jinkudu kar¢inomi mammarji,
keratokantoma tal-gilda u basal cell ade \1enu osservati fi studju ta’ 6 ¢ikli fuq il-firien, filwaqt
li 1-ebda tumur jew tibdil pre-neoplas kien evidenti fi studji fuq il-klieb. Il-firien jidhru li huma
partikolarment sensittivi ghall- efﬁe ﬁogemcl ta’ TMZ, bl-ewwel tumuri jsehhu fi zmien 3 xhur
mid-dozagg tal-bidu. Il-perijo, ency huwa qasir hafna, anke ghal sustanzi ta’ alkalizzazzjoni.

Ir-rizultati ta’ testijiet ta’
Periferali Uman (HPBL

TAGH@RMACEWTIKU

6 ecc¢ipjenti
tal kapsula:
Anh rous lactose

Colloidal anhydrous silica
Sodium starch glycolate tip A
Tartaric acid

Stearic acid

zjoni tal-kromozomi tal-Ames/salmonella u I-Limfo¢it tad-Demm
rispons pozittiv ghall-mutagenicita.

Qoxra tal-kapsula:
Gelatin

Titanium dioxide (E 171)
Yellow iron oxide (E 172)
Ilma
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Linka tal-istampar:

Shellac

Black iron oxide (E 172)
Potassium hydroxide

6.2 Inkompatibbiltajiet
Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

sentejn \
6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna /@

Flixkun

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C. K\
Ahzen fil-pakkett originali. \'O
Zomm il-flixkien maghlugin sewwa sabiex tilqga’ mill-umdita. $

Qartas @
Tahzinx ftemperatura ’1 fuq minn 25°C. S\~

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih 6

Flixkun
Fliexken tal-hgieg kulur ambra ta’ Tip III b’tapp tal—pql)%;lene li ma jinfetahx mit-tfal u 1i fihom
5 jew 20 kapsula iebsa.
Il-fliexken fihom paw¢ ghal dessikant. . @
[l-kartuna fiha flixkun wiehed.
N

artas \\

Qartas tal- pohester/alummJu/pohetlle /alu/PE).
Kull qartas fih 1 kapsula iebsa. 6
Dags tal-pakkett ta’ 5 jew 20 Ea@ ebsa ssigillati individwalment fi qratas.

Jista’ jkun li mhux il—pakk@'

6.6 Prekawzjoniji@éjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

mx jinfethu. Jekk il-kapsula jigrilha l-hsara, il-kuntatt tal-kontenut tat-trab mal-
ni mukuzi jew mal-ghajnejn ghandu jigi evitat. Jekk Temozolomide Sandoz jigi
da jew mal-mukoza, ghandu jitlahlah mill-ewwel u bir-reqqa bis-sapun u bl-ilma.

IIQ i ghandhom jinghataw il-parir parir bex izommu I-kapsuli fejn ma jidhrux u ma jintlahqux
t-tfal, preferibbilment f’armarju maqful. Ingestjoni aé¢identali tista’ tkun letali ghat-tfal.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Sandoz GmbH
Biochemiestrafie 10
A-6250 Kundl
L-Awstrija
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8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/10/617/005

EU/1/10/617/006

EU/1/10/617/027

EU/1/10/617/028

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 15 ta’ Marzu 2010 \,

Data tal-ahhar tigdid: 19 ta’ Novembru 2014 @'
8 \$

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST K

{XX/SSSS}

Ny

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit let@'iku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/ §~
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Temozolomide Sandoz 100 mg kapsuli ibsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kapsula iebsa fiha 100 mg ta’ temozolomide.

Ec¢ipjent b’effett maghruf:
Kull kapsula iebsa fiha 73 mg ta’ anhydrous lactose.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1. %
3. GHAMLA FARMACEWTIKA /\/

Kapsula iebsa (kapsula). \'O

[l-kapsuli ibsin ghandhom il-parti prin¢ipali kulur abjad, b’ghatu kulur roz a ttimbrati b’inka
sewda. L-ghatu huwa ttimbrat b>*“TMZ”. Il-parti principali hija ttimbratg, b**“&00”.

Kull kapsula iebsa hija twila madwar 15.8 mm. eo

4. TAGHRIF KLINIKU ’Q
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici @ b

Temozolomide Sandoz huwa indikat ghall- k
pazjenti adulti bi glioblastoma multj T 1 tkun ghada kemm giet ddijanjostikata flimkien ma’
b&: a

radjuterapija (RT) u wara bhala pija,
tfal b’eta minn tliet snin ‘il fuc&@@xxentl u pazjenti adulti bi glijoma malinna, bhal

glioblastoma multiforme j _]QW% otitoma anaplastika, li jergghu jirkadu jew li jkollhom avvanz

tal-marda wara terapija m\ normali.

4.2 Pozologija u met@ kif ghandu jinghata

Temozolomide Sando@ndu jigi preskritt biss minn tobba b’esperjenza fil-kura onkologika ta’

tumuri tal-mohh&\

Kura anti—e@ tista’ tinghata (ara sezzjoni 4.4).

Pazj

ti adulti li jkunu ghadhom kif gew iddijanjostikati bi glioblastoma multiforme

Temozolomide Sandoz jinghata flimkien ma’ radjuterapija fokali (fazi konkomittanti) segwit b’mhux
aktar minn 6 cikli ta’ monoterapija ta’ temozolomide (TMZ) (fazi ta’ monoterapija).

Fazi konkomittanti

TMZ jinghata b’mod orali b’doza ta’ 75 mg/m? kuljum ghal 42 jum flimkien ma’ radjuterapija fokali
(60 Gy moghtija fi 30 frazzjoni) Mhux irrakkomandat li jitnaqqsu d-dozi, izda ttardjar jew waqfien
tal-ghoti ta’ TMZ ghandu jigi dec¢iz kull gimgha skont kriterji ta’ tossicita ematologika u dik mhux
ematologika. L-ghoti ta’ TMZ jista’ jitkompla tul il-perijodu ta’ 42 jum meta jkunu qed jinghataw
flimkien (sa 49 jum) jekk jintlahqu I-kundizzjonijiet kollha li gejjin:
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- ghadd assolut tan-newtrofili (ANC) > 1.5 x 10%/1

- ghadd tat-trombog¢iti > 100 x 10°/1

- tossicita mhux ematologika ta’ kriterju komuni tat-tossicita (CTC) ta’ <Grad 1 (hlief ghal
alopecja, tqalligh u rimettar).

Wagqt il-kura, I-ghadd komplet tad-demm ghandu jinkiseb kull gimgha. L-ghoti ta’ TMZ ghandu
jitwaqqaf temporanjament jew ghal kollox wagqt il-fazi meta jkunu ged jinghataw flimkien skont il-
kriterji ta’ tossi¢ita ematologika u mhux ematologika kif jidher fit-Tabella 1.

Tabella 1. Interruzzjoni jew twaqqif tad-dozagg tat-TMZ meta r-radjuterapija tinghata fl-istess hin
ma’ TMZ
Tossicita Interruzzjoni ta’ TMZ? Twaqqif ta’ TMZ
Ghadd assolut ta’ newtrofili >0.5u<1.5x101 <0.5x10°1 \
Ghadd ta’ trombog¢iti >10u<100x 10%1 <10x 10%1 A "b‘
Tossicita mhux ematologika ta’ . /\/V
CTC (hlief ghal alopecja, tqalligh u CTC Grad 2 CTC Grad 3 JQQ
rimettar) N
a:  Il-kura b’TMZ moghti b’mod konkomittanti tista’ titkompla meta jigu sodisfatti dawn il-kon jiet kollha li
gejjin: ghadd assolut tan-newtrofili > 1.5 x 10%/1; ghadd tat-tromboc¢iti > 100 x 10%/1; toss@’gmatologika ta’
CTC ta’ < Grad 1 (hlief ghal alope¢ja, tqalligh, rimettar). @

Fazi ta’ monoterapija +

Erba’ gimghat wara li tintemm il-fazi konkomittanti ta” TMZ +
kura ta’ monoterapija. Id-doza £Ciklu 1 (monoterapija) hija
segwiti minn 23 jum minghajr kura. Fil-bidu ta’ Ciklu 2, i
tossi¢itd mhux ematologika ta> CTC ghal Ciklu 1 tku C% 2 (hlief ghal alopec¢ja, tqalligh u
rimettar), jekk 1-ghadd assolut tan-newtrofili (AN@‘ 5 x 10%/1, u l-ghadd tat-trombog¢iti jkun

> 100 x 10”/1. Jekk id-doza ma tkunx giet mizjuda £Giktu 2, m’ghandux ikun hemm zieda fid-doza
fic-¢ikli sussegwenti. Ladarba d-doza tkun gief'mizjhda, tinzamm ghal 200 mg/m? kuljum fl-ewwel 5
ijjiem ta’ kull ¢iklu li jkun imiss hlief jekk iss;h%msiéité. It-tnaqqis u t-twaqqif tad-dozi waqt il-fazi
ta’ monoterapija ghandhom jigu applikati t it-Tabelli 2 u 3.

Wagqt il-kura, I-ghadd komplet tad @ ghandu jinkiseb f’Jum 22 (21 jum wara l-ewwel doza ta’
TMZ). 1d-doza ghandha titnaqqa’ -ghoti jitwaqqaf skont Tabella 3.

AN

Tabella 2. ll-livelli #Z'a ta’ TMZ ghall-kura bhala monoterapija
Livell tad-doza A za ta’ TMZ Rimarki
{4\ (mg/m?/jum)
-1 5% Y100 Tnaqqis ghal tossi¢ita li kienet sehhet qabel
0 ,’\\," 150 Doza waqt Ciklu 1
1 X\) 200 Dozi waqt Cikli 2-6 jekk ma jkunx hemm tossi¢ita
Vo \
\ubllla 3. Tnaqqis jew twaqqif tad-doza ta’ TMZ waqt kura ta’ monoterapija |
Q N Tossicita Naqgqas TMZ b’livell Waqqaf TMZ
ta’ doza 1°
Ghadd assolut ta’ newtrofili <1.0x 10%/1 Ara nota ta’ giegh il-pagna b
Ghadd ta’ trombog¢iti <50x10%1 Ara nota ta’ giegh il-pagna b
Tossi¢ita mhux ematologika ta’
CTC (hlief ghal alopecja, tqalligh | CTC Grad 3 CTC Grad 4°
u rimettar)

a:  Il-livelli tad-doza ta’ TMZ huma elenkati fit-Tabella 2.

b: TMZ ghandu jitwaqqaf jekk:

livell tad-doza -1 (100 mg/m?) xorta wahda jirrizulta f’tossi¢itd mhux a¢cettabbli

*  l-istess tossi¢ita mhux ematologika ta’ Grad 3 (hlief ghal alopecja, tqalligh, rimettar) terga’
ssehh wara tnaqqis fid-doza.
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Pazjenti adulti u pedjatrici minn 3 snin il fug bi glijoma malinna rikorrenti jew progressiva

Ciklu ta’ kura huwa maghmul minn 28 jum. F’pazjenti li qabel ma kinux ikkurati bil-kimoterapija,
TMZ jittieched mill-halq f"doza ta’ 200 mg/m” darba kuljum ghall-ewwel 5 ijiem, segwiti minn 23 jum
ta’ interruzzjoni mill-kura (total ta’ 28 jum). F’pazjenti li qabel kienu qeghdin jigu kkurati bil-
kimoterapija, id-doza tal-bidu hija 150 mg/m? darba kuljum, li tizdied fit-tieni ¢iklu ghal 200 mg/m?
kuljum, ghal 5 ijiem jekk ma jkunx hemm tossicita ematologika (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjonijiet specjali

Popolazzjoni pedjatrika

F’pazjenti ta’ 3 snin jew aktar, TMZ jintuza biss f’kaz ta’ glijoma malinna rikorrenti jew progr \a
L-esperjenza f’dawn it-tfal hija limitata hafna (ara seZZJomJlet 4.4 u 5.1). Is-sigurta u l-effik
TMZ fit-tfal ta’ taht it-3 snin ma gewx determinati s’issa. M ’hemm I-ebda data dlspombb ?T/

Pazjenti b’indeboliment epatiku jew renali é

I1-farmakokinetici ta” TMZ kienu komparabbli f')pazjenti b’funzjoni epatika no 1u f"dawk
b’indeboliment epatiku hafif jew moderat. M’hemmx dejta disponibbli dw ti ta’ TMZ
f’pazjenti b’indeboliment epatiku serju (Child’s Class C) jew b’indebolimenttenali. Fuq il-bazi tal-
karatteristi¢i farmakokinetic¢i ta’ TMZ, mhuwiex probabbli li jkun mefttiggstnaqqis fid-doza ghal
pazjenti b’indeboliment epatiku serju jew bi kwalunkwe grad ta’ indebdiment renali. Madankollu,
ghandha tintuza I-kawtela meta TMZ jinghata f’dawn il-pazj en(t'b;b

Pazjenti anzjani ’Q
4
Fugq il-bazi ta’ analizi farmakokinetika tal—popolaz@t%enﬁ ta’ eta bejn 19-78 sena, 1-

eliminazzjoni ta’ TMZ mhijiex affettwata mill-eta ankollu, jidher li pazjenti anzjani (> 70 sena)
ghandhom riskju akbar li jkollhom newtropem;@trombocnopemja (ara sezzjoni 4.4).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata @\'\
Temozolomide Sandoz kapsuli imﬁ@;dhom jittiehdu meta wiehed ikun fi stat sajjem.
.
Il-kapsuli ghandhom jinbelg@ ma’ tazza ilma u m’ghandhomx jinfethu jew jigu maghmudin.
Jekk isehh rimettar war ti tad-doza, it-tieni doza m’ghandhiex tinghata dakinhar.

4.3 Kontrain@zl onijiet

Sensittivita @Va ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni

@&ta eccessiva ghal dacarbazine (DTIC).
Majelosoppressjoni severa (ara sezzjoni 4.4).
4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Infezzjonijiet opportunistic¢i u riattivazzjoni tal-infezzjonijiet

Infezzjonijiet opportunisti¢i (bhal pnewmonja Prneumocystis jirovecii) u riattivazzjoni tal-
infezzjonijiet (bhall-HBV, CMV) gew osservati matul il-kura b>’TMZ (ara sezzjoni 4.8).
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Meningoencefalite herpetika

F’kazijiet ta’ wara t-tqeghid fis-suq, kienet osservata meningoencefalite herpetika (inkluzi kazijiet
fatali) f’pazjenti li kienu qed jinghataw TMZ f’kombinazzjoni ma’ radjuterapija, inkluzi kazijiet ta’
ghoti konkomitanti ta’ sterojdi.

Pnewmonja bi Prneumocystis jirovecii

Intwera li pazjenti li nghataw TMZ flimkien ma’ RT fi prova pilota ghall-iskeda mtawwla ta’ 42 jum
kellhom riskju partikolari li tagbadhom pulmonite b’ Preumocystis jirovecii (PCP). Ghalhekk, hija
mehtiega profilassi kontra PCP ghall-pazjenti kollha li jkunu geghdin jir¢ievu TMZ flimkien ma’ RT
ghall-kors ta’ 42 jum (b’massimu ta’ 49 jum) irrispettivament mill-ghadd tal-limfoc¢iti. Jekk issehh
limfopenija, huma ghandhom jibqghu ghaddejjin bil-profilassi sakemm jirkupraw mil—limfopenij?\'

ghal grad < 1. %
Jista’ jkun hemm aktar kazijiet ta’ PCP meta TMZ jinghata ghal kors ta’ dozagg itwal.‘MﬂOllu,
il-pazjenti kollha li jir¢cievu TMZ, l-aktar dawk li jkunu ged jir¢ievu sterojdi, ghandho 3} Zdmmu
taht osservazzjoni mill-qrib ghall-izvilupp ta’ PCP, ikun xi jkun il-kors. Kazijiet ta’ 4 K{ 1¢jenza
respiratorja fatali kienu rrappurtati f’pazjenti li juzaw TMZ, spec¢jalment flimkie examethasone
jew sterojdi ohrajn.

HBY o

Giet irrapportata epatite minhabba riattivazzjoni tal-virus tal-epati V), li °xi kazijiet irrizultat
f'mewt. Qabel ma tinbeda I-kura f’pazjenti b’serologija tal-epatit ozittiva (inkluzi dawk b’marda
attiva) ghandhom jigu kkonsultati esperti fil-mard tal-fwied. 1l-kura 1-pazjenti ghandhom jigu

ssorveljati u gestiti b’mod xieraq.
ﬂ
Tossiéita fil-fwied b

Hsara fil-fwied, li tinkludi insuffi¢jenza fatali%wwd, kienet irrappurtata fpazjenti kkurati b>’TMZ
(ara sezzjoni 4.8). Testijiet tal-funzjoni talfiyiedMil-linja bazi ghandhom isiru gabel il-bidu tal-kura.
Jekk dawn ma jkunux normali, it-tobba om jistmaw il-benefi¢¢ju u r-riskju gabel ma jibdew

temozolomide, inkluza l-possibbiltg‘l\t@ ficjenza fatali tal-fwied. Ghall-pazjenti fuq ¢iklu ta’ kura

ta’ 42 jum it-testijiet tal-funzjoni talsfwied ghandhom jigu ripetuti f'nofs dan i¢c-¢iklu. Ghall-pazjenti
kollha, it-testijiet tal-funzjoni tal-fwied ghandhom jigu ¢¢ekkjati wara kull ¢iklu ta’ kura. Ghall-

pazjenti b’anormalitajiet sini fil-funzjoni tal-fwied, it-tobba ghandhom jistmaw il-benefi¢¢ju u
r-riskju i jkomplu I-kura. ta fil-fwied tista’ ssehh diversi gimghat jew aktar wara l-ahhar kura
b’temozolomide.

Tumuri malinni %

Kazijiet tas- mu majelodisplastiku u tumuri malinni sekondarji, inkluz lewkimja majelojde gew
irrapportati od rari hafna (ara sezzjoni 4.8).

@(&ra t-tqalligh

Dardir u rimettar huma assoc¢jati b>’mod komuni hafha ma’ TMZ.
Kura kontra t-tqalligh tista’ tinghata qabel jew wara li jinghataTMZ.

Pazjenti adulti li jkunu ghadhom kif gew iddijanjostikati bi glioblastoma multiforme

Kura biex tilqa’ ghat-tqalligh hija rakkomandata gabel I-ewwel doza tal-fazi konkomittanti u hija
rrakkomandata hafna waqt il-fazi ta’ monoterapija.
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Pazjenti bi glijoma malinna rikorrenti jew progressiva

Pazjenti li fic-¢ikli ta’ kura prec¢edenti, esperjenzaw rimettar qawwi (Grad 3 jew 4) jista’ jkollhom
bzonn ta’ kura kontra t-tqalligh.

Parametri tal-laboratorju

Pazjenti kkurati b>’TMZ jista’ jkollhom majelosoppressjoni, inkluz pancitopenija ghal tul ta’ zmien, li
tista’ twassal ghal anemija aplastika, 1i f’xi kazijiet kellha rizultat fatali. F’xi kazijiet, esponiment fI-
istess hin ghal prodotti medicinali assoc¢jati ma’ anemija aplastika, inkluz carbamazepine, phenytoin, u
sulfamethoxazole/trimethoprim, jikkumplika l-valutazzjoni. Qabel id-dozagg, ghandhom jintlahqu
dawn il-parametri tal-laboratorju li gejjin; ANC > 1.5 x 10°/1 u ghadd tal-plejtlets > 100 x 10%/1.
Ghadd komplet tad-demm ghandu jinkiseb fit-22 jum (21 jum wara I-ewwel doza) jew sa 48 si;%.
minn dak il-jum, u kull gimgha sakemm 1-ANC ikun > 1.5 x 10%/1 u I-ghadd tal-plejtlets iku

> 100 x 10%/1. Jekk I-ANC jaqa’ ghal < 1.0 x 10%/1 jew 1-ghadd tal-plejtlets ikun < 50 x 1 t xi
¢iklu, i¢-¢iklu 1i jkun imiss ghandu ]1tnaqqas b’livell wiehed tad-doza (ara sezzjoni 4.2 \%‘ﬁelh tad-
dozi jinkludu 100 mg/m%, 150 mg/m?, u 200 mg/m*. L-inqas doza rakkomandata h1] {1 0 mg/m>.

Popolazzjoni pedjatrika $

M’hemmzx esperjenza klinika bl-uzu ta’ TMZ fi tfal izghar minn 3 snin ii— rjenza fi tfal akbar u fl-

adoloxxenti hija limitata hafna (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.1).

Pazjenti anzjani (> 70 sena) é

mgqabbla ma’ pazjenti izghar fl-eta. Ghalhekk, ghandha ta attenzjoni spec¢jali meta TMZ

jinghata lil pazjenti anzjani. @
. . . ‘

Pazjenti nisa

Pazjenti anzjani jidhru li huma f'riskju akbar li jkollhom @penija u trombocitopenija, meta

Nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom % ontracezzjoni effettiva biex jevitaw it-tqala waqt li
jkunu ged jir¢ievu TMZ, u ghal rn111 xhur wara t-tlestija tat-trattament.

\
Pazjenti rgiel
\O

Irgiel li jkunu qeghdln Jjig ti b>TMZ huma rrakkomandati biex ma jkollhomx tfal ghal mill-
anqgas 3 xhur wara li jk J evew l-ahhar doza u biex jiehdu parir dwar il-krijokonservazzjoni tal-
isperma qabel il-kura SCZZ_]Ol’ll 4.6).

Lactose Osi\

Dan il-p@\ediéinali fih lactose. Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza
ghall-géilactose, nuqqas totali ta' lactase jew malassorbiment tal-glucose-galactose m’ghandhomx
Jji il-prodott medi¢inali.

Sodium

Dan il-prodott medi¢inali fih angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kapsula iebsa, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Fi studju separat ta’ Fazi I, I-ghoti ta’ TMZ ma’ ranitidine ma wassalx ghal tibdil fl-ammont ta’

assorbiment ta’ temozolomide jew fl-esponiment ghall-metabolit attiv tieghu monomethyl
triazenoimidazole carboxamide (MTIC).
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L-ghoti ta” TMZ mal-ikel irrizulta fi tnaqqis ta’ 33 % fis-Cmax u fi tnaqqis ta’ 9 % fl-erja taht il-kurva
(AUC).

Billi ma jistax ikun eskluz li t-tibdil £ Crax huwa klinikament sinifikanti, Temozolomide Sandoz
ghandu jittiehed mhux mal-ikel.

Fugq il-bazi tal-analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni fi provi ta’ fazi I, I-ghoti flimkien ta’
dexamethasone, prochlorperazine, phenytoin, carbamazepine, ondansetron, antagonisti tar-ricettur ta’
H2, jew phenobarbital ma biddilx I-eliminazzjoni ta’ Ta’ TMZ. L-ghoti flimkien ma’ valproic acid
kien asso¢jat ma’ tnaqqis zghir izda statistikament rilevanti fl-eliminazzjoni ta” TMZ.

prodotti medic¢inali ohrajn. Madankollu, billi TMZ ma jghaddix minn metabolizmu tal-fwied u
tantx jehel mal-proteini, mhuwiex probabbli li jaffettwa I-farmakokinetic¢i ta’ prodotti medicj
ohrajn (ara sezzjoni 5.2). )L

Ma sar l-ebda studju biex jistabbilixxi l-effett ta” TMZ fuq il-metabolizmu jew l-eliminazzjoni t%’

majelosoppressjoni.

Popolazzjoni pedjatrika ®'$
Studji ta’ interazzjoni twettqu biss " adulti. S\~

4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Tqala (b
X

*
L-uzu ta’ TMZ flimkien ma’ sustanzi majelosoppressivi ohrajn jista’ jzid il-possibb@Q

4
M’hemmx dejta dwar nisa tqal. Fi studji ta’ qabel 1- miku fuq firien u fniek li kienu ged jir¢ievu
150 mg/m* TMZ, kienu murija teratogeni¢ita u’/jew&;fett tossiku fuq il-fetu (ara sezzjoni 5.3).
Temozolomide Sandoz m’ghandux jinghata li\flisa tqal. Jekk 1-uzu wagqt it-tqala jkun ikkunsidrat, il-
pazjenta ghandha tigi infurmata dwar ir—riﬁ'ﬂp enzjali ghall-fetu.

*

Treddigh - Q@'

.
Mhux maghruf jekk TMZ jigi lﬁ,\ut fil-halib tas-sider tal-bniedem; ghaldagstant, it-treddigh
ghandu jitwaqqaf meta jkun @ -ghoti tal-kura b>’TMZ.

Nisa li jistghu johorgu t

Nisa li jistghu j ou tqal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva biex jevitaw it-tqala waqt li
jkunu ged jieh , u ghal mill-anqas 6 xhur wara t-tlestija tat-trattament.

Fertilita el

Tl@is > jkollu effetti genotossici. Ghalhekk, irgiel 1i jkunu geghdin jigu kkurati ghandhom juzaw
mizusi effettivi ta’ kontracezzjoni u jinghataw parir biex ma jkollhomx tfal ghal mill-anqgas 3 xhur
wara l-ahhar doza, u biex jiehdu parir dwar il-krijokonservazzjoni tal-isperma qabel il-kura minhabba

eqe, N e

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

TMZ ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni minhabba gheja u nghas (ara
sezzjoni 4.8).
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4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

Esperjenza ta’ provi klinici

F’pazjenti ttrattati b>’TMZ fi provi klini¢i, 1-aktar reazzjonijiet avversi komuni kienu nawsja, rimettar,
stitikezza, anoreksja, ugigh ta’ ras, gheja, konvulzjonijiet, u raxx. Il-parti I-kbira tar-reazzjonijiet
avversi ematologi¢i gew irrapportati b’mod komuni; il-frekwenza tas-sejbiet tal-laboratorju ta’

Grad 3-4 hija pprezentata wara Tabella 4.

Ghall-pazjenti bi glijoma rikurrenti jew progressiva, nawsja, (43 %) u rimettar (36 %) generalment
kienu ta’ Grad 1 jew 2 (0-5 episodji ta’ rimettar 24 siegha) u jew ghaddew minghajr trattame %
gew ikkontrollati malajr b’terapija antiemetika standard. L-in¢idenza ta’ nawsja u rimettar s y@

kienet ta’ 4 %. /\/

Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella
Reazzjonijiet avversi osservati fi studji klini¢i u rrappurtati minn uzu ta” TMZ ;qeghld fis-suq
huma elenkati f"Tabella 4. Dawn ir-reazzjonijiet huma klassifikati skont is-Si tal-Klassifika tal-

Organi u I-frekwenza. Il-gruppi tal-frekwenza huma mqassma skont il-kon joni li gejja:

(>1/10,000 sa <1/1,000); Rari hafna (<1/10,000); Mhux maghruf fstax tittiched stima tal-
frekwenza mid-data disponibbli).

Komuni hafna (> 1/10); Komuni (> 1/100 sa < 1/10); Mhux komtzn; (_;!\1,000 sa < 1/100); Rari

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa hu@lzzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar

serji jitnizzlu l-ewwel.
&
oD

Tabella 4. Reazzjonijiw\rsi f’pazjenti ttrattati b ’temozolomide

Infezzjonijiet u mfestaZZJomJlet . Qv

Komuni: \Q‘ Infezzjonijiet, herpes zoster, faringite?, kandidjazi fil-
halq

Mhux komuni: @ Infezzjoni opportunistika (inkluza PCP), sepsis’,
@ meningoencefalite erpetika’, infezzjoni b>’CMV,
attivazzjoni mill-gdid ta’ CMV, virus tal-epatite B,

”\S' herpes simplex, attivazzjoni mill-gdid ta’ infezzjoni,

i O infezzjoni f*ferita, gastroenterite®

nni, malinni u dawk mhux specifikati

Neplaz

M uni: Sindrome mijelodisplastiku (MDS - myelodysplastic
syndrome), tumuri malinni sekondarji, inkluza lewkimja

mijelojd

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni: Newtropenija bid-deni, newtropenija, trombocitopenija,
limfopenija, lewkopenija, anemija

Mhux komuni: Pan¢itopenija li tiehu fit-tul, anemija aplastika’,
pancitopenija , petekje

Disturbi fis-sistema immuni
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Tabella 4. Reazzjonijiet avversi f pazjenti ttrattati b ’temozolomide

Komuni:

Reazzjoni allergika

Mhux komuni: Anafilassi
Disturbi fis-sistema endokrinarja
Komuni: Cushingoid®

Mhux komuni:

Dijabete insipidus

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

X

Komuni hafna: Anoreksja A
Komuni: Iperglicemija
perglicemij AV

Mhux komuni:

Ipokalimja, zieda fl-alkaline phosphat%s%K\‘v

Disturbi psikjatrici

\J

Komuni:

Agitazzjoni, amnesija, depres
insomnja

sjeta, konfuzjoni,

Mhux komuni:

{
Disturb fl-imgiba, bur@oidel malajr,

allu¢inazzjoni, apat

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafna:

Konvulzjo
LN

Komuni:

*

N

&?}miparesi, afasja/disfasja, ugigh ta’ ras
1

Atassjagbilaficindebolit, konjizzjoni indebolita,
koni@zj oni indebolita, koxjenza mnaqqsa,
furdarhent, ipoestesija, memorja indebolita, disturb
o

logiku, newropatija®, parestesija, hedla ta’ nghas.
\\isturb fit-tahdit, tahsir tat-toghma, roghda

Mhux komuni: . y
* Y \Q
A\O

Status epilepticus, emiplegja, disturb ekstrapiramidali,
parozmija, mixja mhux normali, iperestesija, disturb fis-
sensi, koordinazzjoni mhux normali

Disturbi fl-ghajnejn

oo

Komuni: Emijanopja, vista m¢ajpra, disturb fil-vista®, difett fil-
kamp viziv, diplopja, ugigh fl-ghajn
X,
Mhux komunih’\,\' Tnaqqis fl-akutezza tal-vista, ghajnejn xotti
«§

Disturbi ﬁ]@'ﬂ’ejn u fis-sistema labirinti

ka

Komu{G

Truxija’, vertigini, tinnitus, ugigh fil-widna®

g .
komuni:

Indeboliment fis-smigh, iperakuzi, otite medja

Disturbi fil-qalb

Mhux komuni:

Palpitazzjoni

Disturbi vaskulari

Komuni:

Emorragija, embolizmu fil-pulmun, trombozi fil-vini tal-
fond, pressjoni gholja

Mhux komuni:

Emorragija ¢erebrali, fwawar, fwawar ta’ shana

Disturbi respiratoriji, tora¢i¢i u medjastin

ali
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Tabella 4. Reazzjonijiet avversi f pazjenti ttrattati b ’temozolomide

Komuni:

Pulmonite, qtugh ta’ nifs, sinozite, bronkite, soghla,
infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-apparat tan-nifs

Mhux komuni:

Insuffi¢jenza respiratorja , pulmonite tal-
interstizju/pulmonite, fibrozi fil-pulmun, kongestjoni fl-
imnieher

Disturbi gastrointestinali

Komuni hafna:

Dijarea, stitikezza, nawsja, rimettar

Komuni:

Stomatite, ugigh fl-addome”, dispepsja, disfagja

Mhux komuni:

Distenzjoni tal-addome, inkontinenza tal- ippurgaé\'
disturb gastrointestinali, murliti, halq xott /‘/

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

ole

Mhux komuni:

Insuffi¢jenza tal-fwied', hsara fil
kolestasi, iperbilirubinimja

&j@pame

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gil

da \‘

Komuni hafna:

Raxx, alopecja

c\~'

Komuni:

Eritema, gilda XOttﬁKW

Mhux komuni:

Nekrolisi tossik: %ﬁidermide, sindrome ta’ Stevens-
Johnson, an a, eritema multiforme, eritroderma,
il-gilda I gXur, reazzjoni ta’ sensittivita

e¢cessi qg%dawl, urtikarja, eksantema, dermatite,
Zieda&ug tal-gharaq, pigmentazzjoni mhux normali
L 3

Mhux maghrufa:

*
4

bi(zj(v)ni ghall-medi¢ina b’eosinofilja u sintomi
Sls mici (DRESS - Drug reaction with eosinophilia and
ystemic symptoms)

Disturbi muskoluskeletri¢i u tat t@%

nnettivi

Komuni:

&

Mijopatija, dghufija fil-muskoli, artralgja, ugigh fid-
dahar, ugigh muskoluskeletriku, mijalgja

Disturbi fil-kliewi u f‘(\%’na urinarja

Komuni: \\

Zieda fil-frekwenza tal-awrina, inkontinenza tal-awrina

Mhux komum \)’

Disurja

Disturbi ﬁ@dna riproduttiva u fis-sider

Mhux

Emorragija mill-vagina, menorragja, amenorrea,
vaginite, ugigh fis-sider, impotenza

Dlstg'bl generali u kondizzjonijiet ta’ mn

ejn jinghata

Komuni hafna:

Gheja

Komuni:

Deni, sintomi bhal tal-influwenza, astenja, telqa tal-
gisem minghajr sinjali ta’ mard, ugigh, edima, edima
periferali'

Mhux komuni:

Aggravar tal-kondizzjoni, roghda esagerata flimkien ma’
deni u tkexkix ta’ bard, edima fil-wic¢, bidla fil-kulur fl-

ilsien, ghatx, disturb fis-snien

Investigazzjonijiet
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Tabella 4. Reazzjonijiet avversi f pazjenti ttrattati b ’temozolomide

Komuni: Zieda fil-livelli tal-enzimi tal-fwied', tnaqqis fil-piz,
zieda fil-piz

Mhux komuni: Zieda ta’ gamma-glutamyltransferase

Korriment, avvelenament u komplikazzjonijiet ta’ xi proc¢edura

Komuni: Korriment ikkawzat minn radjazzjoni*

* Tinkludi farnigite, faringite tal-imnieher u I-faringi, faringite kkawzata minn Streptokokki

® Tinkludi gastroenterite, gastroenterite kkawzata minn virus

¢ Jinkludi cushingoid, sindrome ta’ Cushing \'
4 Tinkludi newropatija, newropatija periferali, polinewropatija, newropatija periferali tas-sen. @
newropatija periferali motorja ﬂ/

¢ Jinkludi indeboliment fil-vista, disturb fl-ghajnejn . /\/

f Tinkludi truxija, truxija bilaterali, truxija newrosensorja, truxija unilaterali &\

& Jinkludi ugigh fil-widna, skumdita fil-widna O

" Jinkludi ugigh fl-addome, ugigh fil-parti t’isfel tal-addome, ugigh fin-naha ta’ l-addome,
skumdita fl-addome $

! Tinkludi edima periferali, netha periferali @'

J Tinkludi zieda fit-test tal-funzjoni tal-fwied, zieda fl-alanine aminotraa.\@rase, zieda fl-aspartate
aminotransferase, zieda fl-enzimi tal-fwied

¥ Jinkludi korriment ikkawzat minn radjazzjoni, korriment fil-gil zat minn radjazzjoni

T Inkluzi kazijiet b’rizultat fatali

Glioblastoma multiforme li thun ghadha kif giet iddii@i@
Rizultati tal-laboratorju . @

Giet osservata majelosuppressjoni (newtr%ij\au trombocitopenija), 1i hija maghrufa bhala tossicita

li tillimita d-doza ghal hafha mis-sustan ossi¢i, inkluz TMZ. Meta l-anormalitajiet tal-
laboratorju u l-avvenimenti avversi k@ombinaﬁ tul il-fazijiet ta’ kura konkomittanti u dik bhala

monoterapija, kienu osservati an mali jiet ta’ Grad 3 jew Grad 4 fin-newtrofili inkluz
avveninimenti newtropenici fi 8%atal-pazjenti. Anormalitajiet ta’ Grad 3 jew ta’ Grad 4 fit-trombociti
, inkluz effetti trombocitopeng hru £”14 % tal-pazjenti li nghataw TMZ.

Glijoma malinna rikorlﬂ&@w progressiva

Rizultati tal—la@rju

Trombo¢i 1ja u newtropenija ta’ Grad 3 jew 4 sehhew fi 19 % u fi 17 % , rispettivament, tal-
pazj S ati ghal glijoma malinna. Dan wassal ghal rikoveru l-isptar u/jew wagqfien ta’ TMZ fi
8 < 2f’

%, rispettivament. Majelosuppressjoni kienet prevedibbli (normalment fl-ewwel ftit ¢ikli,
bin-rtadir ikun bejn Jum 21 u Jum 28), u l-itkupru kien wieched mghaggel, normalment fi Zzmien 1-2
gimghat. Ma giet osservata ebda evidenza ta’ majelosuppressjoni kumulattiva. Il-prezenza ta’
trombocitopenija tista’ zzid ir-riskju ta’ emorragija, u l-prezenza ta’ newtropenija jew ta’ lewkopenija
tista’ zzid ir-riskju ta’ infezzjoni.

Sess

F’analizi bil-farmakokineti¢i tal-popolazzjoni, ta’ esperjenza bi prova klinika kien hemm 101 mara u
169 ragel li ghalihom, il-valuri I-aktar baxxi tan-newtrofili kienu disponibbli u 110 nisa u 174 ragel li
ghalihom kien disponibbli I-ghadd nadir tal-plejtlits. Kien hemm rati oghla ta’ newtropenija ta’ Grad 4
(ANC < 0.5x 10°/1), 12 % vs 5 %, u trombocitopenija (< 20 x 10°/1), 9 % vs 3 % fin-nisa vs l-irgiel fl-
ewwel ¢iklu tat-terapija. F’sett ta’ dejta ghal glijoma rikorrenti b’400 suggett, newtropenija ta’ Grad 4
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sehhet fi 8 % tan-nisa vs 4 % tas-suggetti rgiel u trombocitopenija ta’ Grad 4 fi 8 % tan-nisa vs 3 %
tas-suggetti rgiel fl-ewwel ¢iklu tat-terapija Studji ghal glijoma rikorrenti b’288 suggett, newtropenija
ta’ Grad 4 sehhet fi 1 % tan-nisa vs 0 % tas-suggetti rgiel u trombocitopenija ta’ Grad 4 fi 8 % tan-
nisa vs 3 % tas-suggetti rgiel fl-ewwel ¢iklu tat-terapija.

Popolazzjoni pedjatrika

TMZ mill-halq gie studjat f’pazjenti pedjatrici (eta ta’ 3-18-il sena) bi glijoma rikorrenti taz-zokk
¢entrali tal-mohh jew astro¢itoma rikorrenti ta’ grad gholi, f’kors fejn inghata kuljum ghal 5 ijiem kull
28 jum. Ghalkemm id-dejta hija limitata, it-tolleranza fit-tfal hija mistennija li tkun I-istess bhal dik flI-
adulti. Is-sigurta ta’ TMZ fi tfal ta’ taht it-3 snin ghadha ma gietx stabbilita.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati @

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzj Y '/tL/prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-ri

medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalu
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Apgé’c V.
4.9 Doza eccessiva @

Dozi ta’ 500, 750, 1,000, u 1,250 mg/m? (doza totali kull ¢iklu m!em) gew evalwati
@ at

klinikament f’pazjenti. It-tossicita ta’ limitazzjoni tad-doza kieie ratologika u giet irrapportata ma’

kwalunkwe doza izda hija mistennija li tkun iktar serja b’dozi gawwijin. Doza e¢¢essiva ta’
10,000 mg (doza totali f’¢iklu wiehed, matul 5 ijiem) ittiefdet minn pazjent u r-reazzjonijiet avversi
rrapportati kienu pancitopenija, deni, kollass ta” diversj drggni u mewt. Hemm rapporti ta’ pazjenti li
hadu d-doza rrakkomandata ghal aktar mill-5 ijiem taftrattatment (sa 64 jum) b’effetti avversi
rrapportati li jinkludu soppressjoni tal-mudullun, l&zjoni jew minghajr infezzjoni, li £xi kazijiet
kienu serji u fit-tul u li wasslu ghall-mewt. Flbgita doza eccessiva, hija mehtiega evalwazzjoni
ematologika. Ghandhom jigu pprovduti n@ appogg kif mehtieg.

5. PROPRJETAJIET FARM OGICI

5.1 Proprjetajiet farmak@\mlcn

Kategorija farmakotera iKa: Agenti antineoplasti¢i — Sustanzi ta’ alkalizzazzjoni ohrajn, Kodi¢i
ATC: LO1AX03

Mekkanizmu t&m
\UJ

Temozol&vuwa triazene, li fil-pH fizjologiku jinbidel malajr fis-sustanza attiva monomethyl
tr@" azole carboxamide (MTIC). Huwa mahsub li ¢-Citotossicita ta’ monomethyl

tri idazole carboxamide (MTIC) hija primarjament minhabba l-alkylation fil-pozizzjoni 0fta’
guanine, b’alkylation addizzjonali li ssehh ukoll fil-pozizzjoni N’. Griehi ¢itotossiéi li jizviluppaw
sussegwentement huma mahsuba li jinvolvu t-tiswija anormali tal-methy! adduct.

Effikacja klinika u sigurta

Glioblastoma multiforme li thun ghadha kif giet iddijanjostikata

Total ta’ 573 pazjent intghazlu b’mod randomizzat sabiex jir¢ievu jew TMZ + RT (n=287) jew RT
wahdu (n=286). Il-pazjenti fil-fergha ta’ TMZ + RT iréevew TMZ (75 mg/m?*) darba kuljum b’mod
konkomittanti, sa mill-ewwel jum ta’ RT sal-ahhar jum ta’ RT ghal 42 jum (sa mhux aktar minn

49 jum). Dan kien segwit b’monoterapija ta> TMZ (150 — 200 mg/m?) f’Jiem 1 — 5 ta’ kull ¢iklu ta’
28 jum sa 6 ¢ikli, li bdew 4 gimghat wara li ntemmet RT. Pazjenti fil-fergha tal-kontroll inghataw RT
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biss. Wagqt it-terapija bl-RT u b’dik ikkombinata ma’ TMZ kienet mehtiega terapija biex tilqa’ ghall-
pulmonite b’ Preumocystis jirovecii (PCP).

TMZ inghata bhala terapija ta’ salvatagg fil-fazi ta’ follow-up £ 161 pazjent mill-282 (57 %) fil-
fergha b’RT wahdu, u £°62 pazjent mill-277 (22 %) fil-fergha ta” TMZ + RT.

[l-proporzjon tal-periklu (HR) ghas-sopravivenza generali kien ta’ 1.59 (95 % CI ghal HR=
1.33-1.91) b’log rank p < 0.0001 favur il-fergha ta’ TMZ. Il-probabilita stmata li jkun hemm
sopravivenza ta’ sentejn jew aktar (26 % vs 10 %) hija oghla ghall-fergha ta’ RT + TMZ. 1z-zieda ta’
TMZ flimkien ma’ RT, segwit b’monoterapija ta’ TMZ fil-kura ta’ pazjenti bi glioblastoma
multiforme 1i kienet ghadha kif giet iddijanjostikata wasslet ghal titjib statistikament sinifikanti fis-
sopravivenza generali (OS) meta mgabbel ma’ RT wahedha (Figura 1). \

ITT Population: Overall Survival
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Figura I1: Kurvi -Meier ghas-sopravivenza generali (popolazzjoni
b’intenzjoni li tigi k
.
Ir-rizultati mill-prova ma kin stenti fis-sottogrupp ta’ pazjenti bi status baxx ta’ prestazzjoni

(WHO PS=2, n=70), fejn is-s@ptavivenza globali u z-zmien sal-progressjoni tal-marda kienu simili
fiz-zewg gruppi. Madanko@ma jidhirx li hemm xi riskji li ma jistghux jigu accettati f’dan is-
sottogrupp ta’ pazjenti

Glijoma malinm?kz'xfrenti jew progressiva

Dejta dwar [-cfiikacja klinika f’pazjenti bi glioblastoma multiforme (Status tal-prestazzjoni 7a’

procarbazine f’total ta’ 225 pazjent (67 % ircevew trattament qabel bil-kemoterapija bbazata fuq
nitrosourea). Fiz-zewg provi, il-punt ta’ tmiem primarju kien is-sopravivenza minghajr progressjoni
(PFS) kif definita minn skens tal-MRI jew minn aggravar newrologiku. Fl-istudju mhux komparattiv,
il-PFS wara 6 xhur kien ta’ 19 %, is-sopravivenza minghajr progressjoni medjana kienet ta’ 2.1 xhur,
u l-medjan tas-sopravivenza totali kien ta’ 5.4 xhur. Ir-rata ta’ rispons oggettiv (ORR) ibbazata fuq
skens tal-MRI kienet ta’ 8 %.

Fil-prova randomizzata ikkontrollata b’mod attiv, il-PFS wara 6 xhur kien ferm akbar ghal TMZ milli
ghal procarbazine (21 % vs 8 %, rispettivament — chi-square p = 0.008) bil-PFS medjan ta’ 2.89 u
1.88 xhur rispettivament (log rank p = 0.0063). Is-sopravivenza medjana kienet ta’ 7.34 u 5.66 xhur
ghal TMZ u procarbazine, rispettivament (log rank p = 0.33). Wara 6 xhur, il-porzjon tal-pazjenti li
baqghu hajjin kien ferm oghla fil-fergha ta” TMZ (60 %) meta mqabbel mal-fergha ta’ procarbazine
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(44 %) (chi-square p = 0.019). F’pazjenti li nghataw il-kemoterapija qabel, il-benefic¢ju kien indikat
f’dawk b’KPS ta’ >80.

Taghrif dwar iz-zmien sakemm I-istatus newrologiku mar ghall-aghar iffavorixxa TMZ fuq
procarbazine, kif ghamel it-taghrif dwar iz-zmien meta l-istatus ta’ prestazzjoni mar ghall-aghar
(tnaqqis ghal KPS ta’ < 70 jew tnaqqis b’mill-inqas 30 punt) [Z-zminijiet medjani ghall-progressjoni
f’dawn il-punti ta’ tmiem varja minn 0.7 sa 2.1 xhur aktar ghal TMZ milli ghal procarbazine (log rank
p=<0.01sa0.03).

Astrocitoma anaplastika rikorrenti
orali fit-trattament ta’ pazjenti b’astro¢itoma anaplastika wara I-ewwel rikaduta, wara 6 xhur i

kien ta’ 46 %. II-PFS medjan kien ta’ 5.4 xhur. Il-medjan tas-sopravivenza totali kien ta’ 14
Ir-rata ta’ rispons, ibbazata fuq il-valutazzjoni tal-revizur ¢entrali, kienet ta’ 35 % (13 C%ﬁ R)

Fi prova b’iktar minn centru wiehed, prospettiva ta’ fazi II li evalwat is-sigurta u I-effikacja ta%
15

ghall-popolazzjoni b’intenzjoni li tigi kkurata (ITT) n=162. Fi 43 pazjent, gie rrapport stabbli.
Is-sopravivenza minghajr episodji wara 6 xhur ghall-popolazzjoni ITT kienet ta’ 44 rned] anta’
sopravivenza minghajr episodji ta’ 4.6 xhur, li kien simili ghar-rizultati tas-sopra, a minghajr

progressjoni. Ghall-popolazzjoni eligibbli ghall-istologija, ir-rizultati tal-effikagpaskienu simili. Li
jintlahaq rispons oggettiv radjulogiku jew li jinzamm l-istatus minghajr pro% ni, kien assocjat
hafna ma’ kemm inzammet jew tjiebet il-kwalita tal-hajja. ‘

Popolazzjoni pedjatrika

TMZ orali kien studjat f’pazjenti pedjatrici (eta 3-18-il sen l@oma rikorrenti taz-zokk ¢entrali
tal-mohh jew b’astrocitoma rikorrenti ta’ grad gholi, f’ko ti kuljum ghal 5 ijiem kull 28 jum.

It-tolleranza ghal TMZ hija simili ghal dik tal-adulti. \
5.2 Taghrif farmakokinetiku

TMZ huwa idrolizzat b’mod spontanju fi B}ologlka ghall-ispeci attiva, 3-methyl-(triazen-1-
yl)imidazole-4-carboxamide (MTIC). %wa idrolizzat b’mod spontanju ghal 5-amino-
imidazole-4-carboxamide (AIC), intepme maghruf fil-bijosintesi ta’ purine u a¢idi nukleji¢i u ghal
methylhydrazine, li huwa mahsub fi l-ispe¢i attiv li jaghmel l-alkalizzazzjoni. I¢-Citotossicita ta’
MTIC hija mahsuba li gejja primdrjanient mill-alkalizzazzjoni tad-DNA, l-aktar fil-pozizzjonijiet O° u
N’ ta’ guanine. Fir-rigward t ta’ TMZ, l-esponiment ghal MTIC u AIC huwa 2.4 % u 23 %,

rispettivament. In vivo it-t TIC kien simili ghal dak ta’ TMZ, 1.8 siegha.
Assorbiment @
Wara I- ghotl 0 pazjenti adulti, TMZ jigi assorbit malajr, bl-oghla kon¢entrazzjonijiet jintlahqu

anki 20 mlr@ ra li jkun inghata (hin medju bejn 0.5 u 1.5 sighat). Wara li jinghata mill-halq, TMZ
tikkettat b2¥€/1l-medja tal-ammont ta> '*C fl-ippurgar aktar minn 7 ijiem wara d-doza kienet 0.8% li
tindj ﬁ biment komplet.

Distfibuzzjoni

TMZ juri li jehel b’mod hafif mal-proteini (10% sa 20%), u ghalhekk mhux mistenni li jinteragixxi
ma’ sustanzi li jehlu hafna mal-proteini.

Studji PET fil-bniedem u dejta ta’ qabel 1-uzu kliniku jindikaw li TMZ jagsam malajr mill-barriera ta’
bejn id-demm u I-mohh u jinstab fis-CSF. Il-fatt 1i jippenetra fis-CSF gie kkonfermat f’pazjent
wiehed; 1-esponiment ghal CSF fuq il-bazi tal-AUC ta’ TMZ kien ta’ madwar 30 % ta’ dak fil-
plazma, 1i huwa konsistenti mad-dejta mill-annimali.
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Eliminazzjoni

Il-half-life (t1,2) fil-plazma huwa ta’ madwar 1.8 sighat. Il-mod ewlieni tal-eliminazzjoni ta’ '*C huwa
dak renali. Wara ghotja orali, madwar 5 % sa 10 % tad-doza tigi rkuprata mhux mibdula fl-awrina fuq
medda ta’ 24 siegha, u I-bqija tigi eliminata bhala acidu temozolomide, 5-aminoimidazole-4-
carboxamide (AIC) jew metaboliti polari mhux identifikati.

[l-kon¢entrazzjonijiet tal-plazma jizdiedu b’mod relatat mad-doza. It-tnehhija mill-plazma, il-volum
tad-distribuzzjoni u 1-half-life huma indipendenti mid-doza.

Popolazzjonijiet spec¢jali

Analizi tal-farmakokineti¢i ta’ TMZ ibbazata fuq il-popolazzjoni uriet li t-tnehhija mill-plazm. \,
TMZ kienet indipendenti mill-eta, funzjoni tal-kliewi jew l-uzu tat-tabakk. Fi studju farmak %’ku
separat, il-profili farmakokinetici tal-plazma f’pazjenti b’indeboliment hafif sa moderaﬁ tg}\g/xld
kienu jixbhu lil dawk osservati f’pazjenti b’funzjoni tal-fwied normali. &\

Pazjenti pedjatri¢i kellhom AUC oghla minn dak ta’ pazjenti adulti; madankollu a massima

ttollerata (MTD) kienet ta’ 1,000 mg/m? kull ¢iklu kemm fit-tfal kif ukoll ﬂ-a@
5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta (b'

Saru studji dwar it-tossi¢ita fuq ¢iklu wiehed (dozagg ta’ 5 ijiem, 3Num minghajr trattament), 3- u 6-
¢ikli fuq il-firien u 1-klieb. [l-miri primarji tat-tossicita nkludew i dullun, is-sistema
limforettikulari, it-testikoli u l-apparat gastro-intestinali u, 71 pktar gawwija, li kienu letali ghal
60 % sa 100 % tal-firien u l-klieb ittestjati, sehhet degene 1 tar-retina. Kien hemm evidenza li 1-
bicca 1-kbira tat-tossicita kienet riversibbli, hlief f’episp versi fis-sistema riproduttiva tal-irgiel u
fid-degenerazzjoni tar-retina. Madankollu, minhabe@ i implikati fid-degenerazzjoni tar-retina

kienu fil-medda tad-doza li tikkaguna l-mewt, u 1- effett komparabbli ma kien osservat fi studji
klini¢i, din is-sejba ma tqisitx li ghandha rilev\@k inika.
*

TMZ huwa sustanza alkylating embrijot \Q teratogenika, u genotossika. TMZ huwa aktar tossiku
ghall-firien u ghall-klieb milli ghall- , u d-doza klinika tqarreb lejn id-doza minima li
tikkaguna l-mewt fil-firien u ﬁl-ldf Nt-tnaqqis fil-lewkociti u fil-plejtlets relatat mad-doza jidher li
huwa indikatur sensittiv tat-tossic arjeta ta’ neoplazmi, li jinkudu kar¢inomi mammarji,
keratokantoma tal-gilda u ba adenoma kienu osservati fi studju ta’ 6 ¢ikli fuq il-firien, filwaqt
li 1-ebda tumur jew tibdil plastiku ma kien evidenti fi studji fuq il-klieb. I[l-firien jidhru li huma
partikolarment sensittivi -effetti onkogenici ta’ TMZ, bl-ewwel tumuri jsehhu fi Zmien 3 xhur
mid-dozagg tal-bidu. fl-perijodu ta’ latency huwa qasir hafna, anke ghal sustanzi ta’ alkalizzazzjoni.

ta

Ir-rizultati ta’ ’\Fta’ aberrazzjoni tal-kromozomi tal-Ames/salmonella u I-Limfo¢it tad-Demm
Periferali U, PBL) urew rispons pozittiv ghall-mutagenicita.

O

6.Q§§GHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Kontenut tal-kapsula:
Anhydrous lactose

Colloidal anhydrous silica
Sodium starch glycolate tip A
Tartaric acid

Stearic acid
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Qoxra tal-kapsula:
Gelatin,

Titanium dioxide (E 171)
Red iron oxide (E 172)
Ilma

Linka tal-istampar:
Shellac

Black iron oxide (E 172)
Potassium hydroxide

6.2 Inkompatibbiltajiet \
Mhux applikabbli. /LQ'
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali {<\/
sentejn O

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna ®'$
Flixkun S\~

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C.
Ahzen fil-pakkett originali.
Zomm il-flixkien maghluqin sewwa sabiex tilqa’ mill—umdité.(b

Qartas LN Q
Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C

<
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li m go fih
e

Flixkun \\
Fliexken tal-hgieg kulur ambra ta’ Ti app tal-polypropylene 1i ma jinfetahx mit-tfal u li flhom
5 jew 20 kapsula iebsa. . ‘\

[l-fliexken fihom paw¢ ghal des i@t.

[l-kartuna fiha flixkun wiehe \

Qartas @

Qartas tal-poliester/al ju/polietilene (PET/alu/PE).

Kull qgartas fih 1k#psula iebsa.

Dags tal-pakk jew 20 kapsula iebsa ssigillati individwalment fi qratas.

Jista’ jk ux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

6.Q§kkawzj0nijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

[l-kapsuli m’ghandhomx jinfethu. Jekk il-kapsula jigrilha I-hsara, il-kuntatt tal-kontenut tat-trab mal-
gilda, mal-membrani mukuzi jew mal-ghajnejn ghandu jigi evitat. Jekk Temozolomide Sandoz jigi

f’kuntatt mal-gilda jew mal-mukoza, ghandu jitlahlah mill-ewwel u bir-reqga bis-sapun u bl-ilma.

[l-pazjenti ghandhom jinghataw il-parir parir bex izommu I-kapsuli fejn ma jidhrux u ma jintlahqux
mit-tfal, preferibbilment f’armarju maqful. Ingestjoni aé¢identali tista’ tkun letali ghat-tfal.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara I-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Sandoz GmbH
Biochemiestraf3e 10
A-6250 Kundl
L-Awstrija

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/10/617/009

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

EU/1/10/617/030 /v@
9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORI@J ONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 15 ta’ Marzu 2010 $

Data tal-ahhar tigdid: 19 ta’ Novembru 2014 @

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST e
{XX/SSSS}
Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinaki fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija

Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/ O\
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Temozolomide Sandoz 140 mg kapsuli ibsin.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kapsula iebsa fiha 140 mg ta’ temozolomide.

Ec¢ipjent b’effett maghruf:
Kull kapsula iebsa fiha 102.2 mg ta’ anhydrous lactose.

Ghal-lista shiha ta’ eccipjenti, ara sezzjoni 6.1. %
3. GHAMLA FARMACEWTIKA /\/
Kapsula iebsa (kapsula).

[l-kapsuli ibsin ghandhom il-parti prin¢ipali kulur abjad, ghatu kulur blu tr ﬁl u huma ttimbrati
b’inka sewda. L-ghatu huwa ttimbrat b’“TMZ”. Il-parti prin¢ipali hija tti b’“140”

Kull kapsula iebsa hija twila madwar 19.3 mm. eo

4. TAGHRIF KLINIKU ’QZ
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici @ b

Temozolomide Sandoz huwa indikat ghall- k
pazjenti adulti bi glioblastoma multj T 1 tkun ghada kemm giet ddijanjostikata flimkien ma’
b&: a

radjuterapija (RT) u wara bhala pija,
tfal b’eta minn tliet snin ‘il fuc&@@xxentl u pazjenti adulti bi glijoma malinna, bhal

glioblastoma multiforme j _]QW% otitoma anaplastika, li jergghu jirkadu jew li jkollhom avvanz

tal-marda wara terapija m\ normali..

4.2 Pozologija u met@ kif ghandu jinghata

Temozolomide Sando@ndu jigi preskritt biss minn tobba b’esperjenza fil-kura onkologika ta’

tumuri tal-mohh&\

Kura anti—e@ tista’ tinghata (ara sezzjoni 4.4).

Pazj

ti adulti li jkunu ghadhom kif gew iddijanjostikati bi glioblastoma multiforme

Temozolomide Sandoz jinghata flimkien ma’ radjuterapija fokali (fazi konkomittanti) segwit b’mhux
aktar minn 6 cikli ta’ monoterapija ta’ temozolomide (TMZ) (fazi ta’ monoterapija).

Fazi konkomittanti

TMZ jinghata b’mod orali b’doza ta’ 75 mg/m? kuljum ghal 42 jum flimkien ma’ radjuterapija fokali
(60 Gy moghtija fi 30 frazzjoni). Mhux irrakkomandat li jitnaqqsu d-dozi, izda ttardjar jew waqfien
tal-ghoti ta’ TMZ ghandu jigi dec¢iz kull gimgha skont kriterji ta’ tossicita ematologika u dik mhux
ematologika. L-ghoti ta’ TMZ jista’ jitkompla tul il-perijodu ta’ 42 jum meta jkunu qed jinghataw
flimkien (sa 49 jum) jekk jintlahqu I-kundizzjonijiet kollha li gejjin:
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- ghadd assolut tan-newtrofili (ANC) > 1.5 x 10%/1

- ghadd tat-trombog¢iti > 100 x 10°/1

- tossic¢ita mhux ematologika ta’ kriterju komuni tat-tossicita (CTC) ta’ < Grad 1 (hlief ghal
alopecja, tqalligh u rimettar).

Wagqt il-kura, I-ghadd komplet tad-demm ghandu jinkiseb kull gimgha. L-ghoti ta’ TMZ ghandu
jitwaqqaf temporanjament jew ghal kollox wagqt il-fazi meta jkunu qed jinghataw flimkien skont il-
kriterji ta’ tossi¢ita ematologika u mhux ematologika kif jidher fit-Tabella 1

Tabella 1. Interruzzjoni jew twaqqif tad-dozagg tat-TMZ meta r-radjuterapija tinghata fl-istess hin
ma’ TMZ
Tossicita Interruzzjoni ta’ TMZ? Twaqqif ta’ TMZ
Ghadd assolut ta’ newtrofili >0.5u<1.5x101 <0.5x10°1 \
Ghadd ta’ trombog¢iti >10u<100x 10%1 <10x 10%1 A "b‘
Tossicita mhux ematologika ta’ . /\/V
CTC (hlief ghal alopecja, tqalligh u CTC Grad 2 CTC Grad 3 JQQ
rimettar) N
a:  Il-kura b’TMZ moghti b’mod konkomittanti tista’ titkompla meta jigu sodisfatti dawn il-kon jiet kollha li
gejjin: ghadd assolut tan-newtrofili > 1.5 x 10%/1; ghadd tat-tromboc¢iti > 100 x 10%/1; toss@’gmatologika ta’
CTC ta’ < Grad 1 (hlief ghal alope¢ja, tqalligh, rimettar). @

Fazi ta’ monoterapija +

Erba’ gimghat wara li tintemm il-fazi konkomittanti ta” TMZ +
kura ta’ monoterapija. Id-doza £Ciklu 1 (monoterapija) hija
segwiti minn 23 jum minghajr kura. Fil-bidu ta’ Ciklu 2, i
tossi¢itd mhux ematologika ta> CTC ghal Ciklu 1 tku C% 2 (hlief ghal alopec¢ja, tqalligh u
rimettar), jekk 1-ghadd assolut tan-newtrofili (AN@‘ 5 x 10%/1, u l-ghadd tat-trombog¢iti jkun

> 100 x 10”/1. Jekk id-doza ma tkunx giet mizjuda £Giktu 2, m’ghandux ikun hemm zieda fid-doza
fic-¢ikli sussegwenti. Ladarba d-doza tkun gief'mizjhda, tinzamm ghal 200 mg/m? kuljum fl-ewwel 5
ijjiem ta’ kull ¢iklu li jkun imiss hlief jekk iss;h%msiéité. It-tnaqqis u t-twaqqif tad-dozi waqt il-fazi
ta’ monoterapija ghandhom jigu applikati t it-Tabelli 2 u 3.

Wagqt il-kura, I-ghadd komplet tad @ ghandu jinkiseb f’Jum 22 (21 jum wara l-ewwel doza ta’
TMZ). 1d-doza ghandha titnaqqa’ -ghoti jitwaqqaf skont it-Tabella 3.

AN

Tabella 2. ll-livelli #Z'a ta’ TMZ ghall-kura bhala monoterapija
Livell tad-doza A za ta’ TMZ Rimarki
{4\ (mg/m?/jum)
-1 5% Y100 Tnaqqis ghal tossi¢ita li kienet sehhet qabel
0 ,’\\," 150 Doza waqt Ciklu 1
1 X\) 200 Dozi waqt Cikli 2-6 jekk ma jkunx hemm tossi¢ita
Vo \
\ubllla 3. Tnaqqis jew twaqqif tad-doza ta’ TMZ waqt kura ta’ monoterapija |
Q N Tossicita Naqgqas TMZ b’livell Waqqaf TMZ
ta’ doza 1°
Ghadd assolut ta’ newtrofili <1.0x 10%/1 Ara nota ta’ giegh il-pagna b
Ghadd ta’ trombog¢iti <50x10%1 Ara nota ta’ giegh il-pagna b
Tossi¢ita mhux ematologika ta’
CTC (hlief ghal alopecja, tqalligh | CTC Grad 3 CTC Grad 4°
u rimettar)

a:  Il-livelli tad-doza ta’ TMZ huma elenkati fit-Tabella 2.

b: TMZ ghandu jitwaqqaf jekk:

livell tad-doza -1 (100 mg/m?) xorta wahda jirrizulta f’tossi¢itd mhux a¢cettabbli

*  l-istess tossi¢ita mhux ematologika ta’ Grad 3 (hlief ghal alopecja, tqalligh, rimettar) terga’
ssehh wara tnaqqis fid-doza.
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Pazjenti adulti u pedjatrici minn 3 snin il fug bi glijoma malinna rikorrenti jew progressiva

Ciklu ta’ kura huwa maghmul minn 28 jum. F’pazjenti li qabel ma kinux ikkurati bil-kimoterapija,
TMZ jittieched mill-halq f"doza ta’ 200 mg/m” darba kuljum ghall-ewwel 5 ijiem, segwiti minn 23 jum
ta’ interruzzjoni mill-kura (total ta’ 28 jum). F’pazjenti li qabel kienu qeghdin jigu kkurati bil-
kimoterapija, id-doza tal-bidu hija 150 mg/m? darba kuljum, li tizdied fit-tieni ¢iklu ghal 200 mg/m?
kuljum, ghal 5 ijiem jekk ma jkunx hemm tossicita ematologika (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjonijiet specjali

Popolazzjoni pedjatrika

F’pazjenti ta’ 3 snin jew aktar, TMZ jintuza biss f’kaz ta’ glijoma malinna rikorrenti jew progr \a
L-esperjenza f’dawn it-tfal hija limitata hafna (ara seZZJomJlet 4.4 u 5.1). Is-sigurta u l-effik
TMZ fit-tfal ta’ taht it-3 snin ma gewx determinati s’issa. M ’hemm I-ebda data dlspombb ?T/

Pazjenti b’indeboliment epatiku jew renali é

I1-farmakokinetici ta” TMZ kienu komparabbli f')pazjenti b’funzjoni epatika no 1u f"dawk
b’indeboliment epatiku hafif jew moderat. M’hemmx dejta disponibbli dw ti ta’ TMZ
f’pazjenti b’indeboliment epatiku serju (Child’s Class C) jew b’indebolimenttenali. Fuq il-bazi tal-
karatteristi¢i farmakokinetic¢i ta’ TMZ, mhuwiex probabbli li jkun mefttiggstnaqqis fid-doza ghal
pazjenti b’indeboliment epatiku serju jew bi kwalunkwe grad ta’ indebdiment renali. Madankollu,
ghandha tintuza I-kawtela meta TMZ jinghata f’dawn il-pazj en(t'b;b

Pazjenti anzjani ’Q
4
Fugq il-bazi ta’ analizi farmakokinetika tal—popolaz@t%enﬁ ta’ eta bejn 19-78 sena, 1-

eliminazzjoni ta’ TMZ mhijiex affettwata mill-eta ankollu, jidher li pazjenti anzjani (> 70 sena)
ghandhom riskju akbar li jkollhom newtropem;@trombocnopemja (ara sezzjoni 4.4).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata @\'\
Temozolomide Sandoz kapsuli imﬁ@;dhom jittiehdu meta wiehed ikun fi stat sajjem.
.
Il-kapsuli ghandhom jinbelg@ ma’ tazza ilma u m’ghandhomx jinfethu jew jigu maghmudin.
Jekk isehh rimettar war ti tad-doza, it-tieni doza m’ghandhiex tinghata dakinhar.

4.3 Kontrain@zl onijiet

Sensittivita @Va ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni

@&ta eccessiva ghal dacarbazine (DTIC).
Majelosoppressjoni severa (ara sezzjoni 4.4).
4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Infezzjonijiet opportunistic¢i u riattivazzjoni tal-infezzjonijiet

Infezzjonijiet opportunisti¢i (bhal pnewmonja Prneumocystis jirovecii) u riattivazzjoni tal-
infezzjonijiet (bhall-HBV, CMV) gew osservati matul il-kura b>’TMZ (ara sezzjoni 4.8).
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Meningoencefalite herpetika

F’kazijiet ta’ wara t-tqeghid fis-suq, kienet osservata meningoencefalite herpetika (inkluzi kazijiet
fatali) f’pazjenti li kienu qed jinghataw TMZ f’kombinazzjoni ma’ radjuterapija, inkluzi kazijiet ta’
ghoti konkomitanti ta’ sterojdi.

Pnewmonja bi Prneumocystis jirovecii

Intwera li pazjenti li nghataw TMZ flimkien ma’ RT fi prova pilota ghall-iskeda mtawwla ta’ 42 jum
kellhom riskju partikolari li tagbadhom pulmonite b’ Preumocystis jirovecii (PCP). Ghalhekk, hija
mehtiega kura profilassi kontra PCP ghall-pazjenti kollha li jkunu qeghdin jir¢ievu TMZ flimkien ma’
RT ghall-kors ta’ 42 jum (b’massimu ta’ 49 jum), irrispettivament mill-ghadd tal-limfoc¢iti. Jekk
issehh limfopenija, huma ghandhom jibqghu ghaddejjin bil-profilassi sakemm jirkupraw mil-
limfopenija ghal grad < 1. é\,

Jista’ jkun hemm aktar kazijiet ta’ PCP meta TMZ jinghata ghal kors ta’ dozagg itwal.‘l\/lﬂﬁllu,
il-pazjenti kollha li jir¢ievu TMZ, l-aktar dawk li jkunu ged jir¢ievu sterojdi, ghandho 3} Zdmmu
taht osservazzjoni mill-qrib ghall-izvilupp ta’ PCP, ikun xi jkun il-kors. Kazijiet ta’ 4 Kf 1¢jenza
respiratorja fatali kienu rrappurtati f’pazjenti li juzaw TMZ, specjalment flimkie examethasone
jew sterojdi ohrajn.

HBY o

Giet irrapportata epatite minhabba riattivazzjoni tal-virus tal-epati V), li fxi kazijiet irrizultat
f'mewt. Qabel ma tinbeda I-kura f’pazjenti b’serologija tal-epatit ozittiva (inkluzi dawk b’marda
attiva) ghandhom jigu kkonsultati esperti fil-mard tal-fwied. 1l-kura 1-pazjenti ghandhom jigu

ssorveljati u gestiti b’mod xieraq.
ﬂ
Tossiéita fil-fwied b

Hsara fil-fwied, li tinkludi insuffi¢jenza fatali%wwd, kienet irrappurtata fpazjenti kkurati b>’TMZ
(ara sezzjoni 4.8). Testijiet tal-funzjoni tal fiyiedMil-linja bazi ghandhom isiru gabel il-bidu tal-kura.
Jekk dawn ma jkunux normali, it-tobba om jistmaw il-benefi¢¢ju u r-riskju gabel ma jibdew

temozolomide, inkluza l-possibbilt%\t@ ficjenza fatali tal-fwied. Ghall-pazjenti fuq ¢iklu ta’ kura

ta’ 42 jum it-testijiet tal-funzjoni falsfwied ghandhom jigu ripetuti 'nofs dan ic-¢iklu. Ghall-pazjenti
kollha, it-testijiet tal-funzjoni ta —@ ghandhom jigu ¢cekkjati wara kull ¢iklu ta’ kura. Ghall-

pazjenti b’anormalitajiet sini fil-funzjoni tal-fwied, it-tobba ghandhom jistmaw il-benefi¢¢ju u
r-riskju i jkomplu I-kura. ta fil-fwied tista’ ssehh diversi gimghat jew aktar wara l-ahhar kura
b’temozolomide.

Tumuri malinni %

Kazijiet tas- mu majelodisplastiku u tumuri malinni sekondarji, inkluz lewkimja majelojde gew
irrapportati od rari hafna (ara sezzjoni 4.8).

@(&ra t-tqalligh

Dardir u rimettar huma assoc¢jati b>’mod komuni hafha ma’ TMZ.
Kura kontra t-tqalligh tista’ tinghata qabel jew wara li jinghataTMZ.

Pazjenti adulti li jkunu ghadhom kif gew iddijanjostikati bi glioblastoma multiforme

Kura biex tilqa’ ghat-tqalligh hija rakkomandata gabel I-ewwel doza tal-fazi konkomittanti u hija
rrakkomandata hafna waqt il-fazi ta’ monoterapija.
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Pazjenti bi glijoma malinna rikorrenti jew progressiva

Pazjenti li fic-¢ikli ta’ kura prec¢edenti, esperjenzaw rimettar qawwi (Grad 3 jew 4) jista’ jkollhom
bzonn ta’ kura kontra t-tqalligh.

Parametri tal-laboratorju

Pazjenti kkurati b>’TMZ jista’ jkollhom majelosoppressjoni, inkluz pancitopenija ghal tul ta’ zmien, li
tista’ twassal ghal anemija aplastika, 1i f’xi kazijiet kellha rizultat fatali. F’xi kazijiet, esponiment fI-
istess hin ghal prodotti medicinali assoc¢jati ma’ anemija aplastika, inkluz carbamazepine, phenytoin, u
sulfamethoxazole/trimethoprim, jikkumplika l-valutazzjoni. Qabel id-dozagg, ghandhom jintlahqu
dawn il-parametri tal-laboratorju li gejjin: ANC > 1.5 x 10°/1 u ghadd tal-plejtlets > 100 x 10%/1.
Ghadd komplet tad-demm ghandu jinkiseb fit-22 jum (21 jum wara I-ewwel doza) jew sa 48 si;%.
minn dak il-jum, u kull gimgha sakemm 1-ANC ikun > 1.5 x 10%/1 u I-ghadd tal-plejtlets iku

> 100 x 10%/1. Jekk I-ANC jaqa’ ghal < 1.0 x 10%/1 jew 1-ghadd tal-plejtlets ikun < 50 x 1 t xi
¢iklu, i¢-¢iklu 1i jkun imiss ghandu ]1tnaqqas b’livell wiehed tad-doza (ara sezzjoni 4.2 \%‘ﬁelh tad-
dozi jinkludu 100 mg/m%, 150 mg/m?, u 200 mg/m*. L-inqas doza rakkomandata h1] {1 0 mg/m>.

Popolazzjoni pedjatrika $

M’hemmzx esperjenza klinika bl-uzu ta’ TMZ fi tfal izghar minn 3 snin ii— rjenza fi tfal akbar u fl-

adoloxxenti hija limitata hafna (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.1).

Pazjenti anzjani (> 70 sena) é

mgqabbla ma’ pazjenti izghar fl-eta. Ghalhekk, ghandha ta attenzjoni spec¢jali meta TMZ

jinghata lil pazjenti anzjani. @
. . . ‘

Pazjenti nisa

Pazjenti anzjani jidhru li huma f'riskju akbar li jkollhom @penija u trombocitopenija, meta

Nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom % ontracezzjoni effettiva biex jevitaw it-tqala waqt li
jkunu ged jir¢ievu TMZ, u ghal rn111 xhur wara t-tlestija tat-trattament.

\
Pazjenti rgiel
\O

Irgiel li jkunu qeghdln Jjig ti b>TMZ huma rrakkomandati biex ma jkollhomx tfal ghal mill-
anqgas 3 xhur wara li jk J evew l-ahhar doza u biex jiehdu parir dwar il-krijokonservazzjoni tal-
isperma qabel il-kura SCZZ_]Ol’ll 4.6).

Lactose Osi\

Dan il-p@\ediéinali fih lactose. Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza
ghall-géilactose, nuqqas totali ta' lactase jew malassorbiment tal-glucose-galactose m’ghandhomx
Jji il-prodott medi¢inali.

Sodium

Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kapsula iebsa, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Fi studju separat ta’ Fazi I, I-ghoti ta’ TMZ ma’ ranitidine ma wassalx ghal tibdil fl-ammont ta’

assorbiment ta’ temozolomide jew fl-esponiment ghall-metabolit attiv tieghu monomethyl
triazenoimidazole carboxamide (MTIC).
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L-ghoti ta” TMZ mal-ikel irrizulta fi tnaqqis ta’ 33 % fis-Cmax u fi tnaqqis ta’ 9 % fl-erja taht il-kurva
(AUC).

Billi ma jistax ikun eskluz li t-tibdil £ Crax huwa klinikament sinifikanti, Temozolomide Sandoz
ghandu jittieched mhux mal-ikel.

Fugq il-bazi tal-analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni fi provi ta’ fazi I, I-ghoti flimkien ta’
dexamethasone, prochlorperazine, phenytoin, carbamazepine, ondansetron, antagonisti tar-ricettur ta’
H2, jew phenobarbital ma biddilx I-eliminazzjoni ta’ Ta’ TMZ. L-ghoti flimkien ma’ valproic acid
kien asso¢jat ma’ tnaqqis zghir izda statistikament rilevanti fl-eliminazzjoni ta” TMZ.

prodotti medic¢inali ohrajn. Madankollu, billi TMZ ma jghaddix minn metabolizmu tal-fwied u
tantx jehel mal-proteini, mhuwiex probabbli li jaffettwa I-farmakokinetic¢i ta’ prodotti medicj
ohrajn (ara sezzjoni 5.2). )L

Ma sar l-ebda studju biex jistabbilixxi l-effett ta” TMZ fuq il-metabolizmu jew l-eliminazzjoni t%’

majelosoppressjoni.

Popolazzjoni pedjatrika ®'$
Studji ta’ interazzjoni twettqu biss " adulti. S\~

4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Tqala (b
X

*
L-uzu ta’ TMZ flimkien ma’ sustanzi majelosoppressivi ohrajn jista’ jzid il-possibb@Q

4
M’hemmx dejta dwar nisa tqal. Fi studji ta’ qabel 1- miku fuq firien u fniek li kienu ged jir¢ievu
150 mg/m* TMZ, kienu murija teratogeni¢ita u’/jew&;fett tossiku fuq il-fetu (ara sezzjoni 5.3).
Temozolomide Sandoz m’ghandux jinghata li\flisa tqal. Jekk 1-uzu wagqt it-tqala jkun ikkunsidrat, il-
pazjenta ghandha tigi infurmata dwar ir—riﬁ'ﬂp enzjali ghall-fetu.

*

Treddigh - Q@'

.
Mhux maghruf jekk TMZ jigi lﬁ,\ut fil-halib tas-sider tal-bniedem; ghaldagstant, it-treddigh
ghandu jitwaqqaf meta jkun @ -ghoti tal-kura b>’TMZ.

Nisa li jistghu johorgu t

Nisa li jistghu j ou tqal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva biex jevitaw it-tqala waqt li
jkunu ged jieh , u ghal mill-anqas 6 xhur wara t-tlestija tat-trattament.

Fertilita el

Tl@is > jkollu effetti genotossici. Ghalhekk, irgiel 1i jkunu geghdin jigu kkurati ghandhom juzaw
mizusi effettivi ta’ kontracezzjoni u jinghataw parir biex ma jkollhomx tfal ghal mill-anqgas 3 xhur
wara l-ahhar doza, u biex jiehdu parir dwar il-krijokonservazzjoni tal-isperma qabel il-kura minhabba

eqe, N e

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

TMZ ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni minhabba gheja u nghas (ara
sezzjoni 4.8).
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4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

Esperjenza ta’ provi klinici

F’pazjenti ttrattati b>’TMZ fi provi klini¢i, 1-aktar reazzjonijiet avversi komuni kienu nawsja, rimettar,
stitikezza, anoreksja, ugigh ta’ ras, gheja, konvulzjonijiet, u raxx. Il-parti I-kbira tar-reazzjonijiet
avversi ematologi¢i gew irrapportati b’mod komuni; il-frekwenza tas-sejbiet tal-laboratorju ta’

Grad 3-4 hija pprezentata wara Tabella 4.

Ghall-pazjenti bi glijoma rikurrenti jew progressiva, nawsja, (43 %) u rimettar (36 %) generalment
kienu ta’ Grad 1 jew 2 (0-5 episodji ta’ rimettar 24 siegha) u jew ghaddew minghajr trattame %
gew ikkontrollati malajr b’terapija antiemetika standard. L-in¢idenza ta’ nawsja u rimettar s y@

kienet ta’ 4 %. /\/

Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella
Reazzjonijiet avversi osservati fi studji klinici u rrappurtati minn uzu ta” TMZ ;qeghld fis-suq
huma elenkati f"Tabella 4. Dawn ir-reazzjonijiet huma klassifikati skont is-Si tal-Klassifika tal-

Organi u I-frekwenza. Il-gruppi tal-frekwenza huma mqassma skont il-kon joni li gejja:

(>1/10,000 sa <1/1,000); Rari hafna (<1/10,000); Mhux maghruf fstax tittiched stima tal-
frekwenza mid-data disponibbli).

Komuni hafna (> 1/10); Komuni (> 1/100 sa < 1/10); Mhux komtzn; (_;!\1,000 sa < 1/100); Rari

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa hu@lzzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar

serji jitnizzlu l-ewwel.
&
oD

Tabella 4. Reazzjonijiw\rsi f’pazjenti ttrattati b ’temozolomide

Infezzjonijiet u mfestaZZJomJlet . Qv

Komuni: \Q‘ Infezzjonijiet, herpes zoster, faringite?, kandidjazi fil-
halq

Mhux komuni: @ Infezzjoni opportunistika (inkluza PCP), sepsis’,
@ meningoencefalite erpetika’, infezzjoni b>’CMV,
attivazzjoni mill-gdid ta’ CMV, virus tal-epatite B,

”\S' herpes simplex, attivazzjoni mill-gdid ta’ infezzjoni,

i O infezzjoni f*ferita, gastroenterite”

nni, malinni u dawk mhux specifikati

Neplaz

M uni: Sindrome mijelodisplastiku (MDS - myelodysplastic
syndrome), tumuri malinni sekondarji, inkluza lewkimja

mijelojd

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni: Newtropenija bid-deni, newtropenija, trombocitopenija,
limfopenija, lewkopenija, anemija

Mhux komuni: Pan¢itopenija li tiehu fit-tul, anemija aplastika’,
pancitopenija , petekje

Disturbi fis-sistema immuni
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Tabella 4. Reazzjonijiet avversi f pazjenti ttrattati b ’temozolomide

Komuni:

Reazzjoni allergika

Mhux komuni: Anafilassi
Disturbi fis-sistema endokrinarja
Komuni: Cushingoid®

Mhux komuni:

Dijabete insipidus

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

X

Komuni hafna: Anoreksja A
Komuni: Iperglicemija
perglicemij AV

Mhux komuni:

Ipokalimja, zieda fl-alkaline phosphat%s%K\‘v

Disturbi psikjatrici

\J

Komuni:

Agitazzjoni, amnesija, depres
insomnja

sjeta, konfuzjoni,

Mhux komuni:

{
Disturb fl-imgiba, bur@oidel malajr,

allu¢inazzjoni, apat

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafna:

Konvulzjo
LN

Komuni:

*

N

&?}miparesi, afasja/disfasja, ugigh ta’ ras
1

Atassjagbilaficindebolit, konjizzjoni indebolita,
koni@zj oni indebolita, koxjenza mnaqqsa,
furdarhent, ipoestesija, memorja indebolita, disturb
o

logiku, newropatija®, parestesija, hedla ta’ nghas.
\\isturb fit-tahdit, tahsir tat-toghma, roghda

Mhux komuni: . y
* Y \Q
A\O

Status epilepticus, emiplegja, disturb ekstrapiramidali,
parozmija, mixja mhux normali, iperestesija, disturb fis-
sensi, koordinazzjoni mhux normali

Disturbi fl-ghajnejn

oo

Komuni: Emijanopja, vista m¢ajpra, disturb fil-vista®, difett fil-
kamp viziv, diplopja, ugigh fl-ghajn
X,
Mhux komunih’\,\' Tnaqqis fl-akutezza tal-vista, ghajnejn xotti
«§

Disturbi ﬁ]@'ﬂ’ejn u fis-sistema labirinti

ka

Komu{G

Truxija’, vertigini, tinnitus, ugigh fil-widna®

g .
komuni:

Indeboliment fis-smigh, iperakuzi, otite medja

Disturbi fil-qalb

Mhux komuni:

Palpitazzjoni

Disturbi vaskulari

Komuni:

Emorragija, embolizmu fil-pulmun, trombozi fil-vini tal-
fond, pressjoni gholja

Mhux komuni:

Emorragija ¢erebrali, fwawar, fwawar ta’ shana

Disturbi respiratoriji, tora¢i¢i u medjastin

ali
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Tabella 4. Reazzjonijiet avversi f pazjenti ttrattati b ’temozolomide

Komuni:

Pulmonite, qtugh ta’ nifs, sinozite, bronkite, soghla,
infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-apparat tan-nifs

Mhux komuni:

Insuffi¢jenza respiratorja , pulmonite tal-
interstizju/pulmonite, fibrozi fil-pulmun, kongestjoni fl-
imnieher

Disturbi gastrointestinali

Komuni hafna:

Dijarea, stitikezza, nawsja, rimettar

Komuni:

Stomatite, ugigh fl-addome”, dispepsja, disfagja

Mhux komuni:

Distenzjoni tal-addome, inkontinenza tal- ippurgaé\'
disturb gastrointestinali, murliti, halq xott /‘/

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

ole

Mhux komuni:

Insuffi¢jenza tal-fwied', hsara fil
kolestasi, iperbilirubinimja

&j@pame

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gil

da \‘

Komuni hafna:

Raxx, alopecja

c\~'

Komuni:

Eritema, gilda XOttﬁKW

Mhux komuni:

Nekrolisi tossik: %ﬁidermide, sindrome ta’ Stevens-
Johnson, an a, eritema multiforme, eritroderma,
il-gilda I gXur, reazzjoni ta’ sensittivita

e¢cessi qg%dawl, urtikarja, eksantema, dermatite,
Zieda&ug tal-gharaq, pigmentazzjoni mhux normali
L 3

Mhux maghrufa:

*
4

bi(zj(v)ni ghall-medi¢ina b’eosinofilja u sintomi
Sls mici (DRESS - Drug reaction with eosinophilia and
ystemic symptoms)

Disturbi muskoluskeletri¢i u tat t@%

nnettivi

Komuni:

&

Mijopatija, dghufija fil-muskoli, artralgja, ugigh fid-
dahar, ugigh muskoluskeletriku, mijalgja

Disturbi fil-kliewi u f‘(\%’na urinarja

Komuni: \\

Zieda fil-frekwenza tal-awrina, inkontinenza tal-awrina

Mhux komum \)’

Disurja

Disturbi ﬁ@dna riproduttiva u fis-sider

Mhux

Emorragija mill-vagina, menorragja, amenorrea,
vaginite, ugigh fis-sider, impotenza

Dlstg'bl generali u kondizzjonijiet ta’ mn

ejn jinghata

Komuni hafna:

Gheja

Komuni:

Deni, sintomi bhal tal-influwenza, astenja, telqa tal-
gisem minghajr sinjali ta’ mard, ugigh, edima, edima
periferali'

Mhux komuni:

Aggravar tal-kondizzjoni, roghda esagerata flimkien ma’
deni u tkexkix ta’ bard, edima fil-wic¢, bidla fil-kulur fl-

ilsien, ghatx, disturb fis-snien

Investigazzjonijiet
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Tabella 4. Reazzjonijiet avversi f pazjenti ttrattati b ’temozolomide

Komuni: Zieda fil-livelli tal-enzimi tal-fwied', tnaqqis fil-piz,
zieda fil-piz

Mhux komuni: Zieda ta’ gamma-glutamyltransferase

Korriment, avvelenament u komplikazzjonijiet ta’ xi proc¢edura

Komuni: Korriment ikkawzat minn radjazzjoni*

* Tinkludi farnigite, faringite tal-imnieher u I-faringi, faringite kkawzata minn Streptokokki

® Tinkludi gastroenterite, gastroenterite kkawzata minn virus

¢ Jinkludi cushingoid, sindrome ta’ Cushing \'
4 Tinkludi newropatija, newropatija periferali, polinewropatija, newropatija periferali tas—seﬁ/@

f Tinkludi truxija, truxija bilaterali, truxija newrosensorja, truxija unilaterali

& Jinkludi ugigh fil-widna, skumdita fil-widna O

" Jinkludi ugigh fl-addome, ugigh fil-parti t’isfel tal-addome, ugigh fin-naha ta’ l-addome,
skumdita fl-addome $

! Tinkludi edima periferali, netha periferali @'

J Tinkludi zieda fit-test tal-funzjoni tal-fwied, zieda fl-alanine aminotraa.\@rase, zieda fl-aspartate
aminotransferase, zieda fl-enzimi tal-fwied

¥ Jinkludi korriment ikkawzat minn radjazzjoni, korriment fil-gil zat minn radjazzjoni

T Inkluzi kazijiet b’rizultat fatali

Glioblastoma multiforme li thun ghadha kif giet iddii@i@
Rizultati tal-laboratorju . @

Giet osservata majelosuppressjoni (newtr%ij\au trombocitopenija), 1i hija maghrufa bhala tossicita

newropatija periferali motorja
¢ Jinkludi indeboliment fil-vista, disturb fl-ghajnejn ‘&<\/

li tillimita d-doza ghal hafha mis-sustan ossi¢i, inkluz TMZ. Meta l-anormalitajiet tal-
laboratorju u l-avvenimenti avversi k@ombinaﬁ tul il-fazijiet ta’ kura konkomittanti u dik bhala

monoterapija, kienu osservati an itajiet ta’ Grad 3 jew Grad 4 fin-newtrofili , inkluz avvenimenti
newtropenici fi 8% tal-pazje ofmalitajiet ta’ Grad 3 jew ta’ Grad 4 fit-trombociti , inkluz effetti
trombocitopenici dehru {14 'Qe pazjenti li nghataw TMZ.

Glijoma malinna rikorréMijéw progressiva

Rizultati tal—la@rju

Trombo¢i 1ja u newtropenija ta’ Grad 3 jew 4 sehhew fi 19 % u fi 17 % , rispettivament, tal-
pazj S ati ghal glijoma malinna. Dan wassal ghal rikoveru l-isptar u/jew wagqfien ta’ TMZ fi
8 < 2f’

%, rispettivament. Majelosuppressjoni kienet prevedibbli (normalment fl-ewwel ftit ¢ikli,
bin-rtadir ikun bejn Jum 21 u Jum 28), u l-itkupru kien wieched mghaggel, normalment fi Zzmien 1-2
gimghat. Ma giet osservata ebda evidenza ta’ majelosuppressjoni kumulattiva. II-prezenza ta’
trombocitopenija tista’ zzid ir-riskju ta’ emorragija, u l-prezenza ta’ newtropenija jew ta’ lewkopenija
tista’ zzid ir-riskju ta’ infezzjoni.

Sess

F’analizi bil-farmakokineti¢i tal-popolazzjoni, ta’ esperjenza bi prova klinika kien hemm 101 mara u
169 ragel li ghalihom, il-valuri I-aktar baxxi tan-newtrofili kienu disponibbli u 110 nisa u 174 ragel li
ghalihom kien disponibbli I-ghadd nadir tal-plejtlits. Kien hemm rati oghla ta’ newtropenija ta’ Grad 4
(ANC < 0.5x 10°/1), 12 % vs 5 %, u trombocitopenija (< 20 x 10°/1), 9 % vs 3 % fin-nisa vs l-irgiel fl-
ewwel ¢iklu tat-terapija. F’sett ta’ dejta ghal glijoma rikorrenti b’400 suggett, newtropenija ta’ Grad 4
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sehhet fi 8 % tan-nisa vs 4 % tas-suggetti rgiel u trombocitopenija ta’ Grad 4 fi 8 % tan-nisa vs 3 %
tas-suggetti rgiel fl-ewwel ¢iklu tat-terapija. Studji ghal glijoma rikorrenti b’288 suggett, newtropenija
ta’ Grad 4 sehhet fi 1 % tan-nisa vs 0 % tas-suggetti rgiel u trombocitopenija ta’ Grad 4 fi 8 % tan-
nisa vs 3 % tas-suggetti rgiel fl-ewwel ¢iklu tat-terapija.

Popolazzjoni pedjatrika

TMZ mill-halq gie studjat f’pazjenti pedjatrici (eta ta’ 3-18-il sena) bi glijoma rikorrenti taz-zokk
¢entrali tal-mohh jew astro¢itoma rikorrenti ta’ grad gholi, f’kors fejn inghata kuljum ghal 5 ijiem kull
28 jum. Ghalkemm id-dejta hija limitata, it-tolleranza fit-tfal hija mistennija li tkun I-istess bhal dik flI-
adulti. Is-sigurta ta’ TMZ fi tfal ta’ taht it-3 snin ghadha ma gietx stabbilita.

2

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati /l/

*

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizza '&\al—prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-beneficcju u tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalamkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f° % i¢i V.

4.9 Doza eccessiva S\~

Dozi ta’ 500, 750, 1,000, u 1,250 rng/m2 (doza totali kull ¢iklu @5 tijiem) gew evalwati
klinikament f’pazjenti. It-tossi¢ita ta’ limitazzjoni tad-doza ki matologika u giet irrapportata ma
kwalunkwe doza izda hija mistennija li tkun iktar serja b’dogi aktar qgawwijin. Doza e¢¢essiva ta’
10,000 mg (doza totali f*¢iklu wiehed, matul 5 ijiem) 4ti minn pazjent u r-reazzjonijiet avversi
rrapportati kienu panc¢itopenija, deni, kollass ta’ diverSyorgahi u mewt. Hemm rapporti ta’ pazjenti li
hadu d-doza rrakkomandata ghal aktar mill-5 ijienNattrattament (sa 64 jum) b’effetti avversi
rrapportati li jinkludu soppressjoni tal-mudull\%’infezzjoni jew minghajr infezzjoni, li £xi kazijiet
1-k

kienu serji u fit-tul u li wasslu ghall-mewt, ‘Kil-kaz ta’ doza eccessiva, hija mehtiega evalwazzjoni
ematologika. Ghandhom jigu pprovduti pai ta’ appogg kif mehtieg.

\

*
’ . .
5. PROPRJETAJIET F é!\ OLOGICI

’

5.1 Proprjetajiet farm amici

Kategorija farmakote@tika: Agenti antineoplasti¢i — Sustanzi ta’ alkalizzazzjoni ohrajn, Kodi¢i

ATC: LOlAXO%{\

MekkaniZg&zj oni

e @de huwa triazene, li fil-pH fizjologiku jinbidel malajr fis-sustanza attiva monomethyl
i%o idazole carboxamide (MTIC). Huwa mahsub li ¢-Citotossi¢ita ta” monomethyl
iaz8noimidazole carboxamide (MTIC) hija primarjament minhabba l-alkylation fil-pozizzjoni O° ta’
guanine, b’alkylation addizzjonali li ssehh ukoll fil-pozizzjoni N’. Griehi ¢itotossiéi li jizviluppaw
sussegwentement huma mahsuba li jinvolvu t-tiswija anormali tal-methyl adduct.

T
tr
tr

Effikacja klinika u sigurta

Glioblastoma multiforme li thkun ghadha kif giet iddijanjostikata

Total ta’ 573 pazjent intghazlu b’mod randomizzat sabiex jir¢ievu jew TMZ + RT (n=287) jew RT
wahdu (n=286). Il-pazjenti fil-fergha ta’ TMZ + RT iréevew TMZ (75 mg/m?) darba kuljum b’mod
konkomittanti, sa mill-ewwel jum ta’ RT sal-ahhar jum ta’ RT ghal 42 jum (sa mhux aktar minn

49 jum). Dan kien segwit b’monoterapija ta’ TMZ (150 — 200 mg/m?) £’Jiem 1 — 5 ta’ kull ¢iklu ta’
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28 jum sa 6 c¢ikli, li bdew 4 gimghat wara li ntemmet RT. Pazjenti fil-fergha tal-kontroll inghataw RT
biss. Wagqt it-terapija bl-RT u b’dik ikkombinata ma’ TMZ kienet mehtiega terapija biex tilqga’ ghall-
pulmonite b’ Prneumocystis jirovecii (PCP).

TMZ inghata bhala terapija ta’ salvatagg fil-fazi ta’ follow-up 161 pazjent mill-282 (57 %) fil-
fergha b’RT wahdu, u {62 pazjent mill-277 (22 %) fil-fergha ta’ TMZ + RT.

Il-proporzjon tal-periklu (HR) ghas-sopravivenza generali kien ta’ 1.59 (95 % CI ghal HR=

1.33 - 1.91) b’log rank p < 0.0001 favur il-fergha ta’ TMZ. Il-probabilita stmata li jkun hemm
sopravivenza ta’ sentejn jew aktar (26 % vs 10 %) hija oghla ghall-fergha ta’ RT + TMZ. [z-zieda ta’
TMZ flimkien ma’ RT, segwit b’monoterapija ta’ TMZ fil-kura ta’ pazjenti bi glioblastoma
multiforme 1i kienet ghadha kif giet iddijanjostikata wasslet ghal titjib statistikament sinifikanti fis-
sopravivenza generali (OS) meta mgabbel ma’ RT wahedha (Figura 1). %{,

ITT Population: Overall Survival

/1

1.0
HR (95% C.l) = 1.59 (

0.9+ log-rank p-value <&
0.8+ $
0.7

o 067
£
_& 05 » 0
% 04 \R 26
0.3 “\ 26%
11-:.:.,. RT+TMZ
0.2 T
! @ RT Only
[
0.0+ S 121]  NMS
T ‘ ‘ T T ¥ T T T T
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e from randomization (months)
Figura I: an-Meier ghas-sopravivenza generali (popolazzjoni
b’intenzjoni li tlgc ta)

Ir-rizultati mill-prova ma kin sistenti fis-sottogrupp ta’ pazjenti bi status baxx ta’ prestazzjoni
(WHO PS=2, n=70), fejn i ravivenza globali u z-zmien sal-progressjoni tal-marda kienu simili
fiz-zewg gruppi. Mad , ma jidhirx 1i hemm xi riskji li ma jistghux jigu accettati f’dan is-

sottogrupp ta’ paz&.

Glijoma malinfidxiKorrenti jew progressiva

fikac¢ja klinika f’pazjenti bi glioblastoma multiforme (Status tal-prestazzjoni ta’
PS] > 70), progressiva jew rikorrenti wara kirurgija u RT, kienet ibbazata fuq zewg

kemoterapija qabel), u l-ohra kienet prova randomizzata ikkontrollata b’mod attiv ta” TMZ vs
procarbazine f’total ta’ 225 pazjent (67 % iréevew trattament qabel bil-kemoterapija bbazata fuq
nitrosourea). Fiz-zewg provi, il-punt ta’ tmiem primarju kien is-sopravivenza minghajr progressjoni
(PFS) kif definita minn skens tal-MRI jew minn aggravar newrologiku. Fl-istudju mhux komparattiv,
il-PFS wara 6 xhur kien ta’ 19 %, is-sopravivenza minghajr progressjoni medjana kienet ta’ 2.1 xhur,
u l-medjan tas-sopravivenza totali kien ta’ 5.4 xhur. Ir-rata ta’ rispons oggettiv (ORR) ibbazata fuq
skens tal-MRI kienet ta’ 8 %.

Fil-prova randomizzata ikkontrollata b’mod attiv, il-PFS wara 6 xhur kien ferm akbar ghal TMZ milli
ghal procarbazine (21 % vs 8 %, rispettivament — chi-square p = 0.008) bil-PFS medjan ta’ 2.89 u
1.88 xhur rispettivament (log rank p = 0.0063). Is-sopravivenza medjana kienet ta’ 7.34 u 5.66 xhur
ghal TMZ u procarbazine, rispettivament (log rank p = 0.33). Wara 6 xhur, il-porzjon tal-pazjenti li

61



baqghu hajjin kien ferm oghla fil-fergha ta’ TMZ (60 %) meta mqabbel mal-fergha ta’ procarbazine
(44 %) (chi-square p = 0.019). F’pazjenti li nghataw il-kemoterapija qabel, il-benefi¢¢ju kien indikat
f’”dawk b’KPS ta’ >80.

Taghrif dwar iz-zmien sakemm I-istatus newrologiku mar ghall-aghar iffavorixxa TMZ fuq
procarbazine, kif ghamel it-taghrif dwar iz-Zmien meta l-istatus ta’ prestazzjoni mar ghall-aghar
(tnaqqis ghal KPS ta’ < 70 jew tnaqqis b’mill-inqas 30 punt) [Z-Zminijiet medjani ghall-progressjoni
f’dawn il-punti ta’ tmiem varja minn 0.7 sa 2.1 xhur aktar ghal TMZ milli ghal procarbazine (log rank
p=<0.01sa0.03).

Astrocitoma anaplastika rikorrenti

Fi prova b’iktar minn centru wiehed, prospettiva ta’ fazi II li evalwat is-sigurta u l-effikacja ta’ &
orali fit-trattament ta’ pazjenti b’astro¢itoma anaplastika wara l-ewwel rikaduta, wara 6 xhugAl-

kien ta’ 46 %. I1-PFS medjan kien ta’ 5.4 xhur. Il-medjan tas-sopravivenza totali kien ta’ J4. ur.
Ir-rata ta’ rispons, ibbazata fuq il-valutazzjoni tal-revizur ¢entrali, kienet ta’ 35 % (13 %)10 PR)
ghall-popolazzjoni b’intenzjoni li tigi kkurata (ITT) n=162. Fi 43 pazjent, gie rrapp ard stabbli.
Is-sopravivenza minghajr episodji wara 6 xhur ghall-popolazzjoni ITT kienet ta’ %é ‘medjan ta’
sopravivenza minghajr episodji ta’ 4.6 xhur, li kien simili ghar-rizultati tas-so@v nza minghajr
progressjoni. Ghall-popolazzjoni eligibbli ghall-istologija, ir-rizultati tal-ef kienu simili. Li
jintlahaq rispons oggettiv radjulogiku jew li jinzamm l-istatus minghajr ro%sj oni, kien assocjat
hafna ma’ kemm inzammet jew tjiebet il-kwalita tal-hajja. “‘~

Popolazzjoni pedjatrika é

TMZ orali kien studjat f’pazjenti pedjatri¢i (eta 3-18-il se b glijoma rikorrenti taz-zokk ¢entrali
tal-mohh jew b’astrocitoma rikorrenti ta’ grad gholi, fk oghti kuljum ghal 5 ijiem kull 28 jum.
It-tolleranza ghal TMZ hija simili ghal dik tal—adulti@

*

5.2 Taghrif farmakokinetiku
g . \\

%Zj ologika ghall-ispeci attiva, 3-methyl-(triazen-1-

jigi idrolizzat b’mod spontanju ghal 5-amino-imidazole-

f fil-bijosintesi ta’ purine u ac¢idi nuklejic¢i u ghal

xl wa l-ispeci attiv li jaghmel I-alkalizzazzjoni. I¢-¢itotossicita ta’
jament mill-alkalizzazzjoni tad-DNA, l-aktar fil-pozizzjonijiet O° u

C ta’ TMZ, I-esponiment ghal MTIC u AIC huwa 2.4 % u 23 %,

> MTIC kien simili ghal dak ta” TMZ, 1.8 siegha.

TMZ huwa idrolizzat b’mod spontanju fj
yl)imidazole-4-carboxamide (MTIC).
4-carboxamide (AIC), intermedjy N
methylhydrazine, i huwa ma i
MTIC hija mahsuba li gejja
N’ ta’ guanine. Fir-rigwar
rispettivament. In vivo i

Assorbiment &\'

Wara I-gho

lil pazjenti adulti, TMZ jigi assorbit malajr, bl-oghla kon¢entrazzjonijiet jintlahqu

anki 20 wara li jkun inghata (hin medju bejn 0.5 u 1.5 sighat). Wara li jinghata mill-halg,
TMZ ti t b’*C, il-medja tal-ammont ta’ '*C fl-ippurgar aktar minn 7 ijiem wara d-doza kienet
0. i tindika assorbiment komplet.

Distribuzzjoni

TMZ juri li jehel b’mod hafif mal-proteini (10% sa 20%), u ghalhekk mhux mistenni li jinteragixxi
ma’ sustanzi li jehlu hafha mal-proteini.

Studji PET fil-bniedem u dejta ta’ gabel 1-uzu kliniku jindikaw li TMZ jagsam malajr mill-barriera ta’
bejn id-demm u I-mohh u jinstab fis-CSF. II-fatt li jippenetra fis-CSF gie kkonfermat f’pazjent
wiehed; l-esponiment ghal CSF fuq il-bazi tal-AUC ta’ TMZ kien ta’ madwar 30 % ta’ dak fil-
plazma, 1i huwa konsistenti mad-dejta mill-annimali.
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Eliminazzjoni

Il-half-life (t1,2) fil-plazma huwa ta’ madwar 1.8 sighat. Il-mod ewlieni tal-eliminazzjoni ta’ '*C huwa
dak renali. Wara ghotja orali, madwar 5 % sa 10 % tad-doza tigi rkuprata mhux mibdula fl-awrina fuq
medda ta’ 24 siegha, u l-bqija tigi eliminata bhala a¢idu temozolomide, 5-aminoimidazole-4-
carboxamide (AIC) jew metaboliti polari mhux identifikati.

[l-kon¢entrazzjonijiet tal-plazma jizdiedu b’mod relatat mad-doza. It-tnehhija mill-plazma, il-volum
tad-distribuzzjoni u 1-half-life huma indipendenti mid-doza.

Popolazzjonijiet spec¢jali

TMZ kienet indipendenti mill-eta, funzjoni tal-kliewi jew l-uzu tat-tabakk. Fi studju farmak
separat, il-profili farmakokinetici tal-plazma f’pazjenti b’indeboliment hafif sa moderqt tal-f
kienu jixbhu lil dawk osservati f’pazjenti b’funzjoni tal-fwied normali. &\

Analizi tal-farmakokineti¢i ta’ TMZ ibbazata fuq il-popolazzjoni uriet li t-tnehhija mill-plame\,
u
ied

Pazjenti pedjatric¢i kellhom AUC oghla minn dak ta’ pazjenti adulti; madankollu a massima

ttollerata (MTD) kienet ta’ 1,000 mg/m? kull ¢iklu kemm fit-tfal kif ukoll ﬂ-a@
5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta (b'

Saru studji dwar it-tossi¢ita fuq ¢iklu wiehed (dozagg ta’ 5 ijiem, 3Num minghajr trattament), 3- u 6-
¢ikli fuq il-firien u 1-klieb. Il-miri primarji tat-tossicita nkludew i dullun, is-sistema
limforettikulari, it-testikoli u l-apparat gastro-intestinali u, 71 pktar gawwija, li kienu letali ghal
60 % sa 100 % tal-firien u l-klieb ittestjati, sehhet degene 1 tar-retina. Kien hemm evidenza li 1-
bicca 1-kbira tat-tossicita kienet riversibbli, hlief f’episp versi fis-sistema riproduttiva tal-irgiel u
fid-degenerazzjoni tar-retina. Madankollu, minhabi@ i implikati fid-degenerazzjoni tar-retina

kienu fil-medda tad-doza li tikkaguna l-mewt, u 1- effett komparabbli ma kien osservat fi studji
klini¢i, din is-sejba ma tqisitx li ghandha rilev\@k inika.
*

TMZ huwa sustanza alkylating embrijot \é teratogenika, u genotossika. TMZ huwa aktar tossiku
ghall-firien u ghall-klieb milli ghall- , u d-doza klinika tqarreb lejn id-doza minima li
tikkaguna l-mewt fil-firien u ﬁl-ldf Nt-tnaqqis fil-lewkociti u fil-plejtlets relatat mad-doza jidher li
huwa indikatur sensittiv tat-tossic arjeta ta’ neoplazmi, li jinkudu kar¢inomi mammarji,
keratokantoma tal-gilda u ba adenoma kienu osservati fi studju ta’ 6 ¢ikli fuq il-firien, filwaqt
li 1-ebda tumur jew tibdil plastiku ma kien evidenti fi studji fuq il-klieb. I[l-firien jidhru li huma
partikolarment sensittivi -effetti onkogenici ta’ TMZ, bl-ewwel tumuri jsehhu fi Zzmien 3 xhur
mid-dozagg tal-bidu. fl-perijodu ta’ latency huwa qasir hafna, anke ghal sustanzi ta’ alkalizzazzjoni.

ta ]

Ir-rizultati ta’ ’\Fta’ aberrazzjoni tal-kromozomi tal-Ames/salmonella u I-Limfo¢it tad-Demm
Periferali U, PBL) urew rispons pozittiv ghall-mutagenicita.

O

6.Q§§GHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Kontenut tal-kapsula:
Anhydrous lactose

Colloidal anhydrous silica
Sodium starch glycolate tip A
Tartaric acid

Stearic acid

63



Qoxra tal-kapsula:
Gelatin

Titanium dioxide (E 171)
Indigo carmine (E 132)
Ilma

Linka tal-istampar:
Shellac

Black iron oxide (E 172)
Potassium hydroxide

6.2 Inkompatibbiltajiet \
Mhux applikabbli. /LQ'
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali {<\/
sentejn O

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna ®'$
Flixkun S\~

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C.
Ahzen fil-pakkett originali.
Zomm il-flixkien maghluqin sewwa sabiex tilqa’ mill—umdité.(b

Qartas LN Q
Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C

<
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li m go fih
e

Fixkun \\
Fliexken tal-hgieg kulur ambra ta’ Ti app tal-polypropylene li ma jinfetahx mit-tfal u li flhom
5 jew 20 kapsula iebsa. . ‘\

[1-fliexken fihom paw¢ ghal des i@t.

[l-kartuna fiha flixkun wiche \

Qartas @

Qartas tal-poliester/al ju/polietilene (PET/alu/PE).

Kull qgartas fih 1k#psula iebsa.

Dags tal-pakk jew 20 kapsula iebsa ssigillati individwalment fi qratas

Jista’ jk ux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.Q§kkawzj0nijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

[l-kapsuli m’ghandhomx jinfethu. Jekk il-kapsula jigrilha I-hsara, il-kuntatt tal-kontenut tat-trab mal-
gilda, mal-membrani mukuzi jew mal-ghajnejn ghandu jigi evitat. Jekk Temozolomide Sandoz jigi

f’kuntatt mal-gilda jew mal-mukoza, ghandu jitlahlah mill-ewwel u bir-reqga bis-sapun u bl-ilma.

[l-pazjenti ghandhom jinghataw il-parir parir bex izommu I-kapsuli fejn ma jidhrux u ma jintlahqux
mit-tfal, preferibbilment f’armarju maqful. Ingestjoni aé¢identali tista’ tkun letali ghat-tfal.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara I-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Sandoz GmbH
Biochemiestraf3e 10
A-6250 Kundl
L-Awstrija

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/10/617/013

EU/1/10/617/014
EU/1/10/617/031

EU/1/10/617/032 &
9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORI@J ONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 15 ta’ Marzu 2010 $

Data tal-ahhar tigdid: 19 ta’ Novembru 2014 @

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST e
{XX/SSSS}
Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinaki fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija

Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/ O\
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Temozolomide Sandoz 180 mg kapsuli ibsin.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kapsula iebsa fiha 180 mg ta’ temozolomide.

Ec¢ipjent b’effett maghruf:
Kull kapsula iebsa fiha 131.4 mg ta’ anhydrous lactose.

Ghal-lista shiha ta’ eccipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA K
Kapsula iebsa (kapsula). \'O

Il-kapsuli ibsin ghandhom il-parti prin¢ipali kulur abjad, ghatu kulur maru ani, u huma ttimbrati
b’inka sewda. L-ghatu huwa ttimbrat b’*“TMZ”. Il-parti prin¢ipali hija ttimbfata b’*“180”.

Kull kapsula iebsa hija twila madwar 19.3 mm. eo

ﬂ
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici @ b

4. TAGHRIF KLINIKU

Temozolomide Sandoz huwa indikat ghall-kuta
pazjenti adulti bi glioblastoma multifc
ma’ radjuterapija (RT) u wara bh
tfal b’eta minn tliet snin ‘il fu xxenti u pazjenti adulti bi glijoma malinna, bhal
glioblastoma multiforme jg\x‘/ otitoma anaplastika, li jergghu jirkadu jew li jkollhom avvanz

tal-marda wara terapija m’\@) normali.

1 tkun ghada kemm giet iddijanjostikata flimkien
oterapija,

4.2 Pozologija u met@ kif ghandu jinghata

Temozolomide Sando@ndu jigi preskritt biss minn tobba b’esperjenza fil-kura onkologika ta’

tumuri tal-mohh&\

Kura anti—e@ tista’ tinghata (ara sezzjoni 4.4).

Pazj

ti adulti li jkunu ghadhom kif gew iddijanjostikati bi glioblastoma multiforme

Temozolomide Sandoz jinghata flimkien ma’ radjuterapija fokali (fazi konkomittanti) segwit b’mhux
aktar minn 6 cikli ta’ monoterapija ta’ temozolomide (TMZ) (fazi ta’ monoterapija).

Fazi konkomittanti

TMZ jinghata b’mod orali b’doza ta’ 75 mg/m? kuljum ghal 42 jum flimkien ma’ radjuterapija fokali
(60 Gy moghtija fi 30 frazzjoni). Mhux irrakkomandat li jitnaqqsu d-dozi, izda ttardjar jew waqfien
tal-ghoti ta’ TMZ ghandu jigi dec¢iz kull gimgha skont kriterji ta’ tossicita ematologika u dik mhux
ematologika. L-ghoti ta’ TMZ jista’ jitkompla tul il-perijodu ta’ 42 jum meta jkunu qed jinghataw
flimkien (sa 49 jum) jekk jintlahqu I-kundizzjonijiet kollha li gejjin:
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- ghadd assolut tan-newtrofili (ANC) > 1.5 x 10%/1

- ghadd tat-trombog¢iti > 100 x 10°/1

- tossicita mhux ematologika ta’ kriterju komuni tat-tossicita (CTC) ta’ < Grad 1 (hlief ghal
alopecja, tqalligh u rimettar).

Wagqt il-kura, I-ghadd komplet tad-demm ghandu jinkiseb kull gimgha. L-ghoti ta’ TMZ ghandu
jitwaqqaf temporanjament jew ghal kollox wagqt il-fazi meta jkunu ged jinghataw flimkien skont il-
kriterji ta’ tossi¢ita ematologika u mhux ematologika kif jidher fit-Tabella 1

Tabella 1. Interruzzjoni jew twaqqif tad-dozagg tat-TMZ meta r-radjuterapija tinghata fl-istess hin
ma’ TMZ
Tossicita Interruzzjoni ta’ TMZ? Twaqqif ta’ TMZ
Ghadd assolut ta’ newtrofili >0.5u<1.5x101 <0.5x10°1
Ghadd ta’ trombog¢iti >10u<100x 10%1 <10x 10%1 A ’b‘
Tossi¢itda mhux ematologika ta’ /\/V
CTC (hlief ghal alopecja, tqalligh u CTC Grad 2 CTC Grad 3 JQQ
rimettar)
a:  Il-kura b’TMZ moghti b’mod konkomittanti tista’ titkompla meta jigu sodisfatti dawn il-kon jiet kollha li
gejjin: ghadd assolut tan-newtrofili > 1.5 x 10%/1; ghadd tat-tromboc¢iti > 100 x 10%/1; toss@’gmatologika ta’
CTC ta’ < Grad 1 (hlief ghal alope¢ja, tqalligh, rimettar). @

Fazi ta’ monoterapija +

Erba’ gimghat wara li tintemm il-fazi konkomittanti ta’ TMZ +
kura ta’ monoterapija. Id-doza £'Ciklu 1 (monoterapija) hija
segwiti minn 23 jum minghajr kura. Fil-bidu ta’ Ciklu 2, i
tossi¢itd mhux ematologika ta> CTC ghal Ciklu 1 tku C% 2 (hlief ghal alopec¢ja, tqalligh u
rimettar), jekk 1-ghadd assolut tan-newtrofili (AN@‘ 5 x 10%/1, u l-ghadd tat-trombog¢iti jkun

Z jibga’ jinghata sa 6 ¢ikli ta’
/m* darba kuljum ghal 5 ijiem

> 100 x 10”/1. Jekk id-doza ma tkunx giet mizjuda 2, m’ghandux ikun hemm zieda fid-doza
fic-¢ikli sussegwenti. Ladarba d-doza tkun gief'mizjhda, tinzamm ghal 200 mg/m? kuljum fl-ewwel 5
ijjiem ta’ kull ¢iklu li jkun imiss hlief jekk iss;h%msiéité. It-tnaqqis u t-twaqqif tad-dozi waqt il-fazi
ta’ monoterapija ghandhom jigu applikati t it-Tabelli 2 u 3.

Wagqt il-kura, I-ghadd komplet tad @ ghandu jinkiseb f’Jum 22 (21 jum wara l-ewwel doza ta’
TMZ). 1d-doza ghandha tltnaqqa -ghoti jitwaqqaf skont Tabella 3.

AN

Tabella 2. ll-livelli #Z'a ta’ TMZ ghall-kura bhala monoterapija
Livell tad-doza A za ta’ TMZ Rimarki
{4\ (mg/m?/jum)
-1 5% Y100 Tnaqqis ghal tossi¢ita li kienet sehhet qabel
0 ,’\\," 150 Doza waqt Ciklu 1
1 X\) 200 Dozi waqt Cikli 2-6 jekk ma jkunx hemm tossi¢ita
N
\ubllla 3. Tnaqqis jew twaqqif tad-doza ta’ TMZ waqt kura ta’ monoterapija
Q N Tossicita Naqqas TMZ b’livell Waqqaf TMZ
ta’ doza 1°
Ghadd assolut ta’ newtrofili <1.0x 10°1 Ara nota ta’ giegh il-pagna b
Ghadd ta’ trombog¢iti <50x10%1 Ara nota ta’ giegh il-pagna b
Tossi¢ita mhux ematologika ta’
CTC (hlief ghal alopecja, CTC Grad 3 CTC Grad 4°
tgalligh u rimettar)

a:  Il-livelli tad-doza ta’ TMZ huma elenkati fit-Tabella 2.

b: TMZ ghandu jitwaqqaf jekk:

livell tad-doza -1 (100 mg/m?) xorta wahda jirrizulta f’tossi¢itd mhux a¢cettabbli

*  l-istess tossi¢ita mhux ematologika ta’ Grad 3 (hlief ghal alopecja, tqalligh, rimettar) terga’
ssehh wara tnaqqis fid-doza.

67



Pazjenti adulti u pedjatrici minn 3 snin il fug bi glijoma malinna rikorrenti jew progressiva

Ciklu ta’ kura huwa maghmul minn 28 jum. F’pazjenti li qabel ma kinux ikkurati bil-kimoterapija,
TMZ jittieched mill-halq f"doza ta’ 200 mg/m* darba kuljum ghall-ewwel 5 ijiem, segwiti minn 23 jum
ta’ interruzzjoni mill-kura (total ta’ 28 jum). F’pazjenti li qabel kienu qeghdin jigu kkurati bil-
kimoterapija, id-doza tal-bidu hija 150 mg/m* darba kuljum, li tizdied fit-tieni ¢iklu ghal 200 mg/m?
kuljum, ghal 5 ijiem jekk ma jkunx hemm tossicita ematologika (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjonijiet specjali

Popolazzjoni pedjatrika

F’pazjenti ta’ 3 snin jew aktar, TMZ jintuza biss f’kaz ta’ glijoma malinna rikorrenti jew progr \a
L-esperjenza f’dawn it-tfal hija limitata hatna (ara seZZJomJlet 4.4 u5.1). Is-sigurta u l-effik
TMZ fit-tfal ta’ taht it-3 snin ma gewx determinati s’issa. M ’hemm l-ebda data dlspombb ?T/

Pazjenti b’indeboliment epatiku jew renali é

I1-farmakokinetici ta” TMZ kienu komparabbli f')pazjenti b’funzjoni epatika no 1u f"dawk
b’indeboliment epatiku hafif jew moderat. M’hemmx dejta disponibbli dw ti ta’ TMZ
f’pazjenti b’indeboliment epatiku serju (Child’s Class C) jew b’indebolimenttenali. Fuq il-bazi tal-
karatteristi¢i farmakokinetic¢i ta’ TMZ, mhuwiex probabbli li jkun mefttiggstnaqqis fid-doza ghal
pazjenti b’indeboliment epatiku serju jew bi kwalunkwe grad ta’ indebdiment renali. Madankollu,
ghandha tintuza l-kawtela meta TMZ jinghata f’dawn il-pazj en(t'b;b

Pazjenti anzjani ’Q
4
Fugq il-bazi ta’ analizi farmakokinetika tal—popolaz@f%enti ta’ eta bejn 19-78 sena, 1-

eliminazzjoni ta” TMZ mhijiex affettwata mill-eta: ankollu, jidher li pazjenti anzjani (> 70 sena)
ghandhom riskju akbar li jkollhom newtroper%{tromboéitopenija (ara sezzjoni 4.4).
*

Metodu ta’ kif ghandu jinghata @\'\
Temozolomide Sandoz kapsuli imﬁ@;dhom jittiehdu meta wiehed ikun fi stat sajjem.
.
Il-kapsuli ghandhom jinbelg@ ma’ tazza ilma u m’ghandhomx jinfethu jew jigu maghmudin.
Jekk isehh rimettar war ti tad-doza, it-tieni doza m’ghandhiex tinghata dakinhar.

4.3 Kontrain@zl onijiet

Sensittivita @Va ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni

@&ta eccessiva ghal dacarbazine (DTIC).
Majelosoppressjoni severa (ara sezzjoni 4.4).
4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Infezzjonijiet opportunistic¢i u riattivazzjoni tal-infezzjonijiet

Infezzjonijiet opportunisti¢i (bhal pnewmonja Prneumocystis jirovecii) u riattivazzjoni tal-
infezzjonijiet (bhall-HBV, CMV) gew osservati matul il-kura b>’TMZ (ara sezzjoni 4.8).
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Meningoencefalite herpetika

F’kazijiet ta’ wara t-tqeghid fis-suq, kienet osservata meningoencefalite herpetika (inkluzi kazijiet
fatali) f’pazjenti li kienu qed jinghataw TMZ f’kombinazzjoni ma’ radjuterapija, inkluzi kazijiet ta’
ghoti konkomitanti ta’ sterojdi.

Pnewmonja bi Prneumocystis jirovecii

Intwera li pazjenti li nghataw TMZ flimkien ma’ RT fi prova pilota ghall-iskeda mtawwla ta’ 42 jum
kellhom riskju partikolari li tagbadhom pulmonite b’ Preumocystis jirovecii (PCP). Ghalhekk, hija
mehtiega profilassi kontra PCP ghall-pazjenti kollha li jkunu geghdin jir¢cievu TMZ flimkien ma’ RT
ghall-kors ta’ 42 jum (b’massimu ta’ 49 jum), irrispettivament mill-ghadd tal-limfociti. Jekk issehh
limfopenija, huma ghandhom jibqghu ghaddejjin bil-profilassi sakemm jirkupraw mil—limfopenij?\'

ghal grad < 1. %
Jista’ jkun hemm aktar kazijiet ta’ PCP meta TMZ jinghata ghal kors ta’ dozagg itwal.‘MﬂOllu,
il-pazjenti kollha li jir¢ievu TMZ, l-aktar dawk li jkunu ged jir¢ievu sterojdi, ghandho ¥ Zdmmu
taht osservazzjoni mill-qrib ghall-izvilupp ta’ PCP, ikun xi jkun il-kors. Kazijiet ta’ 4 % 1¢jenza
respiratorja fatali kienu rrappurtati f’pazjenti li juzaw TMZ, spec¢jalment flimkie examethasone
jew sterojdi ohrajn.

HBY o

Giet irrapportata epatite minhabba riattivazzjoni tal-virus tal-epati V), li fxi kazijiet irrizultat
f'mewt. Qabel ma tinbeda I-kura f’pazjenti b’serologija tal-epatit ozittiva (inkluzi dawk b’marda
attiva) ghandhom jigu kkonsultati esperti fil-mard tal-fwied. 1l-kura 1-pazjenti ghandhom jigu

ssorveljati u gestiti b’mod xieraq.
ﬂ
Tossiéita fil-fwied b

Hsara fil-fwied, li tinkludi insuffi¢jenza fatali%wwd, kienet irrappurtata fpazjenti kkurati b>’TMZ
(ara sezzjoni 4.8). Testijiet tal-funzjoni tal fiyiedMil-linja bazi ghandhom isiru gabel il-bidu tal-kura.
Jekk dawn ma jkunux normali, it-tobba om jistmaw il-benefi¢¢ju u r-riskju gabel ma jibdew

temozolomide, inkluza l-possibbilt%\t@ ficjenza fatali tal-fwied. Ghall-pazjenti fuq ¢iklu ta’ kura

ta’ 42 jum it-testijiet tal-funzjoni alsfwied ghandhom jigu ripetuti f'nofs dan ic-¢iklu. Ghall-pazjenti
kollha, it-testijiet tal-funzjoni tal-fwied ghandhom jigu ¢¢ekkjati wara kull ¢iklu ta’ kura. Ghall-

pazjenti b’anormalitajiet sini fil-funzjoni tal-fwied, it-tobba ghandhom jistmaw il-benefi¢¢ju u
r-riskju i jkomplu I-kura. ta fil-fwied tista’ ssehh diversi gimghat jew aktar wara l-ahhar kura
b’temozolomide.

Tumuri malinni %

Kazijiet tas- mu majelodisplastiku u tumuri malinni sekondarji, inkluz lewkimja majelojde gew
irrapportati od rari hafna (ara sezzjoni 4.8).

@(&ra t-tqalligh

Dardir u rimettar huma assoc¢jati b>’mod komuni hafha ma’ TMZ.
Kura kontra t-tqalligh tista’ tinghata qabel jew wara li jinghataTMZ.

Pazjenti adulti li jkunu ghadhom kif gew iddijanjostikati bi glioblastoma multiforme

Kura biex tilqa’ ghat-tqalligh hija rakkomandata gabel I-ewwel doza tal-fazi konkomittanti u hija
rrakkomandata hafna waqt il-fazi ta’ monoterapija.
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Pazjenti bi glijoma malinna rikorrenti jew progressiva

Pazjenti li fic-¢ikli ta’ kura prec¢edenti, esperjenzaw rimettar qawwi (Grad 3 jew 4) jista’ jkollhom
bzonn ta’ kura kontra t-tqalligh.

Parametri tal-laboratorju

Pazjenti kkurati b>’TMZ jista’ jkollhom majelosoppressjoni, inkluz pancitopenija ghal tul ta’ zmien, li
tista’ twassal ghal anemija aplastika, 1i f’xi kazijiet kellha rizultat fatali. F’xi kazijiet, esponiment fI-
istess hin ghal prodotti medicinali assoc¢jati ma’ anemija aplastika, inkluz carbamazepine, phenytoin, u
sulfamethoxazole/trimethoprim, jikkumplika l-valutazzjoni. Qabel id-dozagg, ghandhom jintlahqu
dawn il-parametri tal-laboratorju li gejjin; ANC > 1.5 x 10°/1 u ghadd tal-plejtlets > 100 x 10%/1.
Ghadd komplet tad-demm ghandu jinkiseb fit-22 jum (21 jum wara I-ewwel doza) jew sa 48 si;%.
minn dak il-jum, u kull gimgha sakemm 1-ANC ikun > 1.5 x 10%/1 u I-ghadd tal-plejtlets iku

> 100 x 10%/1. Jekk I-ANC jaqa’ ghal < 1.0 x 10%/1 jew 1-ghadd tal-plejtlets ikun < 50 x 1 t xi
¢iklu, i¢-¢iklu 1i jkun imiss ghandu ]1tnaqqas b’livell wiehed tad-doza (ara sezzjoni 4.2 \%‘ﬁelh tad-
dozi jinkludu 100 mg/m?, 150 mg/m?, u 200 mg/m*. L-inqas doza rakkomandata h1] {1 0 mg/m>.

Popolazzjoni pedjatrika $

M’hemmx esperjenza klinika bl-uzu ta’ TMZ fi tfal izghar minn 3 snin ii— rjenza fi tfal akbar u fl-

adoloxxenti hija limitata hafna (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.1).

Pazjenti anzjani (> 70 sena) é

mgqabbla ma’ pazjenti izghar fl-eta. Ghalhekk, ghandha ta attenzjoni spec¢jali meta TMZ

jinghata lil pazjenti anzjani. @
. . . ‘

Pazjenti nisa

Pazjenti anzjani jidhru li huma f'riskju akbar li jkollhom @penija u trombocitopenija, meta

Nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom % ontracezzjoni effettiva biex jevitaw it-tqala waqt li
jkunu ged jir¢ievu TMZ, u ghal rn111 xhur wara t-tlestija tat-trattament.

\
Pazjenti rgiel
\O

Irgiel li jkunu qeghdln Jjig ti b>TMZ huma rrakkomandati biex ma jkollhomx tfal ghal mill-
anqgas 3 xhur wara li jk J evew l-ahhar doza u biex jiehdu parir dwar il-krijokonservazzjoni tal-
isperma qabel il-kura SeZZ_]OIll 4.6).

Lactose Osi\

Dan il-p@\ediéinali fih lactose. Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza
ghall-géilactose, nuqqas totali ta' lactase jew malassorbiment tal-glucose-galactose m’ghandhomx
Jji il-prodott medi¢inali.

Sodium

Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kapsula iebsa, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Fi studju separat ta’ Fazi I, I-ghoti ta’ TMZ ma’ ranitidine ma wassalx ghal tibdil fl-ammont ta’

assorbiment ta’ temozolomide jew fl-esponiment ghall-metabolit attiv tieghu monomethyl
triazenoimidazole carboxamide (MTIC).
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L-ghoti ta” TMZ mal-ikel irrizulta fi tnaqqis ta’ 33 % fis-Cmax u fi tnaqqis ta’ 9 % fl-erja taht il-kurva
(AUC).

Billi ma jistax ikun eskluz li t-tibdil £ Crax huwa klinikament sinifikanti, Temozolomide Sandoz
ghandu jittieched mhux mal-ikel.

Fugq il-bazi tal-analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni fi provi ta’ fazi I, I-ghoti flimkien ta’
dexamethasone, prochlorperazine, phenytoin, carbamazepine, ondansetron, antagonisti tar-ricettur ta’
H2, jew phenobarbital ma biddilx I-eliminazzjoni ta’ Ta’ TMZ. L-ghoti flimkien ma’ valproic acid
kien asso¢jat ma’ tnaqqis zghir izda statistikament rilevanti fl-eliminazzjoni ta” TMZ.

prodotti medic¢inali ohrajn. Madankollu, billi TMZ ma jghaddix minn metabolizmu tal-fwied u
tantx jehel mal-proteini, mhuwiex probabbli li jaffettwa I-farmakokinetic¢i ta’ prodotti medicj
ohrajn (ara sezzjoni 5.2). )L

Ma sar l-ebda studju biex jistabbilixxi l-effett ta” TMZ fuq il-metabolizmu jew l-eliminazzjoni t%’

majelosoppressjoni.

Popolazzjoni pedjatrika ®'$
Studji ta’ interazzjoni twettqu biss " adulti. S\~

4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Tqala (b
X

*
L-uzu ta’ TMZ flimkien ma’ sustanzi majelosoppressivi ohrajn jista’ jzid il-possibb@Q

4
M’hemmx dejta dwar nisa tqal. Fi studji ta’ qabel 1- miku fuq firien u fniek li kienu ged jir¢ievu
150 mg/m* TMZ, kienu murija teratogeni¢ita u’/jew&;fett tossiku fuq il-fetu (ara sezzjoni 5.3).
Temozolomide Sandoz m’ghandux jinghata li\flisa tqal. Jekk 1-uzu wagqt it-tqala jkun ikkunsidrat, il-
pazjenta ghandha tigi infurmata dwar ir—riﬁ'ﬂp enzjali ghall-fetu.

*

Treddigh - Q@'

.
Mhux maghruf jekk TMZ jigi lﬁ,\ut fil-halib tas-sider tal-bniedem; ghaldagstant, it-treddigh
ghandu jitwaqqaf meta jkun @ -ghoti tal-kura b>’TMZ.

Nisa li jistghu johorgu t

Nisa li jistghu j ou tqal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva biex jevitaw it-tqala waqt li
jkunu ged jieh , u ghal mill-anqas 6 xhur wara t-tlestija tat-trattament.

Fertilita el

Tl@is > jkollu effetti genotossici. Ghalhekk, irgiel 1i jkunu geghdin jigu kkurati ghandhom juzaw
mizusi effettivi ta’ kontracezzjoni u jinghataw parir biex ma jkollhomx tfal ghal mill-anqgas 3 xhur
wara l-ahhar doza, u biex jiehdu parir dwar il-krijokonservazzjoni tal-isperma qabel il-kura minhabba

eqe, N e

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

TMZ ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni minhabba gheja u nghas (ara
sezzjoni 4.8).
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4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

Esperjenza ta’ provi klinici

F’pazjenti ttrattati b>’TMZ fi provi klini¢i, 1-aktar reazzjonijiet avversi komuni kienu nawsja, rimettar,
stitikezza anoreksja ugigh ta’ ras, ghej a, konvulzj onij iet, u raxx. Il—parti 1 kbira tar—reazzj onij iet

Grad 3-4 hija pprezentata wara Tabella 4.

Ghall-pazjenti bi glijoma rikurrenti jew progressiva, nawsja, (43 %) u rimettar (36 %) generalment
kienu ta’ Grad 1 jew 2 (0-5 episodji ta’ rimettar 24 siegha) u jew ghaddew minghajr trattame %
gew ikkontrollati malajr b’terapija antiemetika standard. L-in¢idenza ta’ nawsja u rimettar s y@

kienet ta’ 4 %. /l/

Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella

Reazzjonijiet avversi osservati fi studji klinici u rrappurtati minn uzu ta” TMZ Qqeghld fis-suq
huma elenkati f"Tabella 4. Dawn ir-reazzjonijiet huma klassifikati skont is-Si tal-Klassifika tal-
Organi u I-frekwenza. Il-gruppi tal-frekwenza huma mqassma skont il-kon joni li gejja:

(>1/10,000 sa <1/1,000); Rari hafna (<1/10,000); Mhux maghruf fstax tittiched stima tal-
frekwenza mid-data disponibbli).

Komuni hafna (> 1/10); Komuni (> 1/100 sa < 1/10); Mhux komlzn; (_;!\1,000 sa < 1/100); Rari

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa hu@lzzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar

serji jitnizzlu l-ewwel.
&
AN

Tabella 4. Reazzpnyzet,(%;& f'pazjenti ttrattati b 'temozolomide

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Komuni: . \ Infezzjonijiet, herpes zoster, faringite®, kandidjazi fil-
N 0 halq
A\
Mhux komuni: 6‘ Infezzjoni opportunistika (inkluza PCP), sepsis’,
@ meningoencefalite erpetika’, infezzjoni b>’CMV,
@ attivazzjoni mill-gdid ta> CMV, virus tal-epatite B,
\ herpes simplex, attivazzjoni millb-gdid ta’ infezzjoni,
)\\ infezzjoni f*ferita, gastroenterite
Neplazmi mati, malinni u dawk mhux specifikati
Mhux I Sindrome mijelodisplastiku (MDS - myelodysplastic
syndrome), tumuri malinni sekondarji, inkluza lewkimja
Q mijelojd

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni: Newtropenija bid-deni, newtropenija, trombocitopenija,
limfopenija, lewkopenija, anemija

Mhux komuni: Pancitopenija li tiehu fit-tul, anemija aplastika’,
pancitopenija , petekje

Disturbi fis-sistema immuni

Komuni: Reazzjoni allergika
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Tabella 4. Reazzjonijiet avversi f pazjenti ttrattati b ’temozolomide

Mhux komuni: Anafilassi
Disturbi fis-sistema endokrinarja
Komuni: Cushingoid®

Mhux komuni:

Dijabete insipidus

Disturbi fil-metaboliZzmu u n-nutrizzjoni

Komuni hafha:

Anoreksja

Komuni:

Iperglicemija

X

Mhux komuni:

Ipokalimja, zieda fl-alkaline phosphatase

A0

Disturbi psikjatriéi

)4

*

Komuni:

N
Agitazzjoni, amnesija, depressjoni, ansjétd, konfuzjoni,

Mhux komuni:

insomnja \\‘
Disturb fl-imgiba, burdata tinbid,@aﬁjr,
allu¢inazzjoni, apatija (b,

Disturbi fis-sistema nervuza

3

Komuni hafna:

\ﬁ,vafasja/disfasja, ugigh ta’ ras

Komuni:

it, konjizzjoni indebolita,
ebolita, koxjenza mnaqqsa,
sturda stesija, memorja indebolita, disturb

newrol k wropatija’, parestesija, hedla ta’ nghas.
d1stu&ahd1t tahsir tat-toghma, roghda
*

Mhux komuni:

N%\)s epilepticus, emiplegja, disturb ekstrapiramidali,
ar6zmija, mixja mhux normali, iperestesija, disturb fis-

MNsensi, koordinazzjoni mhux normali

Disturbi fl-ghajnejn

Komuni:

Emijanopja, vista méajpra, disturb fil-vista®, difett fil-
kamp viziv, diplopja, ugigh fl-ghajn

Mhux komuni:

Tnaqqis fl-akutezza tal-vista, ghajnejn xotti

\<
Q—sistema labirinti

Disturbi ﬁl-widn in

ka

Komuni:

Truxija, vertigini, tinnitus, ugigh fil-widna®

Mhux kom@v

Indeboliment fis-smigh, iperakuzi, otite medja

Dlstur{anlb

M komuni:

Palpitazzjoni

Disturbi vaskulari

Komuni:

Emorragija, embolizmu fil-pulmun, trombozi fil-vini tal-
fond, pressjoni gholja

Mhux komuni:

Emorragija ¢erebrali, fwawar, fwawar ta’ shana

Disturbi respiratoriji, tora¢i¢i u medjastin

ali

Komuni:

Pulmonite, qtugh ta’ nifs, sinozite, bronkite, soghla,

infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-apparat tan-nifs
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Tabella 4. Reazzjonijiet avversi f pazjenti ttrattati b ’temozolomide

Mhux komuni:

Insuffi¢jenza respiratorja *, pulmonite tal-
interstizju/pulmonite, fibrozi fil-pulmun, kongestjoni fl-
imnieher

Disturbi gastrointestinali

Komuni hafna:

Dijarea, stitikezza, nawsja, rimettar

Komuni:

Stomatite, ugigh fl-addome”, dispepsija, disfagja

Mhux komuni:

Distenzjoni tal-addome, inkontinenza tal-ippurgar,
disturb gastrointestinali, murliti, halq xott

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

x\

Mhux komuni:

A0
Insuffi¢jenza tal-fwied', hsara fil-fwied, ep

4
kolestasi, iperbilirubinimja (\

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

xS

Komuni hafha:

Raxx, alopec¢ja

Komuni:

S

Eritema, gilda xotta, hakk

Mhux komuni:

Nekrolisi tossika tal-epidettitide, sindrome ta’ Stevens-
Johnson, angjoedim ittma multiforme, eritroderma,
il-gilda taga’ qxu reazzjoni ta’ sensittivita
eccessiva g urtikarja, eksantema, dermatite,
haraq, pigmentazzjoni mhux normali

Mhux maghrufa:

sisteadiéil (DRESS - Drug reaction with eosinophilia and

Q%m symptoms)

zieda fil-h
Reazzj S‘irg—mediéina b’eosinofilja u sintomi

Disturbi muskoluskeletrici u tat-tessuti ’lee\tivi

Komuni:

N

ijjopatija, dghufija fil-muskoli, artralgja, ugigh fid-
dahar, ugigh muskoluskeletriku, mijalgja

Disturbi fil-kliewi u fis-sisteﬁ\hﬁl‘arja

Komuni:

o~

Zieda fil-frekwenza tal-awrina, inkontinenza tal-awrina

Mhux komuni:

(0\1‘

Disurja

Disturbi ﬁs-sistwmroduttiva u fis-sider

Emorragija mill-vagina, menorragja, amenorrea,
vaginite, ugigh fis-sider, impotenza

Mhux komLéiO\'

P — \
Distur{&e}lerali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
KOwini hafna: Gheja
Komuni: Deni, sintomi bhal tal-influwenza, astenja, telqa tal-

gisem minghajr sinjali ta’ mard, ugigh, edima, edima
periferali’

Mhux komuni:

Aggravar tal-kondizzjoni, roghda esagerata flimkien ma’
deni u tkexkix ta’ bard, edima fil-wic¢, bidla fil-kulur fl-
ilsien, ghatx, disturb fis-snien

Investigazzjonijiet

Komuni:

Zieda fil-livelli tal-enzimi tal-fwied', tnaqqis fil-piz,
zieda fil-piz
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Tabella 4. Reazzjonijiet avversi f pazjenti ttrattati b ’temozolomide

Mhux komuni: Zieda ta’ gamma-glutamyltransferase

Korriment, avvelenament u komplikazzjonijiet ta’ xi proc¢edura

Komuni: Korriment ikkawzat minn radjazzjoni*

* Tinkludi farnigite, faringite tal-imnieher u l-faringi, faringite kkawzata minn Streptokokki

® Tinkludi gastroenterite, gastroenterite kkawzata minn virus

¢ Jinkludi cushingoid, sindrome ta’ Cushing

4 Tinkludi newropatija, newropatija periferali, polinewropatija, newropatija periferali tas-sensi,
newropatija periferali motorja

¢ Jinkludi indeboliment fil-vista, disturb fl-ghajnejn \
 Tinkludi truxija, truxija bilaterali, truxija newrosensorja, truxija unilaterali %

¢ Jinkludi ugigh fil-widna, skumdita fil-widna . /\/

" Jinkludi ugigh fl-addome, ugigh fil-parti t’isfel tal-addome, ugigh fin-naha ta’ fuq ta e,
skumdita fl-addome O
' Tinkludi edima periferali, netha periferali X
J Tinkludi Zieda fit-test tal-funzjoni tal-fwied, zieda fl-alanine aminotransferaseNsieda fl-aspartate
aminotransferase, zieda fl-enzimi tal-fwied @

zat ¥l

k Jinkludi korriment ikkawzat minn radjazzjoni, korriment fil-gilda kkawz nn radjazzjoni
T Inkluzi kazijiet b’rizultat fatali 4‘

Glioblastoma multiforme [i thkun ghadha kif giet iddiianiostikat(gobé

Rizultati tal-laboratorju Q:

4

Giet osservata majelosuppressjoni (newtropenija u@boéitopenija), li hija maghrufa bhala tossic¢ita
1i tillimita d-doza ghal haftna mis-sustanzi ¢it bﬁié yinkluz TMZ. Meta l-anormalitajiet tal-
laboratorju u l-avvenimenti avversi kienu k.k(()ﬁﬂ ati tul il-fazijiet ta’ kura konkomittanti u dik bhala
monoterapija, kienu osservati anormalita'k\\” Grad 3 jew ta’ Grad 4fin-newtrofili, inkluz
avvenimenti newtropenici fi 8% tal-pazjemti- Anormalitajiet ta’ Grad 3 jew ta’ Grad 4 fit-trombociti,
fit-tromobociti, inkluz effetti tromb @eniéi dehru £ 14 % tal-pazjenti li nghataw TMZ.

IS
.o . . .« . ‘ .
Glijoma malinna rikorrenti jé ressiva

Rizultati tal-laboratorju @

Trombo¢itopenija n@penija ta’ Grad 3 jew 4 sehhew fi 19 % u fi 17 % , rispettivament, tal-

pazjenti kkurati lijoma malinna. Dan wassal ghal rikoveru l-isptar u/jew wagqfien ta’ TMZ fi
8 % u "4 % tivament. Majelosuppressjoni kienet prevedibbli (normalment fl-ewwel ftit ¢ikli,
bin-nadir i ejn Jum 21 u Jum 28), u l-irkupru kien wieched mghaggel, normalment fi Zzmien 1-2

gimghat. giet osservata ebda evidenza ta’ majelosuppressjoni kumulattiva. Il-prezenza ta’
tr ifopenija tista’ zzid ir-riskju ta’ emorragija, u l-prezenza ta’ newtropenija jew ta’ lewkopenija
tistd zzid ir-riskju ta’ infezzjoni.

Sess

F’analizi bil-farmakokineti¢i tal-popolazzjoni, ta’ esperjenza bi prova klinika kien hemm 101 mara u
169 ragel li ghalihom, il-valuri I-aktar baxxi tan-newtrofili kienu disponibbli u 110 nisa u 174 ragel li
ghalihom in-Nadir I-aktar baxxi tal-plejtlets kienu disponibbli. Kien hemm rati oghla ta’ newtropenija
ta’ Grad 4 (ANC < 0.5 x 10%/1), 12 % vs 5 %, u trombocitopenija (< 20 x 10%/1), 9 % vs 3 % fin-nisa vs
l-irgiel fl-ewwel ¢iklu tat-terapija. F’sett ta’ dejta ghal glijoma rikorrenti b’400 suggett, newtropenija
ta’ Grad 4 sehhet fi 8 % tan-nisa vs 4 % tas-suggetti rgiel u trombocitopenija ta’ Grad 4 fi 8 % tan-
nisa vs 3 % tas-suggetti rgiel fl-ewwel ciklu tat-terapija. Studji ghal glijoma rikorrenti b’288 suggett,
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newtropenija ta’ Grad 4 sehhet fi 1 % tan-nisa vs 0 % tas-suggetti rgiel u trombocitopenija ta’ Grad 4
fi 8 % tan-nisa vs 3 % tas-suggetti rgiel fl-ewwel ¢iklu tat-terapija.

Popolazzjoni pedjatrika

TMZ mill-halq gie studjat fpazjenti pedjatrici (eta ta’ 3-18-il sena) bi glijoma rikorrenti taz-zokk
¢entrali tal-mohh jew astro¢itoma rikorrenti ta’ grad gholi, f’kors fejn inghata kuljum ghal 5 ijiem kull
28 jum. Ghalkemm id-dejta hija limitata, it-tolleranza fit-tfal hija mistennija li tkun l-istess bhal dik fl-
adulti. Is-sigurta ta’ TMZ fi tfal ta’ taht it-3 snin ghadha ma gietx stabbilita.

"\

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati %
Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1- awtorlzzaZZJ odott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r- r1s prodott

medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalu
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f*A;

"Em) gew evalwati

logika u giet irrapportata ma’
awwijin. Doza e¢c¢essiva ta’

edzzjoni

4.9 Doza eé¢cessiva

Dozi ta’ 500, 750, 1,000, u 1,250 mg/m? (doza totali kull ¢iklu m,
klinikament f’pazjenti. It-tossicita ta’ limitazzjoni tad-doza kiene
kwalunkwe doza izda hija mistennija li tkun iktar serja b’dozi
10,000 mg (doza totali f’¢iklu wiehed, matul 5 ijiem) ittie n pazjent u r-reazzjonijiet avversi
rrapportati kienu pan¢itopenija, deni, kollass ta’ diversi i u mewt. Hemm rapporti ta’ pazjenti li
hadu d-doza rrakkomandata ghal aktar mill-5 ijiem tai‘-‘tr ent (sa 64 jum) b’effetti avversi

rrapportati li jinkludu soppressjoni tal-mudullun, b gmfezzjoni jew minghajr infezzjoni, li £'xi kazijiet
kienu serji u fit-tul u li wasslu ghall-mewt. Fi Ka > doza eccessiva, hija mehtiega evalwazzjoni
ematologika. Ghandhom jigu pprovduti mlzu 1 ppogg kif mehtieg.

5. PROPRJETAJIET FARMA GICI

SN
5.1 Proprjetajiet farmak%&ﬁéi

Kategorija farmakoterap \@: Agenti antineoplastici — Sustanzi ta’ alkalizzazzjoni ohrajn, Kodici
ATC: LO1AX03 &

Mekkanizmu ta”@

Temozolo uwa triazene, li fil-pH fizjologiku jinbidel malajr fis-sustanza attiva monomethyl
triazenqifnidazole carboxamide (MTIC). Huwa mahsub li ¢-Citotossi¢ita ta” monomethyl

tri gqmdazole carboxamide (MTIC) hija primarjament minhabba l-alkylation fil-pozizzjoni O° ta’
gudine, b’alkylation addizzjonali li ssehh ukoll fil-pozizzjoni N’. Griehi ¢itotossiéi li jizviluppaw
sussegwentement huma mahsuba li jinvolvu t-tiswija anormali tal-methyl adduct.

Effikac¢ja klinika u sigurta

Glioblastoma multiforme li thun ghadha kif giet iddijanjostikata

Total ta’ 573 pazjent intghazlu b’mod randomizzat sabiex jir¢ievu jew TMZ + RT (n=287) jew RT
wahdu (n=286). Il-pazjenti fil-fergha ta’ TMZ + RT iréevew TMZ (75 mg/m?) darba kuljum b’mod
konkomittanti, sa mill-ewwel jum ta’ RT sal-ahhar jum ta’ RT ghal 42 jum (sa mhux aktar minn

49 jum). Dan kien segwit b’monoterapija ta> TMZ (150 — 200 mg/m?) " Jiem 1 — 5 ta’ kull ¢iklu ta’
28 jum sa 6 ¢ikli, li bdew 4 gimghat wara li ntemmet RT. Pazjenti fil-fergha tal-kontroll inghataw RT
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biss. Wagqt it-terapija bl-RT u b’dik ikkombinata ma’ TMZ kienet mehtiega terapija biex tilqa’ ghall-
pulmonite b’ Preumocystis jirovecii (PCP).

TMZ inghata bhala terapija ta’ salvatagg fil-fazi ta’ follow-up £ 161 pazjent mill-282 (57 %) fil-
fergha b’RT wahdu, u £°62 pazjent mill-277 (22 %) fil-fergha ta” TMZ + RT.

[l-proporzjon tal-periklu (HR) ghas-sopravivenza generali kien ta’ 1.59 (95 % CI ghal HR=
1.33-1.91) b’log rank p < 0.0001 favur il-fergha ta’ TMZ. Il-probabilita stmata li jkun hemm
sopravivenza ta’ sentejn jew aktar (26 % vs 10 %) hija oghla ghall-fergha ta’ RT + TMZ. 1z-zieda ta’
TMZ flimkien ma’ RT, segwit b’monoterapija ta’ TMZ fil-kura ta’ pazjenti bi glioblastoma
multiforme li kienet ghadha kif giet iddijanjostikata wasslet ghal titjib statistikament sinifikanti fis-
sopravivenza generali (OS) meta mgabbel ma’ RT wahedha (Figura 1). \

ITT Population: Overall Survival
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Figura I: Kurvi -Meier ghas-sopravivenza generali (popolazzjoni
b’intenzjoni li tigi kkir:
.
Ir-rizultati mill-prova ma kin stenti fis-sottogrupp ta’ pazjenti bi status baxx ta’ prestazzjoni

(WHO PS=2, n=70), fejn is-s@ptavivenza globali u z-zmien sal-progressjoni tal-marda kienu simili
fiz-zewg gruppi. Madanko@ma jidhirx i hemm xi riskji li ma jistghux jigu accettati f’dan is-
sottogrupp ta’ pazjenti

Glijoma malinm?kz'xfrenti jew progressiva

Dejta dwar [-cfiikacja klinika f’pazjenti bi glioblastoma multiforme (Status tal-prestazzjoni 7a’

procarbazine f’total ta’ 225 pazjent (67 % ircevew trattament qabel bil-kemoterapija bbazata fuq
nitrosourea). Fiz-zewg provi, il-punt ta’ tmiem primarju kien is-sopravivenza minghajr progressjoni
(PFS) kif definita minn skens tal-MRI jew minn aggravar newrologiku. Fl-istudju mhux komparattiv,
il-PFS wara 6 xhur kien ta’ 19 %, is-sopravivenza minghajr progressjoni medjana kienet ta’ 2.1 xhur,
u l-medjan tas-sopravivenza totali kien ta’ 5.4 xhur. Ir-rata ta’ rispons oggettiv (ORR) ibbazata fuq
skens tal-MRI kienet ta’ 8 %.

Fil-prova randomizzata ikkontrollata b’mod attiv, il-PFS wara 6 xhur kien ferm akbar ghal TMZ milli
ghal procarbazine (21 % vs 8 %, rispettivament — chi-square p = 0.008) bil-PFS medjan ta’ 2.89 u
1.88 xhur rispettivament (log rank p = 0.0063). Is-sopravivenza medjana kienet ta’ 7.34 u 5.66 xhur
ghal TMZ u procarbazine, rispettivament (log rank p = 0.33). Wara 6 xhur, il-porzjon tal-pazjenti li
baqghu hajjin kien ferm oghla fil-fergha ta” TMZ (60 %) meta mqabbel mal-fergha ta’ procarbazine
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(44 %) (chi-square p = 0.019). F’pazjenti li nghataw il-kemoterapija qabel, il-benefic¢ju kien indikat
f’dawk b’KPS ta’ >80.

Taghrif dwar iz-zmien sakemm I-istatus newrologiku mar ghall-aghar iffavorixxa TMZ fuq
procarbazine, kif ghamel it-taghrif dwar iz-zmien meta l-istatus ta’ prestazzjoni mar ghall-aghar
(tnaqqis ghal KPS ta’ < 70 jew tnaqqis b’mill-inqas 30 punt) [z-zminijiet medjani ghall-progressjoni
f’dawn il-punti ta’ tmiem varja minn 0.7 sa 2.1 xhur aktar ghal TMZ milli ghal procarbazine (log rank
p=<0.01sa0.03).

Astrocitoma anaplastika rikorrenti
orali fit-trattament ta’ pazjenti b’astrocitoma anaplastika wara l-ewwel rikaduta, wara 6 xhur i

kien ta’ 46 %. II-PFS medjan kien ta’ 5.4 xhur. Il-medjan tas-sopravivenza totali kien ta’ 14
Ir-rata ta’ rispons, ibbazata fuq il-valutazzjoni tal-revizur ¢entrali, kienet ta’ 35 % (13 C%ﬁ R)

Fi prova b’iktar minn centru wiehed, prospettiva ta’ fazi II li evalwat is-sigurta u I-effikacja ta%
15

ghall-popolazzjoni b’intenzjoni li tigi kkurata (ITT) n=162. Fi 43 pazjent, gie rrapport stabbli.
Is-sopravivenza minghajr episodji wara 6 xhur ghall-popolazzjoni ITT kienet ta’ 44 rned] anta’
sopravivenza minghajr episodji ta’ 4.6 xhur, li kien simili ghar-rizultati tas-sopra, a minghajr

progressjoni. Ghall-popolazzjoni eligibbli ghall-istologija, ir-rizultati tal-effikagpaskienu simili. Li
jintlahaq rispons oggettiv radjulogiku jew li jinzamm I-istatus minghajr pro% ni, kien assocjat
hafna ma’ kemm inzammet jew tjiebet il-kwalita tal-hajja. ‘

Popolazzjoni pedjatrika

TMZ orali kien studjat f’pazjenti pedjatrici (eta 3-18-il sen l@oma rikorrenti taz-zokk ¢entrali
tal-mohh jew b’astrocitoma rikorrenti ta’ grad gholi, ’ko ti kuljum ghal 5 ijiem kull 28 jum.

It-tolleranza ghal TMZ hija simili ghal dik tal-adulti. \
5.2 Taghrif farmakokinetiku

TMZ huwa idrolizzat b’mod spontanju fi E}ologlka ghall-ispeci attiva, 3-methyl-(triazen-1-
yl)imidazole-4-carboxamide (MTIC). %Jwa idrolizzat b’mod spontanju ghal 5-amino-
imidazole-4-carboxamide (AIC), intepme maghruf fil-bijosintesi ta’ purine u a¢idi nukleji¢i u ghal
methylhydrazine, li huwa mahsub fi l-ispec¢i attiv li jaghmel l-alkalizzazzjoni. I¢-Citotossicita ta’
MTIC hija mahsuba li gejja primdrjanient mill-alkalizzazzjoni tad-DNA, l-aktar fil-pozizzjonijiet O° u
N’ ta’ guanine. Fir-rigward t ta’ TMZ, l-esponiment ghal MTIC u AIC huwa 2.4 % u 23 %,

rispettivament. In vivo it-t TIC kien simili ghal dak ta’ TMZ, 1.8 siegha.
Assorbiment @
Wara I- ghotl 0 pazjenti adulti, TMZ jigi assorbit malajr, bl-oghla kon¢entrazzjonijiet jintlahqu

anki 20 mlr@ ra li jkun inghata (hin medju 0.5 u 1.5 sighat). Wara li jinghata mill-halq, TMZ
tikkettat b2¥€/1l-medja tal-ammont ta> '*C fl-ippurgar aktar minn 7 ijiem wara d-doza kienet 0.8% li
tindj ﬁ biment komplet.

Distfibuzzjoni

TMZ juri li jehel b’mod hafif mal-proteini (10% sa 20%), u ghalhekk mhux mistenni li jinteragixxi
ma’ sustanzi li jehlu hafna mal-proteini.

Studji PET fil-bniedem u dejta ta’ qabel 1-uzu kliniku jindikaw li TMZ jagsam malajr mill-barriera ta’
bejn id-demm u I-mohh u jinstab fis-CSF. Il-fatt li jippenetra fis-CSF gie kkonfermat f’pazjent
wiehed; 1-esponiment ghal CSF fuq il-bazi tal-AUC ta’ TMZ kien ta’ madwar 30 % ta’ dak fil-
plazma, 1i huwa konsistenti mad-dejta mill-annimali.
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Eliminazzjoni

Il-half-life (t1,2) fil-plazma huwa ta’ madwar 1.8 sighat. Il-mod ewlieni tal-eliminazzjoni ta’ '*C huwa
dak renali. Wara ghotja orali, madwar 5 % sa 10 % tad-doza tigi rkuprata mhux mibdula fl-awrina fuq
medda ta’ 24 siegha, u I-bqija tigi elminata bhala ac¢idu temozolomide, 5-aminoimidazole-4-
carboxamide (AIC) jew metaboliti polari mhux identifikati.

[l-kon¢entrazzjonijiet tal-plazma jizdiedu b’mod relatat mad-doza. It-tnehhija mill-plazma, il-volum
tad-distribuzzjoni u 1-half-life huma indipendenti mid-doza.

Popolazzjonijiet spec¢jali

TMZ kienet indipendenti mill-eta, funzjoni tal-kliewi jew l-uzu tat-tabakk. Fi studju farmak
separat, il-profili farmakokinetici tal-plazma f’pazjenti b’indeboliment hafif sa moderaﬁt i
kienu jixbhu lil dawk osservati f’pazjenti b’funzjoni tal-fwied normali. &\

Analizi tal-farmakokineti¢i ta’ TMZ ibbazata fuq il-popolazzjoni uriet li t-tnehhija mill-plame\,
u
i¢d

Pazjenti pedjatri¢i kellhom AUC oghla minn dak ta’ pazjenti adulti; madankollu a massima

ttollerata (MTD) kienet ta’ 1,000 mg/m? kull ¢iklu kemm fit-tfal kif ukoll ﬂ-a@
5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta (b'

Saru studji dwar it-tossi¢ita fuq ¢iklu wiehed (dozagg ta’ 5 ijiem, 3Num minghajr trattament), 3- u 6-
¢ikli fuq il-firien u 1-klieb. Il-miri primarji tat-tossicita nkludew i dullun, is-sistema
limforettikulari, it-testikoli u l-apparat gastro-intestinali u, 71 pktar gawwija, li kienu letali ghal
60 % sa 100 % tal-firien u l-klieb ittestjati, sehhet degene 1 tar-retina. Kien hemm evidenza li 1-
bicca 1-kbira tat-tossicita kienet riversibbli, hlief f’episp versi fis-sistema riproduttiva tal-irgiel u
fid-degenerazzjoni tar-retina. Madankollu, minhabel:@ i implikati fid-degenerazzjoni tar-retina

kienu fil-medda tad-doza li tikkaguna l-mewt, u 1- effett komparabbli ma kien osservat fi studji
klini¢i, din is-sejba ma tqisitx li ghandha rilev\@k inika.
*

TMZ huwa sustanza alkylating embrijot \é teratogenika, u genotossika. TMZ huwa aktar tossiku
ghall-firien u ghall-klieb milli ghall- , u d-doza klinika tqarreb lejn id-doza minima li
tikkaguna l-mewt fil-firien u ﬁl-ldf Nt-tnaqqis fil-lewkociti u fil-plejtlets relatat mad-doza jidher li
huwa indikatur sensittiv tat-tossic arjeta ta’ neoplazmi, li jinkudu kar¢inomi mammarji,
keratokantoma tal-gilda u ba adenoma kienu osservati fi studju ta’ 6 ¢ikli fuq il-firien, filwaqt
li 1-ebda tumur jew tibdil plastiku ma kien evidenti fi studji fuq il-klieb. Il-firien jidhru li huma
partikolarment sensittivi -effetti onkogenici ta’ TMZ, bl-ewwel tumuri jsehhu fi zmien 3 xhur
mid-dozagg tal-bidu. fl-perijodu ta’ latency huwa qasir hafna, anke ghal sustanzi ta’ alkalizzazzjoni.

ta ]

Ir-rizultati ta’ ’\Fta’ aberrazzjoni tal-kromozomi tal-Ames/salmonella u I-Limfo¢it tad-Demm
Periferali U, PBL) urew rispons pozittiv ghall-mutagenicita.

O

6.Q§§GHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Kontenut tal-kapsula:
Anhydrous lactose

Colloidal anhydrous silica
Sodium starch glycolate tip A
Tartaric acid

Stearic acid
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Qoxra tal-kapsula:
Gelatin,

Titanium dioxide (E 171)
Yellow iron oxide (E 172)
Red iron oxide (E 172)
Ilma

Linka tal-istampar:
Shellac

Black iron oxide (E 172)
Potassium hydroxide

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli. . /\;v

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali OK\
sentejn &\

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna (b'

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C. 6

Ahzen fil-pakkett originali.

Zomm il-flixkien maghlugin sewwa sabiex tilqa’ mill-u@
4

Qartas
Tahzinx ftemperatura ’1 fuq minn 25°C .
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dal@m go fih

Flixkun

Fliexken tal-hgieg kulur ambra ta ‘l@ b’tapp tal-polypropylene li ma jinfetahx mit-tfal u li fihom
5 jew 20 kapsula iebsa. *

[I-fliexken fihom paw¢ ghal \cant.

[l-kartuna fiha flixkun wiejreel

Qartas

Qartas tal-polies%l'uminju/polietilene (PET/alu/PE).

Kull gartas fih ula iebsa.

Dags tal-pa. > 5 jew 20 kapsula iebsa ssigillati individwalment fi gratas.

Jista, JQQ mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 ZPrekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Il-kapsuli m’ghandhomx jinfethu. Jekk il-kapsula jigrilha I-hsara, il-kuntatt tal-kontenut tat-trab mal-
gilda, mal-membrani mukuzi jew mal-ghajnejn ghandu jigi evitat. Jekk Temozolomide Sandoz jigi
f’kuntatt mal-gilda jew mal-mukoza, ghandu jitlahlah mill-ewwel u bir-reqga bis-sapun u bl-ilma.

Il-pazjenti ghandhom jinghataw il-parir parir bex izommu I-kapsuli fejn ma jidhrux u ma jintlahqux
mit-tfal, preferibbilment f’armarju maqful. Ingestjoni a¢¢identali tista’ tkun letali ghat-tfal.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara I-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Sandoz GmbH

Biochemiestrafle 10

A-6250 Kundl

L-Awstrija

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/10/617/017

EU/1/10/617/018 \
EU/1/10/617/033 @’
EU/1/10/617/034 . /\?

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTO 7ZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 15 ta’ Marzu 2010
Data tal-ahhar tigdid: 19 ta’ Novembru 2014

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST é
(XX/SSSS} ’(\Z
Yo

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinghitinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.e
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Temozolomide Sandoz 250 mg kapsuli ibsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kapsula iebsa fiha 250 mg ta’ temozolomide.

Ec¢ipjent b’effett maghruf:
Kull kapsula iebsa fiha 182.5 mg ta’ anhydrous lactose.

Ghal-lista shiha ta’ eccipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Kapsula iebsa (kapsula). \'O
Il-kapsuli ibsin ghandhom il-parti prin¢ipali kulur abjad, b’ghatu kulur abja%&ma ttimbrati b’inka
sewda. L-ghatu huwa ttimbrat b>*“TMZ”. Il-parti prin¢ipali hija ttimbrata b**280”.

Kull Kapsula iebsa hija twila madwar 214 mm. EQ

ﬂ
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici @ b

4. TAGHRIF KLINIKU

Temozolomide Sandoz huwa indikat ghall-kuta
pazjenti adulti bi glioblastoma multifc
ma’ radjuterapija (RT) u wara bh
tfal b’eta minn tliet snin ‘il fu xxenti u pazjenti adulti bi glijoma malinna, bhal
glioblastoma multiforme jg\x‘/ otitoma anaplastika, li jergghu jirkadu jew li jkollhom avvanz

tal-marda wara terapija m’\@) normali.

1 tkun ghada kemm giet iddijanjostikata flimkien
oterapija,

4.2 Pozologija u met@ kif ghandu jinghata

Temozolomide Sando@ndu jigi preskritt biss minn tobba b’esperjenza fil-kura onkologika ta’

tumuri tal-mohh&\

Kura anti—e@ tista’ tinghata (ara sezzjoni 4.4).

Pazj

ti adulti li jkunu ghadhom kif gew iddijanjostikati bi glioblastoma multiforme

Temozolomide Sandoz jinghata flimkien ma’ radjuterapija fokali (fazi konkomittanti) segwit b’mhux
aktar minn 6 cikli ta’ monoterapija ta’ temozolomide (TMZ) (fazi ta’ monoterapija).

Fazi konkomittanti

TMZ jinghata b’mod orali b’doza ta’ 75 mg/m? kuljum ghal 42 jum flimkien ma’ radjuterapija fokali
(60 Gy moghtija fi 30 frazzjoni). Mhux irrakkomandat li jitnaqqsu d-dozi, izda ttardjar jew waqfien
tal-ghoti ta’ TMZ ghandu jigi dec¢iz kull gimgha skont kriterji ta’ tossicita ematologika u dik mhux
ematologika. L-ghoti ta’ TMZ jista’ jitkompla tul il-perijodu ta’ 42 jum meta jkunu qed jinghataw
flimkien (sa 49 jum) jekk jintlahqu I-kundizzjonijiet kollha li gejjin:
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- ghadd assolut tan-newtrofili (ANC) > 1.5 x 10%/1

- ghadd tat-trombog¢iti > 100 x 10°/1

- tossicita mhux ematologika ta’ kriterju komuni tat-tossicita (CTC) ta’ < < Grad 1 (hlief ghal
alopecja, tqalligh u rimettar).

Wagqt il-kura, I-ghadd komplet tad-demm ghandu jinkiseb kull gimgha. L-ghoti ta’ TMZ ghandu
jitwaqqaf temporanjament jew ghal kollox wagqt il-fazi meta jkunu qed jinghataw flimkien skont il-
kriterji ta’ tossi¢ita ematologika u mhux ematologika kif jidher fit-Tabella 1

Tabella 1. Interruzzjoni jew twaqqif tad-dozagg tat-TMZ meta r-radjuterapija tinghata fl-istess hin
ma’ TMZ
Tossicita Interruzzjoni ta’ TMZ? Twaqqif ta’ TMZ
Ghadd assolut ta’ newtrofili >0.5u<1.5x101 <0.5x10°1 \
Ghadd ta’ trombog¢iti >10u<100x 10%1 <10x 10%1 A "b‘
Tossicita mhux ematologika ta’ . /\/V
CTC (hlief ghal alopecja, tqalligh u CTC Grad 2 CTC Grad 3 JQQ
rimettar) N
a:  Il-kura b’TMZ moghti b’mod konkomittanti tista’ titkompla meta jigu sodisfatti dawn il-kon jiet kollha li
gejjin: ghadd assolut tan-newtrofili > 1.5 x 10%/1; ghadd tat-tromboc¢iti > 100 x 10%/1; toss@’gmatologika ta’
CTC ta’ < Grad 1 (hlief ghal alope¢ja, tqalligh, rimettar). @

Fazi ta’ monoterapija +

Erba’ gimghat wara li tintemm il-fazi konkomittanti ta’ TMZ +
kura ta’ monoterapija. Id-doza £'Ciklu 1 (monoterapija) hija
segwiti minn 23 jum minghajr kura. Fil-bidu ta’ Ciklu 2, i
tossi¢itd mhux ematologika ta> CTC ghal Ciklu 1 tku C% 2 (hlief ghal alopec¢ja, tqalligh u
rimettar), jekk 1-ghadd assolut tan-newtrofili (AN@‘ 5 x 10%/1, u l-ghadd tat-trombog¢iti jkun

> 100 x 10”/1. Jekk id-doza ma tkunx giet mizjuda £Giktu 2, m’ghandux ikun hemm zieda fid-doza
fic-¢ikli sussegwenti. Ladarba d-doza tkun gief'mizjhda, tinzamm ghal 200 mg/m? kuljum fl-ewwel 5
ijjiem ta’ kull ¢iklu li jkun imiss hlief jekk iss;h%msiéité. It-tnaqqis u t-twaqqif tad-dozi waqt il-fazi
ta’ monoterapija ghandhom jigu applikati t it-Tabelli 2 u 3.

Wagqt il-kura, I-ghadd komplet tad @ ghandu jinkiseb f’Jum 22 (21 jum wara l-ewwel doza ta’
TMZ). 1d-doza ghandha titnaqqa’ -ghoti jitwaqqaf skont Tabella 3.

AN

Tabella 2. ll-livelli #Z'a ta’ TMZ ghall-kura bhala monoterapija
Livell tad-doza A za ta’ TMZ Rimarki
{4\ (mg/m?/jum)
-1 5% Y100 Tnaqqis ghal tossi¢ita li kienet sehhet qabel
0 ,’\\," 150 Doza waqt Ciklu 1
1 X\) 200 Dozi waqt Cikli 2-6 jekk ma jkunx hemm tossi¢ita
N
\ubllla 3. Tnaqqis jew twaqqif tad-doza ta’ TMZ waqt kura ta’ monoterapija
Q N Tossicita Naqgqas TMZ b’livell Waqqaf TMZ
ta’ doza 1°
Ghadd assolut ta’ newtrofili <1.0x 10°1 Ara nota ta’ giegh il-pagna b
Ghadd ta’ trombog¢iti <50x10%/1 Ara nota ta’ giegh il-pagna b
Tossi¢ita mhux ematologika ta’
CTC (hlief ghal alopecja, CTC Grad 3 CTC Grad 4°
tgalligh u rimettar)

a:  Il-livelli tad-doza ta’ TMZ huma elenkati fit-Tabella 2.

b: TMZ ghandu jitwaqqaf jekk:

+  livell tad-doza -1 (100 mg/m?) xorta wahda jirrizulta f*tossi¢ita mhux aécettabbli

*  l-istess tossi¢ita mhux ematologika ta’ Grad 3 (hlief ghal alopecja, tqalligh, rimettar) terga’
ssehh wara tnaqqis fid-doza.
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Pazjenti adulti u pedjatrici minn 3 snin il fug bi glijoma malinna rikorrenti jew progressiva

Ciklu ta’ kura huwa maghmul minn 28 jum. F’pazjenti li qabel ma kinux ikkurati bil-kimoterapija,
TMZ jittieched mill-halq f"doza ta’ 200 mg/m* darba kuljum ghall-ewwel 5 ijiem, segwiti minn 23 jum
ta’ interruzzjoni mill-kura (total ta’ 28 jum). F’pazjenti li qabel kienu qeghdin jigu kkurati bil-
kimoterapija, id-doza tal-bidu hija 150 mg/m* darba kuljum, li tizdied fit-tieni ¢iklu ghal 200 mg/m?
kuljum, ghal 5 ijiem jekk ma jkunx hemm tossicita ematologika (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjonijiet specjali

Popolazzjoni pedjatrika

F’pazjenti ta’ 3 snin jew aktar, TMZ jintuza biss f’kaz ta’ glijoma malinna rikorrenti jew progr \a
L-esperjenza f’dawn it-tfal hija limitata (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1). Is-sigurta u l-effikacja ta fit-
tfal ta’ taht it-3 snin ma gewx determinati s’issa. M ’hemm l-ebda data disponibbli. . /l/

Pazjenti b’indeboliment epatiku jew renali

I1-farmakokinetici ta” TMZ kienu komparabbli f')pazjenti b’funzjoni epatika no ru f"dawk
b’indeboliment epatiku hafif jew moderat. M’hemmx dejta disponibbli dw ti ta’ TMZ
f’pazjenti b’indeboliment epatiku serju (Child’s Class C) jew b’indebolimentenali. Fuq il-bazi tal-
karatteristi¢i farmakokinetic¢i ta’ TMZ, mhuwiex probabbli li jkun mefftiggstnaqqis fid-doza ghal
pazjenti b’indeboliment epatiku serju jew bi kwalunkwe grad ta’ indeb®iment renali. Madankollu,
ghandha tintuza I-kawtela meta TMZ jinghata f’dawn il-pazj en(t'b;b

Pazjenti anzjani ’Q
4
Fugq il-bazi ta’ analizi farmakokinetika tal—popolaz@t%enﬁ ta’ eta bejn 19-78 sena, 1-

eliminazzjoni ta” TMZ mhijiex affettwata mill-eta ankollu, jidher li pazjenti anzjani (> 70 sena)
ghandhom riskju akbar li jkollhom newtropewtrombocnopemja (ara sezzjoni 4.4).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata @\'\
Temozolomide Sandoz kapsuli imﬁ@;dhom jittiehdu meta wiehed ikun fi stat sajjem.
.
Il-kapsuli ghandhom jinbelg@ ma’ tazza ilma u m’ghandhomx jinfethu jew jigu maghmudin.
Jekk isehh rimettar war ti tad-doza, it-tieni doza m’ghandhiex tinghata dakinhar.

4.3 Kontrain@zl onijiet

Sensittivita @Va ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni

@&ta eccessiva ghal dacarbazine (DTIC).
Majelosoppressjoni severa (ara sezzjoni 4.4).
4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Infezzjonijiet opportunistic¢i u riattivazzjoni tal-infezzjonijiet

Infezzjonijiet opportunisti¢i (bhal pnewmonja Prneumocystis jirovecii) u riattivazzjoni tal-
infezzjonijiet (bhall-HBV, CMV) gew osservati matul il-kura b>’TMZ (ara sezzjoni 4.8).
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Meningoencefalite herpetika

F’kazijiet ta’ wara t-tqeghid fis-suq, kienet osservata meningoencefalite herpetika (inkluzi kazijiet
fatali) f’pazjenti li kienu qed jinghataw TMZ f’kombinazzjoni ma’ radjuterapija, inkluzi kazijiet ta’
ghoti konkomitanti ta’ sterojdi.

Pnewmonja bi Prneumocystis jirovecii

Intwera li pazjenti li nghataw TMZ flimkien ma’ RT fi prova pilota ghall-iskeda mtawwla ta’ 42 jum
kellhom riskju partikolari li tagbadhom pulmonite b’ Preumocystis jirovecii (PCP). Ghalhekk, hija
mehtiega profilassi kontra PCP ghall-pazjenti kollha li jkunu geghdin jir¢ievu TMZ flimkien ma’ RT
ghall-kors ta’ 42 jum (b’massimu ta’ 49 jum), irrispettivament mill-ghadd tal-limfociti. Jekk issehh
limfopenija, huma ghandhom jibqghu ghaddejjin bil-profilassi sakemm jirkupraw mil—limfopenij?\'

ghal grad < 1. %
Jista’ jkun hemm aktar kazijiet ta’ PCP meta TMZ jinghata ghal kors ta’ dozagg itwal.‘MﬂOllu,
il-pazjenti kollha li jir¢cievu TMZ, l-aktar dawk li jkunu ged jir¢ievu sterojdi, ghandho 3} Zdmmu
taht osservazzjoni mill-qrib ghall-izvilupp ta’ PCP, ikun xi jkun il-kors. Kazijiet ta’ 4 K{ 1¢jenza
respiratorja fatali kienu rrappurtati f’pazjenti li juzaw TMZ, spec¢jalment flimkie examethasone
jew sterojdi ohrajn.

HBY o

Giet irrapportata epatite minhabba riattivazzjoni tal-virus tal-epati V), li °xi kazijiet irrizultat
f'mewt. Qabel ma tinbeda I-kura f’pazjenti b’serologija tal-epatit ozittiva (inkluzi dawk b’marda
attiva) ghandhom jigu kkonsultati esperti fil-mard tal-fwied. 1l-kura 1-pazjenti ghandhom jigu

ssorveljati u gestiti b’mod xieraq.
ﬂ
Tossiéita fil-fwied b

Hsara fil-fwied, li tinkludi insuffi¢jenza fatali%wwd, kienet irrappurtata fpazjenti kkurati b>’TMZ
(ara sezzjoni 4.8). Testijiet tal-funzjoni talfiyiedMil-linja bazi ghandhom isiru gabel il-bidu tal-kura.
Jekk dawn ma jkunux normali, it-tobba om jistmaw il-benefi¢¢ju u r-riskju gabel ma jibdew

temozolomide, inkluza l-possibbilt%\t@ ficjenza fatali tal-fwied. Ghall-pazjenti fuq ¢iklu ta’ kura

ta’ 42 jum it-testijiet tal-funzjoni falsfwied ghandhom jigu ripetuti 'nofs dan ic-¢iklu. Ghall-pazjenti
kollha, it-testijiet tal-funzjoni ta —@ ghandhom jigu ¢cekkjati wara kull ¢iklu ta’ kura. Ghall-

pazjenti b’anormalitajiet sini fil-funzjoni tal-fwied, it-tobba ghandhom jistmaw il-benefi¢¢ju u
r-riskju i jkomplu I-kura. ta fil-fwied tista’ ssehh diversi gimghat jew aktar wara l-ahhar kura
b’temozolomide.

Tumuri malinni %

Kazijiet tas- mu majelodisplastiku u tumuri malinni sekondarji, inkluz lewkimja majelojde gew
irrapportati od rari hafna (ara sezzjoni 4.8).

@(&ra t-tqalligh

Dardir u rimettar huma assoc¢jati b>’mod komuni hafha ma’ TMZ.
Kura kontra t-tqalligh tista’ tinghata qabel jew wara li jinghataTMZ.

Pazjenti adulti li jkunu ghadhom kif gew iddijanjostikati bi glioblastoma multiforme

Kura biex tilqa’ ghat-tqalligh hija rakkomandata gabel I-ewwel doza tal-fazi konkomittanti u hija
rrakkomandata hafna waqt il-fazi ta’ monoterapija.
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Pazjenti bi glijoma malinna rikorrenti jew progressiva

Pazjenti li fic-¢ikli ta’ kura prec¢edenti, esperjenzaw rimettar qawwi (Grad 3 jew 4) jista’ jkollhom
bzonn ta’ kura kontra t-tqalligh.

Parametri tal-laboratorju

Pazjenti kkurati b>’TMZ jista’ jkollhom majelosoppressjoni, inkluz pancitopenija ghal tul ta’ zmien, li
tista’ twassal ghal anemija aplastika, 1i f’xi kazijiet kellha rizultat fatali. F’xi kazijiet, esponiment fI-
istess hin ghal prodotti medicinali assoc¢jati ma’ anemija aplastika, inkluz carbamazepine, phenytoin, u
sulfamethoxazole/trimethoprim, jikkumplika l-valutazzjoni. Qabel id-dozagg, ghandhom jintlahqu
dawn il-parametri tal-laboratorju li gejjin: ANC > 1.5 x 10°/1 u ghadd tal-plejtlets > 100 x 10%/1.
Ghadd komplet tad-demm ghandu jinkiseb fit-22 jum (21 jum wara I-ewwel doza) jew sa 48 si;%.
minn dak il-jum, u kull gimgha sakemm 1-ANC ikun > 1.5 x 10%/1 u I-ghadd tal-plejtlets iku

> 100 x 10%/1. Jekk I-ANC jaqa’ ghal < 1.0 x 10%/1 jew 1-ghadd tal-plejtlets ikun < 50 x 1 t xi
¢iklu, i¢-¢iklu 1i jkun imiss ghandu ]1tnaqqas b’livell wiehed tad-doza (ara sezzjoni 4.2 \%‘ﬁelh tad-
dozi jinkludu 100 mg/m%, 150 mg/m?, u 200 mg/m*. L-inqas doza rakkomandata h1] {1 0 mg/m>.

Popolazzjoni pedjatrika $

M’hemmx esperjenza klinika bl-uzu ta’ TMZ fi tfal izghar minn 3 snin ii— rjenza fi tfal akbar u fl-

adoloxxenti hija limitata hafna (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.1).

Pazjenti anzjani (> 70 sena) é

mgqabbla ma’ pazjenti izghar fl-eta. Ghalhekk, ghandha ta attenzjoni spec¢jali meta TMZ

jinghata lil pazjenti anzjani. @
. . . ‘

Pazjenti nisa

Pazjenti anzjani jidhru li huma f'riskju akbar li jkollhom @penija u trombocitopenija, meta

Nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom % ontracezzjoni effettiva biex jevitaw it-tqala waqt li
jkunu ged jir¢ievu TMZ, u ghal rn111 xhur wara t-tlestija tat-trattament.

\
Pazjenti rgiel
\O

Irgiel li jkunu qeghdln Jjig ti b>TMZ huma rrakkomandati biex ma jkollhomx tfal ghal mill-
anqgas 3 xhur wara li jk J evew l-ahhar doza u biex jiehdu parir dwar il-krijokonservazzjoni tal-
isperma qabel il-kura SCZZ_]Ol’ll 4.6).

Lactose Osi\

Dan il-p@\ediéinali fih lactose. Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza
ghall-géilactose, nuqqas totali ta' lactase jew malassorbiment tal-glucose-galactose m’ghandhomx
Jji il-prodott medi¢inali.

Sodium

Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kapsula iebsa, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Fi studju separat ta’ Fazi I, I-ghoti ta’ TMZ ma’ ranitidine ma wassalx ghal tibdil fl-ammont ta’

assorbiment ta’ temozolomide jew fl-esponiment ghall-metabolit attiv tieghu monomethyl
triazenoimidazole carboxamide (MTIC).
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L-ghoti ta” TMZ mal-ikel irrizulta fi tnaqqis ta’ 33 % fis-Cmax u fi tnaqqis ta’ 9 % fl-erja taht il-kurva
(AUC).

Billi ma jistax ikun eskluz li t-tibdil £ Crax huwa klinikament sinifikanti, Temozolomide Sandoz
ghandu jittiehed mhux mal-ikel.

Fugq il-bazi tal-analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni fi provi ta’ fazi I, I-ghoti flimkien ta’
dexamethasone, prochlorperazine, phenytoin, carbamazepine, ondansetron, antagonisti tar-ricettur ta’
H2, jew phenobarbital ma biddilx I-eliminazzjoni ta’ Ta’ TMZ. L-ghoti flimkien ma’ valproic acid
kien asso¢jat ma’ tnaqqis zghir izda statistikament rilevanti fl-eliminazzjoni ta” TMZ.

prodotti medic¢inali ohrajn. Madankollu, billi TMZ ma jghaddix minn metabolizmu tal-fwied u
tantx jehel mal-proteini, mhuwiex probabbli li jaffettwa I-farmakokinetic¢i ta’ prodotti medicj
ohrajn (ara sezzjoni 5.2). )L

Ma sar l-ebda studju biex jistabbilixxi l-effett ta” TMZ fuq il-metabolizmu jew l-eliminazzjoni t%’

majelosoppressjoni.

Popolazzjoni pedjatrika ®'$
Studji ta’ interazzjoni twettqu biss " adulti. S\~

4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Tqala (b
X

*
L-uzu ta’ TMZ flimkien ma’ sustanzi majelosoppressivi ohrajn jista’ jzid il-possibb@Q

4
M’hemmx dejta dwar nisa tqal. Fi studji ta’ qabel 1- miku fuq firien u fniek li kienu ged jir¢ievu
150 mg/m* TMZ, kienu murija teratogeni¢ita u’/jew&;fett tossiku fuq il-fetu (ara sezzjoni 5.3).
Temozolomide Sandoz m’ghandux jinghata li\flisa tqal. Jekk 1-uzu wagqt it-tqala jkun ikkunsidrat, il-
pazjenta ghandha tigi infurmata dwar ir—riﬁ'ﬂp enzjali ghall-fetu.

*

Treddigh - Q@'

.
Mhux maghruf jekk TMZ jigi lﬁ,\ut fil-halib tas-sider tal-bniedem; ghaldagstant, it-treddigh
ghandu jitwaqqaf meta jkun @ -ghoti tal-kura b>’TMZ.

Nisa li jistghu johorgu t

Nisa li jistghu j ou tqal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva biex jevitaw it-tqala waqt li
jkunu ged jieh , u ghal mill-anqas 6 xhur wara t-tlestija tat-trattament.

Fertilita el

Tl@is > jkollu effetti genotossici. Ghalhekk, irgiel 1i jkunu geghdin jigu kkurati ghandhom juzaw
mizusi effettivi ta’ kontracezzjoni u jinghataw parir biex ma jkollhomx tfal ghal mill-anqgas 3 xhur
wara l-ahhar doza, u biex jiehdu parir dwar il-krijokonservazzjoni tal-isperma qabel il-kura minhabba

eqe, N e

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

TMZ ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni minhabba gheja u nghas (ara
sezzjoni 4.8).
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4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

Esperjenza ta’ provi klinici

F’pazjenti ttrattati b>’TMZ fi provi klini¢i, 1-aktar reazzjonijiet avversi komuni kienu nawsja, rimettar,
stitikezza, anoreksja, ugigh ta’ ras, gheja, konvulzjonijiet, u raxx. Il-parti I-kbira tar-reazzjonijiet
avversi ematologi¢i gew irrapportati b’mod komuni; il-frekwenza tas-sejbiet tal-laboratorju ta’

Grad 3-4 hija pprezentata wara Tabella 4.

Ghall-pazjenti bi glijoma rikurrenti jew progressiva, nawsja, (43 %) u rimettar (36 %) generalment
kienu ta’ Grad 1 jew 2 (0-5 episodji ta’ rimettar 24 siegha) u jew ghaddew minghajr trattame %
gew ikkontrollati malajr b’terapija antiemetika standard. L-in¢idenza ta’ nawsja u rimettar s 7@

kienet ta’ 4 %. /\/

Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella
Reazzjonijiet avversi osservati fi studji klinici u rrappurtati minn uzu ta” TMZ ;qeghld fis-suq
huma elenkati f"Tabella 4. Dawn ir-reazzjonijiet huma klassifikati skont is-Si tal-Klassifika tal-

Organi u I-frekwenza. Il-gruppi tal-frekwenza huma mqassma skont il-kon joni li gejja:

(>1/10,000 sa <1/1,000); Rari hafna (<1/10,000); Mhux maghruf fstax tittiched stima tal-
frekwenza mid-data disponibbli).

Komuni hafna (> 1/10); Komuni (> 1/100 sa < 1/10); Mhux komtzn; (_;!\1,000 sa < 1/100); Rari

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa hu@lzzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar

serji jitnizzlu l-ewwel.
&
oD

Tabella 4. Reazzjonijiw\rsi f’pazjenti ttrattati b ’temozolomide

Infezzjonijiet u mfestaZZJomJlet . Qv

Komuni: \Q‘ Infezzjonijiet, herpes zoster, faringite?, kandidjazi fil-
halq

Mhux komuni: @ Infezzjoni opportunistika (inkluza PCP), sepsis’,
@ meningoencefalite erpetika’, infezzjoni b>’CMV,
attivazzjoni mill-gdid ta’ CMV, virus tal-epatite B,

”\S' herpes simplex, attivazzjoni mill-gdid ta’ infezzjoni,

i O infezzjoni f*ferita, gastroenterite”

nni, malinni u dawk mhux specifikati

Neplaz

M uni: Sindrome mijelodisplastiku (MDS - myelodysplastic
syndrome), tumuri malinni sekondarji, inkluza lewkimja

mijelojd

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni: Newtropenija bid-deni, newtropenija, trombocitopenija,
limfopenija, lewkopenija, anemija

Mhux komuni: Pan¢itopenija li tiehu fit-tul, anemija aplastika’,
pancitopenija , petekje

Disturbi fis-sistema immuni
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Tabella 4. Reazzjonijiet avversi f pazjenti ttrattati b ’temozolomide

Komuni:

Reazzjoni allergika

Mhux komuni: Anafilassi
Disturbi fis-sistema endokrinarja
Komuni: Cushingoid®

Mhux komuni:

Dijabete insipidus

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

X

Komuni hafna: Anoreksja A
Komuni: Iperglicemija
perglicemij AV

Mhux komuni:

Ipokalimja, zieda fl-alkaline phosphat%s%K\‘v

Disturbi psikjatrici

\J

Komuni:

Agitazzjoni, amnesija, depres
insomnja

sjeta, konfuzjoni,

Mhux komuni:

{
Disturb fl-imgiba, bur@oidel malajr,

allu¢inazzjoni, apat

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafna:

Konvulzjo
LN

Komuni:

*

N

&?}miparesi, afasja/disfasja, ugigh ta’ ras
1

Atassjagbilaficindebolit, konjizzjoni indebolita,
koni@zj oni indebolita, koxjenza mnaqqsa,
furdarhent, ipoestesija, memorja indebolita, disturb
o

logiku, newropatija®, parestesija, hedla ta’ nghas.
\\isturb fit-tahdit, tahsir tat-toghma, roghda

Mhux komuni: . y
* Y \Q
A\O

Status epilepticus, emiplegja, disturb ekstrapiramidali,
parozmija, mixja mhux normali, iperestesija, disturb fis-
sensi, koordinazzjoni mhux normali

Disturbi fl-ghajnejn

oo

Komuni: Emijanopja, vista m¢ajpra, disturb fil-vista®, difett fil-
kamp viziv, diplopja, ugigh fl-ghajn
X,
Mhux komunih’\,\' Tnaqqis fl-akutezza tal-vista, ghajnejn xotti
«§

Disturbi ﬁ]@'ﬂ’ejn u fis-sistema labirinti

ka

Komu{G

Truxija’, vertigini, tinnitus, ugigh fil-widna®

g .
komuni:

Indeboliment fis-smigh, iperakuzi, otite medja

Disturbi fil-qalb

Mhux komuni:

Palpitazzjoni

Disturbi vaskulari

Komuni:

Emorragija, embolizmu fil-pulmun, trombozi fil-vini tal-
fond, pressjoni gholja

Mhux komuni:

Emorragija ¢erebrali, fwawar, fwawar ta’ shana

Disturbi respiratoriji, tora¢i¢i u medjastin

ali
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Tabella 4. Reazzjonijiet avversi f pazjenti ttrattati b ’temozolomide

Komuni:

Pulmonite, qtugh ta’ nifs, sinozite, bronkite, soghla,
infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-apparat tan-nifs

Mhux komuni:

Insuffi¢jenza respiratorja , pulmonite tal-
interstizju/pulmonite, fibrozi fil-pulmun, kongestjoni fl-
imnieher

Disturbi gastrointestinali

Komuni hafna:

Dijarea, stitikezza, nawsja, rimettar

Komuni:

Stomatite, ugigh fl-addome”, dispepsja, disfagja

Mhux komuni:

Distenzjoni tal-addome, inkontinenza tal- ippurgaé\'
disturb gastrointestinali, murliti, halq xott /‘/

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

ole

Mhux komuni:

Insuffi¢jenza tal-fwied', hsara fil
kolestasi, iperbilirubinimja

&j@pame

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gil

da \‘

Komuni hafna:

Raxx, alopecja

c\~'

Komuni:

Eritema, gilda XOttﬁKW

Mhux komuni:

Nekrolisi tossik: %ﬁidermide, sindrome ta’ Stevens-
Johnson, an a, eritema multiforme, eritroderma,
il-gilda I gXur, reazzjoni ta’ sensittivita

e¢cessi qg%dawl, urtikarja, eksantema, dermatite,
Zieda&ug tal-gharaq, pigmentazzjoni mhux normali
L 3

Mhux maghrufa:

*
4

bi(zj(v)ni ghall-medi¢ina b’eosinofilja u sintomi
Sls mici (DRESS - Drug reaction with eosinophilia and
ystemic symptoms)

Disturbi muskoluskeletri¢i u tat t@%

nnettivi

Komuni:

&

Mijopatija, dghufija fil-muskoli, artralgja, ugigh fid-
dahar, ugigh muskoluskeletriku, mijalgja

Disturbi fil-kliewi u f‘(\%’na urinarja

Komuni: \\

Zieda fil-frekwenza tal-awrina, inkontinenza tal-awrina

Mhux komum \)’

Disurja

Disturbi ﬁ@dna riproduttiva u fis-sider

Mhux

Emorragija mill-vagina, menorragja, amenorrea,
vaginite, ugigh fis-sider, impotenza

Dlstg'bl generali u kondizzjonijiet ta’ mn

ejn jinghata

Komuni hafna:

Gheja

Komuni:

Deni, sintomi bhal tal-influwenza, astenja, telqa tal-
gisem minghajr sinjali ta’ mard, ugigh, edima, edima
periferali'

Mhux komuni:

Aggravar tal-kondizzjoni, roghda esagerata flimkien ma’
deni u tkexkix ta’ bard, edima fil-wic¢, bidla fil-kulur fl-

ilsien, ghatx, disturb fis-snien

Investigazzjonijiet
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Tabella 4. Reazzjonijiet avversi f pazjenti ttrattati b ’temozolomide

Komuni: Zieda fil-livelli tal-enzimi tal-fwied', tnaqqis fil-piz,
zieda fil-piz

Mhux komuni: Zieda ta’ gamma-glutamyltransferase

Korriment, avvelenament u komplikazzjonijiet ta’ xi proc¢edura

Komuni: Korriment ikkawzat minn radjazzjoni*

* Tinkludi farnigite, faringite tal-imnieher u I-faringi, faringite kkawzata minn Streptokokki

® Tinkludi gastroenterite, gastroenterite kkawzata minn virus

¢ Jinkludi cushingoid, sindrome ta’ Cushing \'
4 Tinkludi newropatija, newropatija periferali, polinewropatija, newropatija periferali tas-sen. @
newropatija periferali motorja ﬂ/

¢ Jinkludi indeboliment fil-vista, disturb fl-ghajnejn . /\/

f Tinkludi truxija, truxija bilaterali, truxija newrosensorja, truxija unilaterali &\

& Jinkludi ugigh fil-widna, skumdita fil-widna O

" Jinkludi ugigh fl-addome, ugigh fil-parti t’isfel tal-addome, ugigh fin-naha ta’ l-addome,
skumdita fl-addome $

! Tinkludi edima periferali, netha periferali @'

J Tinkludi zieda fit-test tal-funzjoni tal-fwied, zieda fl-alanine aminotraa.\@rase, zieda fl-aspartate
aminotransferase, zieda fl-enzimi tal-fwied

¥ Jinkludi korriment ikkawzat minn radjazzjoni, korriment fil-gil zat minn radjazzjoni

T Inkluzi kazijiet b’rizultat fatali

Glioblastoma multiforme [i thkun ghadha kif giet iddiicggi@
Rizultati tal-laboratorju @

*
Giet osservata majelosuppressjoni (newtropel& trombocitopenija), 1i hija maghrufa bhala tossicita
li tillimita d-doza ghal hafna mis-sustanzi '&ossiéi, inkluz TMZ. Meta l-anormalitajiet tal-
laboratorju u l-avvenimenti avversi kien mbinati tul il-fazijietta’ kura konkomittanti u dik bhala
monoterapija, kienu osservati ano itdyiet ta’ Grad 3 jew ta’ Grad 4, fin-newtrofili, inkluz
avvenimenti newtropenici fi 8% jenti. Anormalitajiet ta’ Grad 3 jew ta’ Grad 4 fit-trombociti,
inkluz effetti trombocitopenic 714 % tal-pazjenti li nghatawTMZ.

Glijoma malinna rikog@w progressiva

Rizultati tal-lab i

Trombo¢it ija u newtropenija ta’ Grad 3 jew 4 sehhew fi 19 % u fi 17 % , rispettivament, tal-
pazjenti @'ati ghal glijoma malinna. Dan wassal ghal rikoveru l-isptar u/jew waqfien ta” TMZ fi

8 % & %, rispettivament. Majelosuppressjoni kienet prevedibbli (normalment fl-ewwel ftit ¢ikli,
bin*iadir ikun bejn Jum 21 u Jum 28), u l-irkupru kien wieched mghaggel, normalment fi Zzmien 1-2
gimghat. Ma giet osservata ebda evidenza ta’ majelosuppressjoni kumulattiva. Il-prezenza ta’
trombocitopenija tista’ zzid ir-riskju ta’ emorragija, u l-prezenza ta’ newtropenija jew ta’ lewkopenija
tista’ zzid ir-riskju ta’ infezzjoni.

Sess

F’analizi bil-farmakokinetic¢i tal-popolazzjoni, ta’ esperjenza bi prova klinika kien hemm 101 mara u
169 ragel li ghalihom, il-valuri I-aktar baxxi tan-newtrofili kienu disponibbli u 110 nisa u 174 ragel li
ghalihom in-Nadir I-aktar baxxi tal-plejtlets kienu disponibbli. Kien hemm rati oghla ta’ newtropenija
ta’ Grad 4 (ANC < 0.5 x 10°/1), 12 % vs 5 %, u trombo¢itopenija (< 20 x 10°/1), 9 % vs 3 % fin-nisa vs
l-irgiel fl-ewwel c¢iklu tat-terapija. F’sett ta’ dejta ghal glijoma rikorrenti b’400 suggett, newtropenija
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ta’ Grad 4 sehhet fi 8 % tan-nisa vs 4 % tas-suggetti rgiel u trombocitopenija ta’ Grad 4 fi 8 % tan-
nisa vs 3 % tas-suggetti rgiel fl-ewwel ¢iklu tat-terapija. Studji ghal glijoma rikorrenti b’288 suggett,
newtropenija ta’ Grad 4 sehhet fi 1 % tan-nisa vs 0 % tas-suggetti rgiel u trombocitopenija ta’ Grad 4
fi 8 % tan-nisa vs 3 % tas-suggetti rgiel fl-ewwel ¢iklu tat-terapija.

Popolazzjoni pedjatrika

TMZ mill-halq gie studjat f’pazjenti pedjatrici (eta ta’ 3-18-il sena) bi glijoma rikorrenti taz-zokk
¢entrali tal-mohh jew astro¢itoma rikorrenti ta’ grad gholi, f’kors fejn inghata kuljum ghal 5 ijiem kull
28 jum. Ghalkemm id-dejta hija limitata, it-tolleranza fit-tfal hija mistennija li tkun I-istess bhal dik flI-
adulti. Is-sigurta ta’ TMZ fi tfal ta’ taht it-3 snin ghadha ma gietx stabbilita.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati @

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzj Y '/tlb(prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-ri

medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalu
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Apgé’c V.
4.9 Doza eccessiva @

Dozi ta’ 500, 750, 1,000, u 1,250 mg/m? (doza totali kull ¢iklu m!em) gew evalwati
@ at

klinikament f’pazjenti. It-tossicita ta’ limitazzjoni tad-doza kieie ratologika u giet irrapportata ma’

kwalunkwe doza izda hija mistennija li tkun iktar serja b’dozi gawwijin. Doza e¢¢essiva ta’
10,000 mg (doza totali f’¢iklu wiehed, matul 5 ijiem) ittiefdet minn pazjent u r-reazzjonijiet avversi
rrapportati kienu pancitopenija, deni, kollass ta” diversj drggni u mewt. Hemm rapporti ta’ pazjenti li
hadu d-doza rrakkomandata ghal aktar mill-5 ijiem taftrattatment (sa 64 jum) b’effetti avversi
rrapportati li jinkludu soppressjoni tal-mudullun, lf&zjoni jew minghajr infezzjoni, li fxi kazijiet
kienu serji u fit-tul u li wasslu ghall-mewt. Flbgita doza eccessiva, hija mehtiega evalwazzjoni
ematologika. Ghandhom jigu pprovduti n@ appogg kif mehtieg.

5. PROPRJETAJIET FAR LOGICI

5.1 Proprjetajiet farmak@\mlcn

Kategorija farmakotera iKa: Agenti antineoplasti¢i — Sustanzi ta’ alkalizzazzjoni ohrajn, Kodi¢i
ATC: LO1AX03

Mekkanizmu t&m
\UJ

Temozol&vuwa triazene, li fil-pH fizjologiku jinbidel malajr fis-sustanza attiva monomethyl
tri@" azole carboxamide (MTIC). Huwa mahsub li ¢-Citotossicita ta’ monomethyl

tri idazole carboxamide (MTIC) hija primarjament minhabba l-alkylation fil-pozizzjoni 0 ta’
guanine, b’alkylation addizzjonali li ssehh ukoll fil-pozizzjoni N’. Griehi ¢itotossiéi li jizviluppaw
sussegwentement huma mahsuba li jinvolvu t-tiswija anormali tal-methy! adduct.

Effikacja klinika u sigurta

Glioblastoma multiforme li thun ghadha kif giet iddijanjostikata

Total ta’ 573 pazjent intghazlu b’mod randomizzat sabiex jir¢ievu jew TMZ + RT (n=287) jew RT
wahdu (n=286). Il-pazjenti fil-fergha ta’ TMZ + RT iréevew TMZ (75 mg/m?*) darba kuljum b’mod
konkomittanti, sa mill-ewwel jum ta’ RT sal-ahhar jum ta’ RT ghal 42 jum (sa mhux aktar minn

49 jum). Dan kien segwit b’monoterapija ta> TMZ (150 — 200 mg/m?) " Jiem 1 — 5 ta’ kull ¢iklu ta’
28 jum sa 6 ¢ikli, li bdew 4 gimghat wara li ntemmet RT. Pazjenti fil-fergha tal-kontroll inghataw RT
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biss. Wagqt it-terapija bl-RT u b’dik ikkombinata ma’ TMZ kienet mehtiega terapija biex tilqa’ ghall-
pulmonite b’ Preumocystis jirovecii (PCP).

TMZ inghata bhala terapija ta’ salvatagg fil-fazi ta’ follow-up £ 161 pazjent mill-282 (57 %) fil-
fergha b’RT wahdu, u £°62 pazjent mill-277 (22 %) fil-fergha ta” TMZ + RT.

[l-proporzjon tal-periklu (HR) ghas-sopravivenza generali kien ta’ 1.59 (95 % CI ghal HR=
1.33-1.91) b’log rank p < 0.0001 favur il-fergha ta’ TMZ. Il-probabilita stmata li jkun hemm
sopravivenza ta’ sentejn jew aktar (26 % vs 10 %) hija oghla ghall-fergha ta’ RT + TMZ. 1z-zieda ta’
TMZ flimkien ma’ RT, segwit b’monoterapija ta’ TMZ fil-kura ta’ pazjenti bi glioblastoma
multiforme 1i kienet ghadha kif giet iddijanjostikata wasslet ghal titjib statistikament sinifikanti fis-
sopravivenza generali (OS) meta mgabbel ma’ RT wahedha (Figura 1). \

ITT Population: Overall Survival
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Figura I: Kurvi -Meier ghas-sopravivenza generali (popolazzjoni
b’intenzjoni li tigi kkir:
.
Ir-rizultati mill-prova ma kin stenti fis-sottogrupp ta’ pazjenti bi status baxx ta’ prestazzjoni

(WHO PS=2, n=70), fejn is-s@ptavivenza globali u z-zmien sal-progressjoni tal-marda kienu simili
fiz-zewg gruppi. Madanko@ma jidhirx li hemm xi riskji li ma jistghux jigu accettati f’dan is-
sottogrupp ta’ pazjenti

Glijoma malinn%ﬁrenti jew progressiva

Dejta dwar -efiikacja klinika f’pazjenti bi glioblastoma multiforme (Status tal-prestazzjoni ta’

procarbazine f’total ta’ 225 pazjent (67 % ircevew trattament qabel bil-kemoterapija bbazata fuq
nitrosourea). Fiz-zewg provi, il-punt ta’ tmiem primarju kien is-sopravivenza minghajr progressjoni
(PFS) kif definita minn skens tal-MRI jew minn aggravar newrologiku. Fl-istudju mhux komparattiv,
il-PFS wara 6 xhur kien ta’ 19 %, is-sopravivenza minghajr progressjoni medjana kienet ta’ 2.1 xhur,
u l-medjan tas-sopravivenza totali kien ta’ 5.4 xhur. Ir-rata ta’ rispons oggettiv (ORR) ibbazata fuq
skens tal-MRI kienet ta’ 8 %.

Fil-prova randomizzata ikkontrollata b’mod attiv, il-PFS wara 6 xhur kien ferm akbar ghal TMZ milli
ghal procarbazine (21 % vs 8 %, rispettivament — chi-square p = 0.008) bil-PFS medjan ta’ 2.89 u
1.88 xhur rispettivament (log rank p = 0.0063). Is-sopravivenza medjana kienet ta’ 7.34 u 5.66 xhur
ghal TMZ u procarbazine, rispettivament (log rank p = 0.33). Wara 6 xhur, il-porzjon tal-pazjenti li
baqghu hajjin kien ferm oghla fil-fergha ta” TMZ (60 %) meta mqabbel mal-fergha ta’ procarbazine
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(44 %) (chi-square p = 0.019). F’pazjenti li nghataw il-kemoterapija qabel, il-benefic¢ju kien indikat
f’dawk b’KPS ta’ >80.

Taghrif dwar iz-zmien sakemm I-istatus newrologiku mar ghall-aghar iffavorixxa TMZ fuq
procarbazine, kif ghamel it-taghrif dwar iz-zmien meta l-istatus ta’ prestazzjoni mar ghall-aghar
(tnaqqis ghal KPS ta’ < 70 jew tnaqqis b’mill-inqas 30 punt) [Z-zminijiet medjani ghall-progressjoni
f’dawn il-punti ta’ tmiem varja minn 0.7 sa 2.1 xhur aktar ghal TMZ milli ghal procarbazine (log rank
p=<0.01sa0.03).

Astrocitoma anaplastika rikorrenti
orali fit-trattament ta’ pazjenti b’astrocitoma anaplastika wara I-ewwel rikaduta, wara 6 xhur i

kien ta’ 46 %. II-PFS medjan kien ta’ 5.4 xhur. Il-medjan tas-sopravivenza totali kien ta’ 14
Ir-rata ta’ rispons, ibbazata fuq il-valutazzjoni tal-revizur ¢entrali, kienet ta’ 35 % (13 C%ﬁ R)

Fi prova b’iktar minn centru wiehed, prospettiva ta’ fazi II li evalwat is-sigurta u I-effikacja ta%
15

ghall-popolazzjoni b’intenzjoni li tigi kkurata (ITT) n=162. Fi 43 pazjent, gie rrapport stabbli.
Is-sopravivenza minghajr episodji wara 6 xhur ghall-popolazzjoni ITT kienet ta’ 44, rnedj anta’
sopravivenza minghajr episodji ta’ 4.6 xhur, li kien simili ghar-rizultati tas-sopra, a minghajr

progressjoni. Ghall-popolazzjoni eligibbli ghall-istologija, ir-rizultati tal-effikagpazkienu simili. Li
jintlahaq rispons oggettiv radjulogiku jew li jinzamm l-istatus minghajr pro% ni, kien assocjat
hafna ma’ kemm inzammet jew tjiebet il-kwalita tal-hajja. ‘

Popolazzjoni pedjatrika

TMZ orali kien studjat f’pazjenti pedjatrici (eta 3-18-il sen l@oma rikorrenti taz-zokk ¢entrali
tal-mohh jew b’astrocitoma rikorrenti ta’ grad gholi, ’ko ti kuljum ghal 5 ijiem kull 28 jum.

It-tolleranza ghal TMZ hija simili ghal dik tal-adulti. \
5.2 Taghrif farmakokinetiku

TMZ huwa idrolizzat b’mod spontanju fi E}ologlka ghall-ispeci attiva, 3-methyl-(triazen-1-
yl)imidazole-4-carboxamide (MTIC). %wa idrolizzat b’mod spontanju ghal 5-amino-
imidazole-4-carboxamide (AIC), intepme maghruf fil-bijosintesi ta’ purine u a¢idi nukleji¢i u ghal
methylhydrazine, li huwa mahsub fi l-ispeci attiv li jaghmel l-alkalizzazzjoni. I¢-Citotossicita ta’
MTIC hija mahsuba li gejja primdrjanient mill-alkalizzazzjoni tad-DNA, l-aktar fil-pozizzjonijiet O° u
N’ ta’ guanine. Fir-rigward t ta’ TMZ, l-esponiment ghal MTIC u AIC huwa 2.4 % u 23 %,

rispettivament. In vivo it-t TIC kien simili ghal dak ta’ TMZ, 1.8 siegha.
Assorbiment @
Wara I- ghotl 0 pazjenti adulti, TMZ jigi assorbit malajr, bl-oghla kon¢entrazzjonijiet jintlahqu

anki 20 mlr@ ra li jkun inghata (hin medju bejn 0.5 u 1.5 sighat). Wara li jinghata mill-halq, TMZ
tikkettat bA¥€/1l-medja tal-ammont ta> '*C fl-ippurgar aktar minn 7 ijiem wara d-doza kienet 0.8% li
tindj & biment komplet.

Distfibuzzjoni

TMZ juri li jehel b’mod hafif mal-proteini (10% sa 20%), u ghalhekk mhux mistenni li jinteragixxi
ma’ sustanzi li jehlu hafna mal-proteini.

Studji PET fil-bniedem u dejta ta’ qabel 1-uzu kliniku jindikaw li TMZ jagsam malajr mill-barriera ta’
bejn id-demm u I-mohh u jinstab fis-CSF. Il-fatt li jippenetra fis-CSF gie kkonfermat f’pazjent
wiehed; 1-esponiment ghal CSF fuq il-bazi tal-AUC ta’ TMZ kien ta’ madwar 30 % ta’ dak fil-
plazma, 1i huwa konsistenti mad-dejta mill-annimali.
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Eliminazzjoni

Il-half-life (t1,2) fil-plazma huwa ta’ madwar 1.8 sighat. Il-mod ewlieni tal-eliminazzjoni ta’ '*C huwa
dak renali. Wara ghotja orali, madwar 5 % sa 10 % tad-doza tigi rkuprata mhux mibdula fl-awrina fuq
medda ta’ 24 siegha, u I-bqija tigi eliminata bhala acidu temozolomide, 5-aminoimidazole-4-
carboxamide (AIC) jew metaboliti polari mhux identifikati.

[l-kon¢entrazzjonijiet tal-plazma jizdiedu b’mod relatat mad-doza. It-tnehhija mill-plazma, il-volum
tad-distribuzzjoni u 1-half-life huma indipendenti mid-doza.

Popolazzjonijiet spec¢jali

TMZ kienet indipendenti mill-eta, funzjoni tal-kliewi jew l-uzu tat-tabakk. Fi studju farmak
separat, il-profili farmakokinetici tal-plazma f’pazjenti b’indeboliment hafif sa moderaﬁt i
kienu jixbhu lil dawk osservati f’pazjenti b’funzjoni tal-fwied normali. &\

Analizi tal-farmakokineti¢i ta’ TMZ ibbazata fuq il-popolazzjoni uriet li t-tnehhija mill-plame\,
u
i¢d

Pazjenti pedjatri¢i kellhom AUC oghla minn dak ta’ pazjenti adulti; madankollu a massima

ttollerata (MTD) kienet ta’ 1,000 mg/m? kull ¢iklu kemm fit-tfal kif ukoll ﬂ-a@
5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta (b'

Saru studji dwar it-tossi¢ita fuq ¢iklu wiehed (dozagg ta’ 5 ijiem, 3Num minghajr trattament), 3- u 6-
¢ikli fuq il-firien u 1-klieb. Il-miri primarji tat-tossicita nkludew i dullun, is-sistema
limforettikulari, it-testikoli u l-apparat gastro-intestinali u, 71 pktar gawwija, li kienu letali ghal
60 % sa 100 % tal-firien u l-klieb ittestjati, sehhet degene 1 tar-retina. Kien hemm evidenza li 1-
bicca 1-kbira tat-tossicita kienet riversibbli, hlief f’episp versi fis-sistema riproduttiva tal-irgiel u
fid-degenerazzjoni tar-retina. Madankollu, minhabel:@ i implikati fid-degenerazzjoni tar-retina

kienu fil-medda tad-doza li tikkaguna l-mewt, u 1- effett komparabbli ma kien osservat fi studji
klini¢i, din is-sejba ma tqisitx li ghandha rilev\@k inika.
*

TMZ huwa sustanza alkylating embrijot \é teratogenika, u genotossika. TMZ huwa aktar tossiku
ghall-firien u ghall-klieb milli ghall- , u d-doza klinika tqarreb lejn id-doza minima li
tikkaguna l-mewt fil-firien u ﬁl-ldf Nt-tnaqqis fil-lewkociti u fil-plejtlets relatat mad-doza jidher li
huwa indikatur sensittiv tat-tossic arjeta ta’ neoplazmi, li jinkudu kar¢inomi mammarji,
keratokantoma tal-gilda u ba adenoma kienu osservati fi studju ta’ 6 ¢ikli fuq il-firien, filwaqt
li 1-ebda tumur jew tibdil plastiku ma kien evidenti fi studji fuq il-klieb. Il-firien jidhru li huma
partikolarment sensittivi -effetti onkogenici ta’ TMZ, bl-ewwel tumuri jsehhu fi zmien 3 xhur
mid-dozagg tal-bidu. fl-perijodu ta’ latency huwa qasir hafna, anke ghal sustanzi ta’ alkalizzazzjoni.

ta ]

Ir-rizultati ta’ ’\Fta’ aberrazzjoni tal-kromozomi tal-Ames/salmonella u I-Limfo¢it tad-Demm
Periferali U, PBL) urew rispons pozittiv ghall-mutagenicita.

O

6.Q§§GHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Kontenut tal-kapsula:
Anhydrous lactose

Colloidal anhydrous silica
Sodium starch glycolate tip A
Tartaric acid

Stearic acid
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Qoxra tal-kapsula:
Gelatin

Titanium dioxide (E 171)
Ilma

Linka tal-istampar:
Shellac

Black iron oxide (E 172)
Potassium hydroxide

6.2 Inkompatibbiltajiet
Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali . /\;v
sentejn é\

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna g\'

Flixkun @
Tahzinx ftemperatura ’1 fuq minn 25°C. S\~

Ahzen fil-pakkett originali.
Zomm il-flixkien maghlugin sewwa sabiex tilqga’ mill-umdita.

s S

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C LY

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hgm@ih

Flixkun ¢ \\

Fliexken tal-hgieg kulur ambra ta’ Tip I \@ p tal-polypropylene li ma jinfetahx mit-tfal u li fihom
5 jew 20 kapsula iebsa. Q

<

I1-fliexken fihom paw¢ ghal dessik

I1-kartuna fiha flixkun Wieheg\ca)\

Qartas

Qartas tal-poliester/alu olictilene (PET/alu/PE).

Kull qartas fih 1 kapstilatiebsa.

Dags tal-pakket jew 20 kapsula iebsa ssigillati individwalment fi gratas.

Jista’ jkun le il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 wzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Il—kaZsuli m’ghandhomx jinfethu. Jekk il-kapsula jigrilha l-hsara, il-kuntatt tal-kontenut tat-trab mal-
gilda, mal-membrani mukuzi jew mal-ghajnejn ghandu jigi evitat. Jekk Temozolomide Sandoz jigi

f’kuntatt mal-gilda jew mal-mukoza, ghandu jitlahlah mill-ewwel u bir-reqqa bis-sapun u bl-ilma.

[l-pazjenti ghandhom jinghataw il-parir parir bex izommu I-kapsuli fejn ma jidhrux u ma jintlahqux
mit-tfal, preferibbilment f’armarju maqful. Ingestjoni ac¢identali tista’ tkun letali ghat-tfal.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali 1i ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Sandoz GmbH
Biochemiestraf3e 10
A-6250 Kundl
L-Awstrija

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/10/617/021

EU/1/10/617/022
EU/1/10/617/035

EU/1/10/617/036 &
9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORI@J ONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 15 ta’ Marzu 2010 $

Data tal-ahhar tigdid: 19 ta’ Novembru 2014 @

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST e
{XX/SSSS}
Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinaki fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija

Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/ O\
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MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI G@L-HRUC TAL-

LOTT ’Q

4
KONDIZZJONUIET JEW JONI RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZIJ.

ANNESS II

KONDIZZJONIJIE &WIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID Q.

KONDIZZJO JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZ:E@ U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

¢
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A.  MANIFATTUR() RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott.

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
D-39179 Barleben
11-Germanja

Lek Pharmaceuticals d.d
Verovskova 57

SL-1526 Ljubljana \

Is-Slovenja /\/%

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medi¢inali ghandu jkun hemm I-isem u l-indirizz ta Q@Hattur

responsabbli ghall-hrug tal-lott koncernat. O

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD OVVISTAUL
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Ann@ommarju tal-Karatterstici tal-

Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA
TQEGHID FIS-SUQ

~AWTORIZZAZZJONI GHAT-

<
° Rapporti perjodi¢i aggornati dwar i rta
pporti perj g8 : S'\fge

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs \}kntur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu
jipprezenta rapporti perjodici aggom& is-sigurta ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla
fil-lista tad-dati ta’ referenza tal—Uﬁ' i (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe agge t sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-

medicini.

D. KONDIZZJO@T JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACPMIAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan é%tjoni tar-riskju (RMP)

Id- aggal—awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
m gata’ farmakovigilanza dettaljati fI-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtomizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata specjalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Jekk il-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta” RMP jikkoin¢idu, dawn jistghu jigu
pprezentati fl-istess hin.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA LI FIHA FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Temozolomide Sandoz 5 mg kapsuli ibsin
temozolomide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZI ATTIVI

Kull kapsula iebsa fiha 5 mg ta’ temozolomide.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT a\)‘

5 kapsuli ibsin

20 kapsula iebsa ’Q:

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA M~

Aqra l—mljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. @\.\\

Uzu orali

>
AN

JIDHIRX U MA JIN AQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJAI&)PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma j idhin@ jintlahagx mit-tfal, preferibbilment f’armarju msakkar. Ingestjoni
a

acc¢identali tista’ ’t{'{n' i ghat-tfal.
NO)

v%@ﬁ SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

TQ tghaffigx u tomghodx il-kapsuli, iblaghhom shah. Jekk il-kapsula tkun imkissra, evita kuntatt

mal-gilda, mal-ghajnejn jew mal-imnieher.

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx ftemperatura ’1 fuq minn 25°C.
Ahzen fil-pakkett originali.
Zomm il-flixkien maghlugin sewwa sabiex tilga’ mill-umdita.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM

BZONN
Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghan&
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali. %
oA
11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAQ(VEGHID
FIS-SUQ e
N\
Sandoz GmbH $
Biochemiestrafie 10 @.

A-6250 Kundl

L-Awstrija S\"

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT@%ID FIS-SUQ

EU/1/10/617/001 o Q
EU/1/10/617/002 6\
*

ANY

L 2
13. NUMRU TAL-LOTT \\ )
( »

Lott ‘\Q

AN

14.  KLASSIFIKAZZJOYLGENERALI TA’ KIF JINGHATA

J
Prodott medicinali li j@ata bir-ricetta tat-tabib.

Q>

N
| 15. IST ONIJIET DWAR L-UZU

O~

P
| 1(&<INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Temozolomide Sandoz 5 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.
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| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC {numru}
SN {numru}
NN {numru}
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA LI FIHA FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Temozolomide Sandoz 20 mg kapsuli ibsin
temozolomide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZI ATTIVI

Kull kapsula iebsa fiha 20 mg ta’ temozolomide.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT a\)‘

5 kapsuli ibsin

20 kapsula iebsa ’Q:

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA M~

Aqra l—mljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. @\.\\

Uzu orali

>
AN

JIDHIRX U MA JIN AQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJAI&)PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma j idhin@ jintlahagx mit-tfal, preferibbilment f’armarju msakkar. Ingestjoni
a

ac¢identali tista’ ’t{'{n' i ghat-tfal.
NO)

v%@ﬁ SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

TQ tghaffigx u tomghodx il-kapsuli, iblaghhom shah. Jekk il-kapsula tkun imkissra, evita kuntatt

mal-gilda, mal-ghajnejn jew mal-imnieher.

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx ftemperatura ’1 fuq minn 25°C.
Ahzen fil-pakkett originali.
Zomm il-flixkien maghlugin sewwa sabiex tilga’ mill-umdita.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM

BZONN
Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghan&
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali. %
oA
11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAQ(VEGHID
FIS-SUQ e
N\
Sandoz GmbH $
Biochemiestrafie 10 @.

A-6250 Kundl

L-Awstrija S\"

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT@%ID FIS-SUQ

EU/1/10/617/005 N Q
EU/1/10/617/006 6\
*

ANY

L 2
13. NUMRU TAL-LOTT \\ )
( »

Lott ‘\Q

AN

14.  KLASSIFIKAZZJOYLGENERALI TA’ KIF JINGHATA

J
Prodott medicinali li j@ata bir-ricetta tat-tabib.

Q>

N
| 15. IST ONIJIET DWAR L-UZU

O~

P
| 1(&<INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Temozolomide Sandoz 20 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.
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| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC {numru}
SN {numru}
NN {numru}
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA LI FIHA FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Temozolomide Sandoz 100 mg kapsuli ibsin
temozolomide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZI ATTIVI

Kull kapsula iebsa fiha 100 mg ta’ temozolomide.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT a\)‘

5 kapsuli ibsin

20 kapsula iebsa ’Q:

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA M~

Aqra l—mljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. @\.\\

Uzu orali

>
AN

JIDHIRX U MA JIN AQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJAI&)PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma j idhin@ jintlahagx mit-tfal, preferibbilment f’armarju msakkar. Ingestjoni
a

ac¢identali tista’ ’t{'{n' i ghat-tfal.
NO)

v%@ﬁ SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

TQ tghaffigx u toghmodx il-kapsuli, iblaghhom shah. Jekk il-kapsula tkun imkissra, evita kuntatt

mal-gilda, mal-ghajnejn jew mal-imnieher.

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

108




9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx ftemperatura ’1 fuq minn 25°C.
Ahzen fil-pakkett originali.
Zomm il-flixkien maghlugin sewwa sabiex tilga’ mill-umdita.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM

BZONN
Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghan&
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali. %
oA
11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAQ(VEGHID
FIS-SUQ e
N\
Sandoz GmbH $
Biochemiestrafie 10 @.

A-6250 Kundl

L-Awstrija S\"

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT@%ID FIS-SUQ

EU/1/10/617/009 N Q
EU/1/10/617/010 6\
*

ANY

L 2
13. NUMRU TAL-LOTT \\ )
( »

Lott ‘\Q

AN

14.  KLASSIFIKAZZJOYLGENERALI TA’ KIF JINGHATA

J
Prodott medicinali li j@ata bir-ricetta tat-tabib.

Q>

N
| 15. IST ONIJIET DWAR L-UZU

O~

P
| 1(&<INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Temozolomide Sandoz 100 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.
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| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC {numru}
SN {numru}
NN {numru}
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA LI FIHA FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Temozolomide Sandoz 140 mg kapsuli ibsin
temozolomide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZI ATTIVI

Kull kapsula iebsa fiha 140 mg ta’ temozolomide.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT a\)‘

5 kapsuli ibsin

20 kapsula iebsa ’Q:

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA M~

Aqra l—mljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. @\.\\

Uzu orali

>
AN

JIDHIRX U MA JIN AQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJAI&)PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma j idhin@ jintlahagx mit-tfal, preferibbilment f’armarju msakkar. Ingestjoni
a

ac¢identali tista’ ’t{'{n' i ghat-tfal.
NO)

v%@ﬁ SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

TQ tghaffigx u tomghodx il-kapsuli, iblaghhom shah. Jekk il-kapsula tkun imkissra, evita kuntatt

mal-gilda, mal-ghajnejn jew mal-imnieher.

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

111




9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx ftemperatura ’1 fuq minn 25°C.
Ahzen fil-pakkett originali.
Zomm il-flixkien maghlugin sewwa sabiex tilga’ mill-umdita.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM

BZONN
Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghan&
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali. %
oA
11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAQ(VEGHID
FIS-SUQ e
N\
Sandoz GmbH $
Biochemiestrafie 10 @.

A-6250 Kundl

L-Awstrija S\"

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT@%ID FIS-SUQ

EU/1/10/617/013 N Q
EU/1/10/617/014 6\
*

ANY

L 2
13. NUMRU TAL-LOTT \\ )
( »

Lott ‘\Q

AN

14.  KLASSIFIKAZZJOYLGENERALI TA’ KIF JINGHATA

J
Prodott medicinali li j@ata bir-ricetta tat-tabib.

Q>

N
| 15. IST ONIJIET DWAR L-UZU

O~

P
| 1(&<INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Temozolomide Sandoz 140 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.
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| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC {numru}
SN {numru}
NN {numru}
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA LI FIHA FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Temozolomide Sandoz 180 mg kapsuli ibsin
temozolomide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha 180 mg ta’ temozolomide.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT a\)‘

5 kapsuli ibsin

20 kapsula iebsa ’Q:

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA M~

Aqra l—mljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. @\.\\

Uzu orali

>
AN

JIDHIRX U MA JIN AQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJAI&)PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma j idhin@ jintlahagx mit-tfal, preferibbilment f’armarju msakkar. Ingestjoni
a

ac¢identali tista’ ’t{'{n' i ghat-tfal.
NO)

v%@ﬁ SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

TQ tghaffigx u tomghodx il-kapsuli, iblaghhom shah. Jekk il-kapsula tkun imkissra, evita kuntatt

mal-gilda, mal-ghajnejn jew mal-imnieher.

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

114




9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx ftemperatura ’1 fuq minn 25°C.
Ahzen fil-pakkett originali.
Zomm il-flixkien maghlugin sewwa sabiex tilga’ mill-umdita.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM

BZONN
Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghan&
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali. %
oA
11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAQ(VEGHID
FIS-SUQ e
N\
Sandoz GmbH $
Biochemiestrafie 10 @.

A-6250 Kundl

L-Awstrija S\"

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT@%ID FIS-SUQ

EU/1/10/617/017 N Q
EU/1/10/617/018 6\
*

ANY

L 2
13. NUMRU TAL-LOTT \\ )
( »

Lott ‘\Q

AN

14.  KLASSIFIKAZZJOYLGENERALI TA’ KIF JINGHATA

J
Prodott medicinali li j@ata bir-ricetta tat-tabib.

Q>

N
| 15. IST ONIJIET DWAR L-UZU

O~

P
| 1(&<INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Temozolomide Sandoz 180 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.
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| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC {numru}
SN {numru}
NN {numru}
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA LI FIHA FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Temozolomide Sandoz 250 mg kapsuli ibsin
temozolomide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZI ATTIVI

Kull kapsula iebsa fiha 250 mg ta’ temozolomide.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT a\)‘

5 kapsuli ibsin

20 kapsula iebsa ’Q:

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA M~

R

Uzu orali
Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu. @\.\

>
AN

JIDHIRX U MA JIN AQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJAI&)PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma j idhin@ jintlahagx mit-tfal, preferibbilment f’armarju msakkar. Ingestjoni
a

ac¢identali tista’ ’t{'{n' i ghat-tfal.
NO)

v%@ﬁ SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

TQ tghaffigx u tomghodx il-kapsuli, iblaghhom shah. Jekk il-kapsula tkun imkissra, evita kuntatt

mal-gilda, mal-ghajnejn jew mal-imnieher.

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

117




9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx ftemperatura ’1 fuq minn 25°C.
Ahzen fil-pakkett originali.
Zomm il-flixkien maghlugin sewwa sabiex tilga’ mill-umdita.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM

BZONN
Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghan&
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali. %
oA
11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAQ(VEGHID
FIS-SUQ e
N\
Sandoz GmbH $
Biochemiestrafie 10 @.

A-6250 Kundl

L-Awstrija S\"

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT@%ID FIS-SUQ

EU/1/10/617/021 o Q
EU/1/10/617/022 6\
*

ANY

L 2
13. NUMRU TAL-LOTT \\ )
( »

Lott ‘\Q

AN

14.  KLASSIFIKAZZJOYLGENERALI TA’ KIF JINGHATA

J
Prodott medicinali li j@ata bir-ricetta tat-tabib.

Q>

N
| 15. IST ONIJIET DWAR L-UZU

O~

P
| 1(&<INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Temozolomide Sandoz 250 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.
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| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC {numru}
SN {numru}
NN {numru}
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Temozolomide Sandoz 5 mg kapsuli ibsin
temozolomide

Uzu orali
o
| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA AY
*
v

| 3. DATA TA’ SKADENZA ,‘\O‘

JIS (b'$

.
4.  NUMRU TAL-LOTT 6\\‘

Lott

b
5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VO@(?TE&V PARTI INDIVIDWALI
*
5 kapsuli ibsin \\
20 kapsula iebsa ‘\\
6. OHRAJN BON\N
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Temozolomide Sandoz 20 mg kapsuli ibsin
temozolomide

Uzu orali
o
| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA AY
*
v

| 3. DATA TA’ SKADENZA ,‘\O‘

JIS (b'$

.
4.  NUMRU TAL-LOTT 6\\‘

Lott

b
5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VO@(?TE&V PARTI INDIVIDWALI
*
5 kapsuli ibsin \\
20 kapsula iebsa ‘\\
6. OHRAJN BON\N
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Temozolomide Sandoz 100 mg kapsuli ibsin
temozolomide

Uzu orali
o
| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA AY
*
v

| 3. DATA TA’ SKADENZA ,‘\O‘

JIS (b'$

.
4.  NUMRU TAL-LOTT 6\\‘

Lott

b
5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VO@(?TE&V PARTI INDIVIDWALI
*
5 kapsuli ibsin \\
20 kapsula iebsa ‘\\
6. OHRAJN BON\N
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Temozolomide Sandoz 140 mg kapsuli ibsin
temozolomide

Uzu orali
o
| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA AY
*
v

| 3. DATA TA’ SKADENZA ,‘\O‘

JIS (b'$

.
4.  NUMRU TAL-LOTT 6\\‘

Lott

b
5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VO@(?TE&V PARTI INDIVIDWALI
*
5 kapsuli ibsin \\
20 kapsula iebsa ‘\\
6. OHRAJN BON\N
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Temozolomide Sandoz 180 mg kapsuli ibsin
temozolomide

Uzu orali
o
| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA AY
*
v

| 3. DATA TA’ SKADENZA ,‘\O‘

JIS (b'$

.
4.  NUMRU TAL-LOTT 6\\‘

Lott

b
5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VO@(?TE&V PARTI INDIVIDWALI
*
5 kapsuli ibsin \\
20 kapsula iebsa ‘\\
6. OHRAJN BON\N
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Temozolomide Sandoz 250 mg kapsuli ibsin
temozolomide

Uzu orali
o
| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA AY
*
v

| 3. DATA TA’ SKADENZA ,‘\O‘

JIS (b'$

.
4.  NUMRU TAL-LOTT 6\\‘

Lott

b
5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VO@(?TE&V PARTI INDIVIDWALI
*
5 kapsuli ibsin \\
20 kapsula iebsa ‘\\
6. OHRAJN BON\N
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA LI FIHA QRATAS

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Temozolomide Sandoz 5 mg kapsuli ibsin
temozolomide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha 5 mg ta’ temozolomide.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT a\)‘

5 x 1 kapsula iebsa f’qartas

20 x 1 kapsula iebsa f’qartas ’Q

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA M~

Aqra l—mljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. @\.\\

Uzu orali

>
AN

JIDHIRX U MA JIN AQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJAI&)PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma j idhin@ jintlahagx mit-tfal, preferibbilment f’armarju msakkar. Ingestjoni
a

ac¢identali tista’ ’t{'{n' i ghat-tfal.
NO)

v%@ﬁ SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

TQ tghaffigx u tomghodx il-kapsuli, iblaghhom shah. Jekk il-kapsula tkun imkissra, evita kuntatt

mal-gilda, mal-ghajnejn jew mal-imnieher.

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx ftemperatura ’1 fuq minn 25°C.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu 1-ligijiet lokali.

FIS-SUQ .

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQ@D
4

Sandoz GmbH K\
andoz Gml
Biochemiestrafie 10 &s\'o

A-6250 Kundl
L-Awstrija @.

12. NUMRU(®I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQE@%IS-SUQ

\A
EU/1/10/617/025 ’Q(b
EU/1/10/617/026 Q

\

13. NUMRU TAL-LOTT RO
or \N®

Lott \

BXQ
14. KLASSIFIKAZZJONLGENERALI TA’ KIF JINGHATA
\v

Prodott medicinali 1i jingh@ “ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZQQNI)IET DWAR L-UZU |
20
| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |
\ 4

Tt@olomide Sandoz 5 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.
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| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC {numru}
SN {numru}
NN {numru}
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA LI FIHA QRATAS

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Temozolomide Sandoz 20 mg kapsuli ibsin
temozolomide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha 20 mg ta’ temozolomide.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT a\)‘

5 x 1 kapsula iebsa f’qartas

20 x 1 kapsula iebsa f’qartas ’Q

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA M~

Aqra l—mljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. @\.\\

Uzu orali

>
AN

JIDHIRX U MA JIN AQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJAI&)PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma j idhin@ jintlahagx mit-tfal, preferibbilment f’armarju msakkar. Ingestjoni
a

ac¢identali tista’ ’t{'{n' i ghat-tfal.
NO)

v%@ﬁ SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

TQ tghaffigx u tomghodx il-kapsuli, iblaghhom shah. Jekk il-kapsula tkun imkissra, evita kuntatt

mal-gilda, mal-ghajnejn jew mal-imnieher.

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

129




9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 25°C.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu 1-ligijiet lokali.

FIS-SUQ .

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQ@D
4

Sandoz GmbH K\
andoz Gml
Biochemiestrafie 10 &s\'o

A-6250 Kundl
L-Awstrija @.

12. NUMRU(®I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQE@%IS-SUQ

\A
EU/1/10/617/027 ’Q(b
EU/1/10/617/028 Q

\

13. NUMRU TAL-LOTT RO
or \N®

Lott \

BXQ
14. KLASSIFIKAZZJONLGENERALI TA’ KIF JINGHATA
\v

Prodott medicinali 1i jingh@ “ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZQQNI)IET DWAR L-UZU |
20
| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |
\ 4

Tt@olomide Sandoz 20 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.
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| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC {numru}
SN {numru}
NN {numru}
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA LI FIHA QRATAS

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Temozolomide Sandoz 100 mg kapsuli ibsin
temozolomide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha 100 mg ta’ temozolomide.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT a\)‘

5 x 1 kapsula iebsa f’qartas

20 x 1 kapsula iebsa f’qartas ’Q

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA M~

Aqra l—mljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. @\.\\

Uzu orali

>
AN

JIDHIRX U MA JIN AQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJAI&)PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma j idhin@ jintlahagx mit-tfal, preferibbilment f’armarju msakkar. Ingestjoni
a

ac¢identali tista’ ’t{'{n' i ghat-tfal.
NO)

v%@ﬁ SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

TQ tghaffigx u toghmodx il-kapsuli, iblaghhom shah. Jekk il-kapsula tkun imkissra, evita kuntatt

mal-gilda, mal-ghajnejn jew mal-imnieher.

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx ftemperatura ’1 fuq minn 25°C.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu 1-ligijiet lokali.

FIS-SUQ .

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQ@D
4

Sandoz GmbH K\
andoz Gml
Biochemiestrafie 10 &s\'o

A-6250 Kundl
L-Awstrija @.

12. NUMRU(®I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQE@%IS-SUQ

\A
EU/1/10/617/029 ’Q(b
EU/1/10/617/030 Q

\

13. NUMRU TAL-LOTT RO
or \N®

Lott \

BXQ
14. KLASSIFIKAZZJONLGENERALI TA’ KIF JINGHATA
\v

Prodott medicinali 1i jingh@ “ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZQQNI)IET DWAR L-UZU |

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |
\ 4

Tt@olomide Sandoz 100 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.
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| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC {numru}
SN {numru}
NN {numru}
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA LI FIHA QRATAS

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Temozolomide Sandoz 140 mg kapsuli ibsin
temozolomide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha 140 mg ta’ temozolomide.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT a\)‘

5 x 1 kapsula iebsa f’qartas

20 x 1 kapsula iebsa f’qartas ’Q

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA M~

Aqra l—mljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. @\.\\

Uzu orali

>
AN

JIDHIRX U MA JIN AQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJAI&)PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma j idhin@ jintlahagx mit-tfal, preferibbilment f’armarju msakkar. Ingestjoni
a

ac¢identali tista’ ’t{'{n' i ghat-tfal.
NO)

v%@ﬁ SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

TQ tghaffigx u tomghodx il-kapsuli, iblaghhom shah. Jekk il-kapsula tkun imkissra, evita kuntatt

mal-gilda, mal-ghajnejn jew mal-imnieher.

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx ftemperatura ’1 fuq minn 25°C.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu 1-ligijiet lokali.

FIS-SUQ .

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQ@D
4

Sandoz GmbH K\
andoz Gml
Biochemiestrafie 10 &s\'o

A-6250 Kundl
L-Awstrija @.

12. NUMRU(®I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQE@%IS-SUQ

\A
EU/1/10/617/031 ’Q(b
EU/1/10/617/032 Q

\

13. NUMRU TAL-LOTT RO
or \N®

Lott \

BXQ
14. KLASSIFIKAZZJONLGENERALI TA’ KIF JINGHATA
\v

Prodott medicinali 1i jingh@ “ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZQQNI)IET DWAR L-UZU |

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |
\ 4

Tt@olomide Sandoz 140 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.
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| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC {numru}
SN {numru}
NN {numru}
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA LI FIHA QRATAS

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Temozolomide Sandoz 180 mg kapsuli ibsin
temozolomide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha 180 mg ta’ temozolomide.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT a\)‘

5 x 1 kapsula iebsa f’qartas

20 x 1 kapsula iebsa f’qartas ’Q

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA M~

Aqra l—mljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. @\.\\

Uzu orali

>
AN

JIDHIRX U MA JIN AQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJAI&)PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma j idhin@ jintlahagx mit-tfal, preferibbilment f’armarju msakkar. Ingestjoni
a

ac¢identali tista’ ’t{'{n' i ghat-tfal.
NO)

v%@ﬁ SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

TQ tghaffigx u tomghodx il-kapsuli, iblaghhom shah. Jekk il-kapsula tkun imkissra, evita kuntatt

mal-gilda, mal-ghajnejn jew mal-imnieher.

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx ftemperatura ’1 fuq minn 25°C.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu 1-ligijiet lokali.

FIS-SUQ .

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQ@D
4

Sandoz GmbH K\
andoz Gml
Biochemiestrafie 10 &s\'o

A-6250 Kundl
L-Awstrija @.

12. NUMRU(®I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQE@%IS-SUQ

\A
EU/1/10/617/033 a&
EU/1/10/617/034 Q

\

13. NUMRU TAL-LOTT RO
or \N®

Lott \

BXQ
14. KLASSIFIKAZZJONLGENERALI TA’ KIF JINGHATA
\v

Prodott medicinali 1i jingh@ “ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZQQNI)IET DWAR L-UZU |

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |
\ 4

Tt@olomide Sandoz 180 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.
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| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC {numru}
SN {numru}
NN {numru}
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA LI FIHA QRATAS

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Temozolomide Sandoz 250 mg kapsuli ibsin
temozolomide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha 250 mg ta’ temozolomide.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT a\)‘

5 x 1 kapsula iebsa f’qartas

20 x 1 kapsula iebsa f’qartas ’Q

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA M~

Aqra l—mljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. @\.\\

Uzu orali

>
AN

JIDHIRX U MA JIN AQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJAI&)PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma j idhin@ jintlahagx mit-tfal, preferibbilment f’armarju msakkar. Ingestjoni
a

ac¢identali tista’ ’t{'{n' i ghat-tfal.
NO)

v%@ﬁ SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

TQ tghaffigx u tomghodx il-kapsuli, iblaghhom shah. Jekk il-kapsula tkun imkissra, evita kuntatt

mal-gilda, mal-ghajnejn jew mal-imnieher.

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx ftemperatura ’1 fuq minn 25°C.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu 1-ligijiet lokali.

FIS-SUQ .

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQ@D
4

Sandoz GmbH K\
andoz Gml
Biochemiestrafie 10 &s\'o

A-6250 Kundl
L-Awstrija @.

12. NUMRU(®I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQE@%IS-SUQ

\A
EU/1/10/617/035 aQ(b
EU/1/10/617/036 Q

\

13. NUMRU TAL-LOTT RO
or \N®

Lott \

BXQ
14. KLASSIFIKAZZJONLGENERALI TA’ KIF JINGHATA
\v

Prodott medicinali 1i jingh@ “ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZQQNI)IET DWAR L-UZU |

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |
\ 4

Tt@olomide Sandoz 250 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.
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| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC {numru}
SN {numru}
NN {numru}
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-QRATAS

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Temozolomide Sandoz 5 mg kapsuli ibsin
temozolomide

Uzu orali
o
| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA AY
vV
Q

| 3. DATA TA’ SKADENZA ,‘\O‘

JIS (b'$

.
4.  NUMRU TAL-LOTT RV

Lott

&
o)

“
5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VogQ JEW PARTI INDIVIDWALI
*
1 kapsuli ibsin . \\
AN
6. OHRAJN . ’QU
o
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-QRATAS

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Temozolomide Sandoz 20 mg kapsuli ibsin
temozolomide

Uzu orali
o
| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA AY
vV
Q

| 3. DATA TA’ SKADENZA ,‘\O‘

JIS (b'$

.
4.  NUMRU TAL-LOTT RV

Lott

&
&

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VO@Q JEW PARTI INDIVIDWALI

1 kapsuli ibsin . \\
N
6. OHRAJN . &
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-QRATAS

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Temozolomide Sandoz 100 mg kapsuli ibsin
temozolomide

Uzu orali
o
| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA AY
vV
Q

| 3. DATA TA’ SKADENZA ,‘\O‘

JIS (b'$

.
4.  NUMRU TAL-LOTT RV

Lott

&
&

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VO@Q JEW PARTI INDIVIDWALI

1 kapsuli ibsin . \\
N
6. OHRAJN . &
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-QRATAS

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Temozolomide Sandoz 140 mg kapsuli ibsin
temozolomide

Uzu orali
o
| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA AY
vV
Q

| 3. DATA TA’ SKADENZA ,‘\O‘

JIS (b'$

.
4.  NUMRU TAL-LOTT RV

Lott

&
&

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VO@Q JEW PARTI INDIVIDWALI

1 kapsuli ibsin . \\
N
6. OHRAJN . &
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-QRATAS

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Temozolomide Sandoz 180 mg kapsuli ibsin
temozolomide

Uzu orali
o
| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA AY
vV
Q

| 3. DATA TA’ SKADENZA ,‘\O‘

JIS (b'$

.
4.  NUMRU TAL-LOTT RV

Lott

&
&

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VO@Q JEW PARTI INDIVIDWALI

1 kapsuli ibsin . \\
N
6. OHRAJN . &

148



TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-QRATAS

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Temozolomide Sandoz 250 mg kapsuli ibsin
temozolomide

Uzu orali
o
| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA AY
vV
Q

| 3. DATA TA’ SKADENZA ,‘\O‘

JIS (b'$

.
4.  NUMRU TAL-LOTT RV

Lott

&
&

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VO@Q JEW PARTI INDIVIDWALI

1 kapsuli ibsin . \\
N
6. OHRAJN . &
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TAGHRI °+®.$\
B ;
c&

v



Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent
Temozolomide Sandoz 5 mg kapsuli ibsin
Temozolomide Sandoz 20 mg kapsuli ibsin
Temozolomide Sandoz 100 mg kapsuli ibsin
Temozolomide Sandoz 140 mg kapsuli ibsin
Temozolomide Sandoz 180 mg kapsuli ibsin

Temozolomide Sandoz 250 mg kapsuli ibsin

temozolomide . /\;\/

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih info joni
importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ tagrah. §

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lillin ier tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddih *ersuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta hal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-isp[i%d w lill-infermier tieghek. Dan

jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenk an il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F'dan il-fuljett ) Q

X’inhu Temozolomide Sandoz u ghalxiex jiftgu

X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Terﬁq{&lomide Sandoz
z

Kif ghandek tichu Temozolomide ﬂ()

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Temozolomide San: @'

Kontenut tal-pakkett u informa2zgjdni ohra
X&)

1. X’inhu Temozolm&ndoz u ghalxiex jintuza

Temozolomide SandG@ medi¢ina msejha temozolomide. Din il-medi¢ina hija sustanza kontra t-

tumuri. %

Temozolo doz jintuza ghall-kura ta’ tipi specifi¢i ta’ tumuri tal-mohh:
i jkunu ghadhom kif gew iddijanjostikati bi glioblastoma multiforme. Temozolomide
Q z l-ewwel jintuza ma’ radjuterapija (fazi konkomittanti tal-kura) u mbaghad wahdu (fazi
Qta kura b’monoterapija).
. fi tfal i ghandhom minn 3 snin ’il fuq u f’pazjenti adulti bi glijoma malinna, bhal glioblastoma
multiforme jew astro¢itoma anaplastika. Temozolomide Sandoz jintuza f’dawn it-tumuri jekk
jergghu johorgu jew imorru ghall-aghar wara kura standard.

ANl S e

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Temozolomide Sandoz
Tihux Temozolomide Sandoz

. jekk inti allergiku ghal temozolomide jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (imnizzla
fis-sezzjoni 6).
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. jekk kellek reazzjoni allergika ghal dacarbazine (medic¢ina kontra I-kancer, kultant imsejha
DTIC). Sinjali ta’ reazzjoni allergika jinkludu hakk, qtugh ta’ nifs jew tharhir, nefha tal-wicc,
xofftejn, ilsien jew griezem.
jekk certi tipi ta’ ¢elloli tad-demm jongsu b’mod serju (majelosuppressjoni), bhal meta 1-ghadd
tac-celloli 1-bojod tad-demm u I-ghadd tal-plejtlets jitbaxxa. Dawn i¢-¢elloli tad-demm huma
importanti biex tigi miggielda infezzjoni u biex id-demm jaghqad kif suppost. It-tabib tieghek
sejjer janalizza d-demm tieghek biex ikun zgur li ghandek bizzejjed minn dawn i¢-¢elloli qabel
tibda 1-kura.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel tiechu Temozolomide Sandoz

. peress li inti trid tinzamm taht osservazzjoni stretta ghall-izvilupp ta’ forma serja ta’ i e%ni
fis-sider imsejha pulmonite Prneumocystis jirovecii (PCP). Jekk int pazjent li gha‘de gigejt
dijanjostikat (glioblastoma multiforme) tista’ tinghata Temozolomide Sandoz ghah424um
flimkien ma’ radjuterapija. F’dan il-kaz, it-tabib tieghek sejjer jordnalek uko]@ iCina biex
tghinek tevita dan it-tip ta’ pnewmonja (PCP).

. jekk qatt kellek jew jista’ jkollok issa infezzjoni tal-epatite B. Dan min@ 1 temozolomide
jista’ jikkawza l-attivazzjoni mill-gdid tal-epatite B, 1i f'xi kazijiet tig&’ n fatali. [I-pazjenti
ser jigu ¢cekkjati bir-reqqa mit-tabib taghhom ghal sinjali ta’ din l-infézzjoni qabel ma tinbeda
l-kura.

. jekk int ghandek ghadd baxx ta’ ¢elloli homor tad-demm ( @ , ¢elloli bojod tad-demm u
plejtlets jew problemi bl-ghaqid tad-demm qabel ma tibd a, jew jekk int tizviluppahom
matul il-kura. It-tabib tieghek ghandu mnejn jiddeciedi @aqqas id-doza. F’kazijiet serji, it-
tabib tieghek jista’ jinterrompi, iwaqqaf jew ibiddelNskbra tieghek. Jista’ jkollok bzonn ukoll
ta’ kuri ohrajn. F’¢erti kazi, jista’ jkun hemm b#onin lyt-trattament b’Temozolomide Sandoz
jitwaqqaf. Id-demm tieghek jigi ttestjat ta’ s,pi®na il-kura sabiex jimmonitorja l-effetti

sekondarji ta” Temozolomide Sandoz fug ic*¢eNoli tad-demm tieghek.

. peress li inti jista’ jkollok riskju zghir t&@di iet ohrajn fic-celloli tad-demm, inkluz
lewkemija. N

. jekk ikollok dardir (thoss l-istonk m f’postu) u/jew rimettar, it-tnejn li huma huma effetti
sekondarji komuni hafna ta’ Te ?&mide Sandoz (ara sezzjoni 4), it-tabib tieghek jista’
jordnalek medi¢ina (anti-em'ﬁq@iex tghinek tevita r-rimettar.
Jekk tirremetti ta’ spiss qabel jew waqt il-kura, stagsi lit-tabib tieghek dwar l-ahjar hin biex
tiechu Temozolomide S
li tiechu d-doza, terg

. jekk jitlaghlek id

sakemm ir-rimettar tieghek ikun taht kontroll. Jekk tirremetti wara
doza ohra fl-istess gurnata.
ew johorgulek is-sintomi ta’ infezzjoni, ikkuntattja lit-tabib tieghek

minnufih.

. jekk ghandgkiktar minn 70 sena. Tista’ tkun iktar vulnerabbli li jagbduk infezzjonijiet jew li
titbengelgeyndi jkollok fsada.

. jekk k problemi tal-fwied jew tal-kliewi. Id-doza tieghek ta’ Temozolomide Sandoz
jistad lha bzonn ta’ aggustament.

TQ&olexxenti

Taghtix din il-medi¢ina lil tfal li ghandhom inqas minn 3 snin peress li ma gietx studjata. Hemm
informazzjoni limitata f’pazjenti li ghandhom ’I fuq minn 3 snin 1i hadu Temozolomide Sandoz.

Medicini ohra u Temozolomide Sandoz
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tiechu xi medi¢ina
ohra.

Tqala, treddigh u fertilita

Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib jew
tal-ispizjar tieghek qabel tiehu din il-medi¢ina. Dan ghaliex inti m’ghandekx tigi kkurata
b’Temozolomide Sandoz waqt it-tqala sakemm ma jkunx indikat b’mod ¢ar mit-tabib tieghek.
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Iridu jittiehdu prekawzjonijiet kontracettivi effettivi mill-pazjenti nisa li jkunu jistghu johorgu tqal
wagqt it-trattament b’Temozolomide Sandoz, u ghal mill-anqas 6 xhur wara t-tlestija tat-trattament.

Ghandek tieqaf tredda’ meta tkun qed tir¢ievi kura b’Temozolomide Sandoz.

Fertilita fl-irgiel

Temozolomide Sandoz jista’ jikkawza infertilita permanenti. Pazjenti rgiel ghandhom juzaw
kontracezzjoni effettiva u m’ghandux ikollhom tfal ghal mill-anqas 3 xhur wara li jwaqqfu 1-kura.
Huwa rrakkomandat li jinkiseb parir dwar il-konservazzjoni tal-isperma qabel il-kura.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Temozolomide Sandoz jista’ jaghmlek ghajjien jew bin-nghas. F’dan il-kaz, issugx, tuzax ghodda jew
magni u ssugx rota sakemm tara kif taffettwak din il-medicina (ara sezzjoni 4). %

Temozolomide Sandoz fih lactose u sodium
Temozolomide Sandoz fih lactose (tip ta’ zokkor). Jekk it-tabib qallek 1i ghandek intol /lzﬁ ghal
¢erti tipi ta’ zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel tiehu dan il-prodott medlcma

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kapsula iebsa@gn essenzjalment

‘hielsa mis-sodium’. @

3. Kif ghandek tiehu Temozolomide Sandoz +

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tab' tal-ispizjar tieghek. I¢cekkja
mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju. (b

It-tabib tieghek ghandu jikkalkula d-doza korretta g’ ¥emozolomide Sandoz. Din hija bbazata fuq id-
dags tieghek (tul u piz) u jekk ghandekx tum ikorrenti u jekk fil-passat kontx hadt kura bil-

kemoterapija. \\

Tista’ tinghata medicini ohra (anti-e 1ex tehodhom qabel u/jew wara li tiechu Temozolomide
Sandoz biex tevita jew tlkkontrOUa rdir u r-rimettar.

Dozagg u tul tal-kura N

Pazjenti li jkunu ghadhom kif ijanjostikati bi glioblastoma multiforme

Jekk int pazjent li ghad ejt dijanjostikat, il-kura sejra ssir f’zewg fazijiet:
e Kura flimkien m juterapija (fazi konkomittanti) l-ewwel
* segwita ming Kyra b’ Temozolomide Sandoz biss (fazi ta’ monoterapija).

Wagqt il-fazi Qmitanti, it-tabib tieghek ser jibdielek Temozolomide Sandoz b’doza ta’ 75 mg/m?
(doza tas . Ser tiehu din id-doza kuljum ghal 42 jum (sa 49 jum) flimkien ma’ radjuterapija. Id-
doZ;ta\l ozolomide Sandoz tista’ tigi ttardjata jew imwaqqfa, skont 1-ghadd tac-celloli tad demm

u ittollera I-medicina tieghek waqt il-fazi konkomitanti.

Meta r-radjuterapija titlesta, inti tinterrompi l-kura ghal 4 gmghat. Dan jaghti ftit zmien sabiex gismek
jerga’ jirkupra.

Imbaghad, tibda I-fazi ta’ monoterapija.

Wagqt il-fazi ta’ monoterapija, id-doza u I-mod kif tinghata Temozolomide Sandoz f’din 1-fazi sejrin
ikunu differenti. It-tabib tieghek ser jikkalkula d-doza ezatta ghalik. Jista’ jkun hemm sa 6 perijodi ta’
kura (¢ikli). Kull wiehed idum 28 jum. Ser tiehu d-doza 1-gdida ta’ Temozolomide Sandoz wahedha
darba kuljum ghall-ewwel 5 ijiem (“jiem ta’ dozagg”™) ta’ kull ¢iklu. L-ewwel doza se tkun ta’

150 mg/m?. Imbaghad ikollok 23 jum minghajr Temozolomide Sandoz. Dan b’kollox ikun ¢iklu ta’
kura ta’ 28 jum.
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Wara jum 28, jibda ¢-¢iklu 1i jmiss. Ser terga’ tiechu Temozolomide Sandoz darba kuljum ghal 5 ijiem
segwit bi 23 jum minghajr Temozolomide Sandoz. Id-doza ta” Temozolomide Sandoz tista’ tkun
irrangata, ittardjata jew imwaqqfa ghal kollox skond il-ghadd ta¢-¢elluli tad-demm tieghek u/jew
kemm tkun tiflah ghall-medicina tieghek f’kull ¢iklu ta’ kura.

Pazjenti b’tumuri li jkunu rritornaw jew aggravaw (glijoma malinna, bhal glioblastoma multiforme
jew astrocitoma anaplastika) li jkunu geghdin jiehidu Temozolomide Sandoz biss

Ciklu ta’ kura b’Temozolomide Sandoz jiehu 28 jum.

Ser tiechu Temozolomide Sandoz wahdu darba kuljum ghall-ewwel hamest ijiem . Din id-doza ta’
kuljum tiddependi fuq jekk ir¢evejtx kimoterapija minn qabel jew le.

Jekk qatt ma kellek kura b’kimoterapija, l-ewwel doza ta’ Temozolomide Sandoz se tkun ta’
200 mg/m? darba kuljum ghall-ewwel hamest ijiem. Jekk xi darba gabel kellek kura b’ki ija, I-
ewwel doza ta’ Temozolomide Sandoz se tkun ta’ 150 mg/m* darba kuljum ghall- eWW{{’Lfest ijiem.

Imbaghad ser jkollok 23 jum minghajr Temozolomide Sandoz. Dan ]ammontﬁ@u ta’ kura ta’
28 jum.

Wara Jum 28, jibda ¢-¢iklu i jmiss. Imbaghad terga’ tibda tinghata Temgpzo 1de Sandoz darba
kuljum ghal hamest ijiem, segwiti minn 23 jum minghajr Temozolo EKGundoz

Temozolomide jehtiegx li tigi aggustata. Jiddependi fuq ir-riz t tat-testijiet tad-demm tieghek, it-

Qabel kull ¢iklu gdid ta’ kura, id-demm tieghek sejjer jigi eZam: ex isir maghruf jekk id-doza ta’
tabib tieghek jista’ jaggusta d-doza tieghek ghac-¢iklu i j

Kif ghandek tiehu Temozolomide Sandoz

Hu d-doza ta’ Temozolomide Sandoz li ordna\hk darba kuljum, preferibbilment fl-istess hin tal-

gurnata kuljum. \\

Hu 1-kapsuli fuq stonku vojt; pereze 111 -inqas siegha qabel ma tkun bi hsiebek tiehu I-
kolazzjon. Ibla’ 1-kapsula(i) shlha/sl\%r%a tazza ilma. Tiftahx, tghaffigx u tomghodx il-kapsuli. Jekk

kapsula tkun imxaqqa, evita (}a trab mal-gilda, 1-ghajnejn jew l-imnieher. Jekk inti bi zball
iddahhal xi ftit fghajnejk je nichrek, lahlah il-parti bl-ilma.

Jiddependi fuq id-doza 1ja b’ricetta, jista’ jkollok bzonn li tiehu aktar minn kapsula wahda
f’dagqa, u maz-zmie wwiet differenti (kontenut tas-sustanza attiva, f'mg). Il-kulur tal-ghatu tal-
kapsula huwa di nti ghal kull gawwa (ara t-tabella hawn taht).
fa\

h\‘} Qawwa Kulur tal-qoxra
Temo7{l®de Sandoz 5 mg kapsuli ibsin ahdar
Tf%zoromlde Sandoz 20 mg kapsuli ibsin isfar
Temozolomide Sandoz 100 mg kapsuli ibsin roza
Temozolomide Sandoz 140 mg kapsuli ibsin blu

Temozolomide Sandoz 180 mg kapsuli ibsin marun hamrani

Temozolomide Sandoz 250 mg kapsuli ibsin abjad
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Ghandek taccerta ruhek li titfhem ezattament u li tiftakar dan li gej:

. kemm jehtieg li tiehu kapsuli f’kull jum tad-dozagg. Itlob lit-tabib jew lill-ispizjar biex jiktiblek
dan (inkluz il-kulur).

. liema granet huma l-jiem tad-doza.

Irrevedi d-doza mat-tabib tieghek kull darba li tibda ¢iklu gdid, minhabba li tista’ tkun differenti mill-
ahhar ciklu.

Dejjem ghandek tichu Temozolomide Sandoz skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Huwa importanti
hafna li ticéekkja mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju. Zbalji f’kif tiehu din il-
medicina jista’ jkollhom konsegwenzi serji fuq is-sahha.

Jekk tiechu Temozolomide Sandoz aktar milli suppost
Jekk b’mod ac¢¢identali tiehu aktar kapsuli Temozolomide Sandoz milli kellek tiehu, ikkunt 9@

tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek minnufih. /\/

Jekk tinsa tiehu Temozolomide Sandoz Q

Hu d-doza li nsejt kemm jista’ jkun malajr fl-istess gurnata. Jekk tghaddi gurnat i¢¢ekkja mat-
tabib tieghek. M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal doza li tkun ins jftighu, sakemm it-tabib

tieghek ma jghidlekx biex taghmel hekk.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medic¢ina, staq &*ﬁlb lill-ispizjar jew lill-

infermier tieghek. t
4. Effetti sekondarji possibbli ’Q
R

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikk
f’kulhadd.

ti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux

Ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih jekk ikolldk kwalunkwe minn dawn li gejjin:

. reazzjoni allergika serja (sensittivi essiva) (horriqija, tharhir jew diffikulta ohra fit-tehid

tan-nifs),
. fsada mhux ikkontrollata, . \Q

. accessjonijiet (konvulzj
. denti,
. kesha

. ugigh ta’ ras li g& jista’ jghaddi.

[l-kura b’Temoz@de Sandoz tista’ tikkawza tnaqqis f’¢erti tipi ta’ ¢elloli tad-demm. Dan jista’
jikkawzalek zi -tbengil jew fsada, anemija (nuqqas ta’ ¢elloli homor tad-demm), deni, u tnaqqis
fir-rezisten -infezzjonijiet. It-tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elloli tad-demm normalment ma jdumx. F’xi
kazijiet, jr ehu fit-tul u jista’ jwassal ghal forma ta’ anemija serja hafna (anemija aplastika). It-
tabibyti ghandu jezaminalek id-demm tieghek b’mod regolari ghal xi tibdil, u ghandu jiddec¢iedi
je%u x mehtieg xi trattament specifiku. F’xi kazijiet, id-doza ta’ Temozolomide Sandoz tieghek
titnadqas jew inkella l-kura titwaqqaf.

Effetti sekondarji ohra li gew irrappurtati huma elenkati hawn taht:

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10 ) huma:

. telf t’aptit, diffikulta biex titkellem, ugigh ta’ ras

. rimettar, dardir, dijarea, stitikezza
. raxx, telf ta’ xaghar
. gheja
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Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10 ) huma:

infezzjonijiet, infezzjonijiet fil-halq, infezzjonijiet f*ferita

numru mnaqgqas ta’ ¢elluli tad-demm (newtropenija, limfopenija, trombocitopenija)

reazzjoni allergika

zieda fiz-zokkor fid-demm

indeboliment fil-memorja, depressjoni, ansjeta, konfuzjoni, ma tkunx tista’ torqod jew ma
tkunx tista’ tibqa’ rieqed/rieqda

indeboliment fil-koordinazzjoni u I-bilan¢

diffikulta biex tikkonc¢entra, bidla fl-istat mentali jew fl-attenzjoni, tinsa’

sturdament, sensazzjonijiet indeboliti, sensazzjonijiet ta’ tingiz, roghda, toghma mhux nor%l'i

telf parzjali tal-vista, vista mhux normali, vista doppja, ghajnejn xotti jew jugghu %
truxija, zarzir fil-widnejn, ugigh fil-widna /\/
taghqid ta’ demm fil-pulmun jew fir-riglejn, pressjoni gholja ’<\/
pulmonite, qtugh ta’ nifs, bronkite, soghla, infjammazzjoni fis-sinusis &

ugigh fl-istonku jew fl-addome, stonku mqalleb/hruq ta’ stonku, diffikulta 'lela’

gilda xotta, hakk

hsara fil-muskoli, dghufija fil-muskoli, ugigh u wegghat fil-muskoli @'

gogi jugghu, ugigh fid-dahar

taghmel l-awrina b’'mod frekwenti, diffikulta biex izzomm rjiha

deni, sintomi bhal tal-influwenza, ugigh, thossok ma tifl jew influwenza

zamma ta’ fluwidu, riglejn minfuha

zieda fil-livelli tal-enzimi tal-fwied N Q:

telf ta’ piz, zieda fil-piz
korriment ikkawzat minn radjazzjoni @

Effetti sekondarji mhux komuni (jistg 'jgfe waw sa persuna 1 minn kull 100 ) huma:

infezzjonijiet fil-mohh (meningo lite erpetika) inkluzi kazijiet fatali
infezzjonijiet godda jew atgiVx 11-gdid ta’ ¢itomegalovirus

infezzjonijiet attivati H@ al-virus tal-epatite B
kancers sekondarji ink wkimja

ghadd imnaqqas ta’ @uli tad-demm (pancitopenija, anemija, lewkopenija)

dbabar homor '@gilda
dijabete ingigidus’(sintomi jinkludu zieda fl-ghamil tal-awrina u thossok bil-ghatx), livell baxx

1 parzjali, bidla fis-sens tax-xamm

Qi deboliment fis-smigh, infezzjoni fil-parti tan-nofs tal-widna

palpitazzjonijiet (meta inti tista’ thoss qalbek thabbat), fwawar shan

stonku minfuh, diffikulta biex tikkontrolla l-ippurgar, murliti, halq xott

epatite u hsara fil-fwied (inkluza insuffi¢jenza fatali tal-fwied), kolestasi, zieda fil-bilirubin
infafet fuq il-gisem jew fil-halq, tagxir tal-gilda, zbroff fil-gilda, gilda tihmar u tuggha, raxx
sever b’nefha fil-gilda (inkluzi 1-keff tal-id u 1-pala tas-sieq)

zieda fis-sensittivita ghad-dawl tax-xemx, urtikarja (horriqija), zieda fil-hrug tal-gharaq, bidla
fil-kulur tal-gilda

diffikulta biex taghmel l-awrina

hrug ta’ demm mill-vagina, irritazzjoni fil-vagina, menstruazzjoni li ma ssehhx jew tkun
gawwija, ugigh fis-sider, impotenza sesswali
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. roghda, netha fil-wic¢, bidla fil-kulur tal-ilsien, ghatx, disturb fis-snien

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendic¢i V. Billi
tirrapporta 1-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medicina.

5. Kif tahzen Temozolomide Sandoz

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal, preferibbilment f*armarju msakk&
Ingestjoni ac¢¢identali tista’ tkun letali ghat-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u l-kartuna V\‘auflikﬁ . Id-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar. K\

Flixkun \'O
Tahzinx ftemperatura ’1 fuq minn 25°C. $

Ahzen fil-pakkett originali.
Zomm il-flixkien maghlugin sewwa sabiex tilqga’ mill-umdita.

- S*
‘bé

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C

4
Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-is méestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini 1i m’ghadekx tuza. Dawn thntizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

N
6. Kontenut tal-pakkett u informa@f ohra

X’fih Temozolomide Sandoz « ‘\Q
*

° Is-sustanza attiva hi teomide.

Temozolomide Z 5 mg kapsuli ibsin
Kull kapsula fi mg ta’ temozolomide.

Ghid lill-ispizjar jekk tinnota xi tibdil fid-dehra tal-kapsul:’Q

Kull a fiha 20 mg ta’ temozolomide.

T emo@%&é Sandoz 20 mg kapsuli ibsin
onlomide Sandoz 100 mg kapsuli ibsin
QKull kapsula fiha 100 mg ta’ temozolomide.

Temozolomide Sandoz 140 mg kapsuli ibsin
Kull kapsula fiha 140 mg ta’ temozolomide.

Temozolomide Sandoz 180 mg kapsuli ibsin
Kull kapsula fiha 180 mg ta’ temozolomide.

Temozolomide Sandoz 250 mg kapsuli ibsin
Kull kapsula fiha 250 mg ta’ temozolomide.

. Is-sustanzi mhux attivi l-ohra tal-kapsula huma
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Temozolomide Sandoz 5 mg kapsuli ibsin

- Kontenut tal-kapsula: anhydrous lactose, colloidal anhydrous silica, sodium starch
glycolate type A, tartaric acid, stearic acid.

- Qoxra tal-kapsula: gelatine, titanium dioxide (E 171), yellow iron oxide (E 172), indigo
carmine (E 132), ilma.

- Inka tal-istampar: shellac, black iron oxide (E 172), potassium hydroxide.

Temozolomide Sandoz 20 mg kapsuli ibsin

- Kontenut tal-kapsula: anhydrous lactose, colloidal anhydrous silica, sodium starch
glycolate type A, tartaric acid, stearic acid.

- Qoxra tal-kapsula: gelatine, titanium dioxide (E 171), yellow iron oxide (E 172), ilma.

- Inka tal-istampar: shellac, black iron oxide (E 172), potassium hydroxide.

Temozolomide Sandoz 100 mg kapsuli ibsin @

- Kontenut tal-kapsula: anhydrous lactose, colloidal anhydrous silica, sodiup w
glycolate type A, tartaric acid, stearic acid. \

- Qoxra tal-kapsula: gelatine, titanium dioxide (E 171), red iron oxide (b&), ilma.

- Inka tal-istampar: shellac, black iron oxide (E 172), potassium hgx' 4

Temozolomide Sandoz 140 mg kapsuli ibsin @'

- Kontenut tal-kapsula: anhydrous lactose, colloidal anhydrous siliCa, sodium starch
glycolate type A, tartaric acid, stearic acid. “‘~

- Qoxra tal-kapsula: gelatine, titanium dioxide (E 171 %@o carmine (E 132), ilma.

- Inka tal-istampar: shellac, black iron oxide (E 172 ssium hydroxide.

Temozolomide Sandoz 180 mg kapsuli ibsin

- Kontenut tal-kapsula: anhydrous lactosepcdlloidal anhydrous silica, sodium starch
glycolate type A, tartaric acid, stearic a

- Qoxra tal-kapsula: gelatine, titaniym&e (E 171), yellow iron oxide (E 172), red
iron oxide (E 172), ilma.

- Inka tal-istampar: shellac, bl@oxide (E 172), potassium hydroxide.

Temozolomide Sandoz 250 mg 1 ibsin

- Kontenut tal-kapsula:'z&&ous lactose, colloidal anhydrous silica, sodium starch
rig ‘acid, stearic acid.

atine, titanium dioxide (E 171), ilma.

- Inka tal-ista »=fih shellac, black iron oxide (E 172), potassium hydroxide.

Kif jidher Temozolo@ Sandoz u l-kontenut tal-pakkett

Flixkun Q\S’

Il-kapsuli ibgi fi fliexken tal-hgieg kulur 1-ambra (hgieg Tip 3) b’tappijiet tal-polypropylene li
huma rezi ghal ftuh minn tfal. Kull flixkun fih jew 5 jew 20 kapsula. I1-fliexken fihom ukoll
paéé{ ssikant. Zomm il-paw¢ tad-dessikant gol-flixkun. Tibilghux.

Qa

Kull kapsula iebsa (kapsula) hija ppakkjata individwalment f*qartas. Kull kartuna fiha 5 jew 20
kapsula iebsa..

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.
Temozolomide Sandoz 5 mg kapsuli ibsin
[l-kapsuli ibsin ghandhom il-parti prin¢ipali kulur abjad, ghatu kulur ahdar, u huma ttimbrati b’inka

sewda. L-ghatu huwa ttimbrat b’*“TMZ” u l-parti prin¢ipali hija ttimbrata b’*5”.
Kull kapsula iebsa hija twila madwar 15.8 mm.
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Temozolomide Sandoz 20 mg kapsuli ibsin

Il-kapsuli ibsin ghandhom il-parti prin¢ipali kulur abjad, b’ghatu kulur isfar, u huma ttimbrati b’inka
sewda. L-ghatu huwa ttimbrat b’*“TMZ” u l-parti prin¢ipali hija ttimbrata b’“20”.

Kull kapsula iebsa hija twila madwar 11.4 mm.

Temozolomide Sandoz 100 mg kapsuli ibsin

[l-kapsuli ibsin ghandhom il-parti prin¢ipali kulur abjad, b’ghatu kulur roza, u huma ttimbrati b’inka
sewda. L-ghatu huwa ttimbrat b’*TMZ” u l-parti principali hija ttimbrata b’*“100”.

Kull kapsula iebsa hija twila madwar 15.8 mm.

Temozolomide Sandoz 140 mg kapsuli ibsin
Il-kapsuli ibsin ghandhom il-parti princ¢ipali kulur abjad, ghatu kulur blu trasparenti, u huma
ttimbrati b’inka sewda. L-ghatu huwa ttimbrat b>*TMZ” u l-parti principali hija ttimbrata b"‘l%\,

Kull kapsula iebsa hija twila madwar 19.3 mm. /v
Temozolomide Sandoz 180 mg kapsuli ibsin p /\/
Il-kapsuli ibsin ghandhom il-parti prin¢ipali kulur abjad, ghatu kulur marun ham uma
ttimbrati b’inka sewda. L-ghatu huwa ttimbrat b>*“TMZ” u 1-parti principali hija tbi ta b’“180”.
Kull kapsula iebsa hija twila madwar 19.3 mm.
Temozolomide Sandoz 250 mg kapsuli ibsin @
Il-kapsuli ibsin ghandhom il-parti prin¢ipali kulur abjad, b’ghatu ku jad, u huma ttimbrati
b’inka sewda. L-ghatu huwa ttimbrat b’*“TMZ” u l-parti prin¢ipali\hija ftimbrata b’“250”.
Kull kapsula iebsa hija twila madwar 21.4 mm.
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq ’Q
Sandoz GmbH N Q
Biochemiestral3e 10
A-6250 Kundl . 6\
L-Awstrija
] . \\
Manifattur \
Salutas Pharma GmbH @'
Otto-von-Guericke-Allee 1 N '\Q
D-39179 Barleben - O
11-Germanja é\
Lek Pharmaceuticals d. @
Verovskova 57
SL-1526 Ljublja%
Is-Slovenja O
Ghal kul f dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal- azzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Sandoz N.V. Sandoz Pharmaceuticals d.d
Telecom Gardens Branch Office Lithuania
Medialaan 40 Seimyniskiu 3A
B-1800 Vilvoorde LT - 09312 Vilnius
Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97 Tel: +370 5 2636 037
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
KUYT Canpnos bearapus Sandoz N.V.
Byn.“Hukona Bammapos* No. 55 Telecom Gardens
crp. 4, er. 4 Medialaan 40
1407 Codust B-1800 Vilvoorde
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Ten.: +359 2 970 47 47
regaffairs.bg@sandoz.com

Ceska republika
Sandoz s.r.0.

Na Pankraci 1724/129
CZ-140 00, Praha 4

Tel: +420 225 775 111
office.cz@sandoz.com
Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmark

TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Deutschland

Hexal AG

Industriestr. 25
D-83607 Holzkirchen
Tel: +49 39205 42-1305
dra.co_de@hexal.com

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105

EE — 11312 Tallinn
Tel: +372 6652405

N
EAlLada @

. Q
Novartis (Hellas) A.E.B.E. . * \

TnA: +30 210 2811712 6\

N

utica, S.A
esarial Parque Norte
C/ 0 Galvache N° 56, Edificio Roble
E-28033 Madrid
Tel: +34 91 602 30 62
registros.spain@sandoz.com

Espaiia
Sandoz Fa
Centro

France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
F-92593 Levallois-Perret Cedex
Tél: +33 1 49 64 48 00
regaff.france@sandoz.com
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Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Bartok Béla Gt 43-47
H-1114 Budapest

Tel: +36 1 430 2890
Info.hungary@sandoz.com
Malta

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57, \
SI-1000 Ljubljana %
Slovenia /v

Tel: +356 21222872 . <\/
NL-1327 AH Al%@'
Tel: +31 (0)36 ;ﬁl 0

Nederland
Sandoz B.V.
Veluwezoom 22

nl.registrati doz.com

O

Sa S
homsens Vej 14

Nor

@2300 K@benhavn S
anmark

*
. \\ TIf: +45 6395 1000

info.danmark@sandoz.com

Osterreich

Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

A-6250 Kundl

Tel: +43(0)1 86659-0
registration.vienna@sandoz.com

Polska

Sandoz Polska Sp. z o.0.

ul. Domaniewska 50 C

PL - 02 672 Warszawa

Tel.: +48 22 209 7000
maintenance.pl@sandoz.com

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.

Avenida Professor Doutor Cavaco Silva, n.° 10E

Taguspark

P-2740-255 Porto Salvo
Tel: +351 21 196 40 42
regaff.portugal@sandoz.com


mailto:regaffairs.bg@sandoz.com

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Maksimirska 120

HR — 10 000 Zagreb
Tel : +385 12353111

Ireland

Rowex Ltd

Newtown

Bantry

Co. Cork

Ireland

Tel: +353 27 50077
regulatorygroup@rowa-pharma.ie

island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmaannahéfn S
TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Italia

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni, 1
1-21040 Origgio / VA

Tel: +39 02 96 54 1
regaff.italy@sandoz.com .

Kvzpog

Sandoz Pharmaceutic@.
Verovskova 57,

SI-1000 Ljubljal\"\
YhoBevia

Tnh: 4357 0690

Latyija

Sandoz d.d. Latvia filiale
K.Valdemara 33 — 29
LV-1010 Riga

Tel: +371 67892006

Roménia

SC Sandoz S.R.L.

Strada Livezeni Nr. 7a
540472 Targu Mures

Tel: +40 21 407 51 60
regaffairs.ro@sandoz.com

Slovenija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: +386 1 580 21 11
info.lek@sandoz.com

Slovenska repu ﬂ*u-
Sandoz d.d. 1za¢na zlozka

@mi/Finland
andoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kéopenhamina S
Tanska

Puh: + 358 010 6133 400
info.suomi@sandoz.com

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Képenhamn S
Danmark

Tel: +45 6395 1000
info.sverige@sandoz.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl

Tel: +43 5338 2000

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar > <{XX/SSSS}>.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
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mailto:info.sverige@sandoz.com

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini http://www.ema.europa.eu/
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