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1. NOME DO MEDICAMENTO

Temozolomida Sandoz 5 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula contém 5 mg de temozolomida.

Excipiente com efeito conhecido:
Cada cépsula contém 168 mg de lactose anidra.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACRUTICA @;
Cépsula @

As capsulas tém um corpo branco, uma cabega verde e sdo impressas co ieta. A cabega tem
impressa a expressao “TMZ”. O corpo tem impresso o numero “5”. 0

Cada capsula tem aproximadamente 15,8 mm de comprimento. @

4. INFORMACOES CLINICAS 0%0
4.1 Indicagdes terapéuticas Q

Temozolomida Sandoz é indicada para o trath:

- doentes adultos com glioblastoma multi %e recentemente diagnosticado, concomitantemente
com radioterapia (RT) e, subsequefitefaente] como tratamento em monoterapia

- criangas a partir dos trés anos, 2& ntes e doentes adultos com glioma maligno, tal como
glioblastoma multiforme ou 1foma anaplasico, que demonstre progressao ou recorréncia

apo6s uma terapéutica pad@

4.2 Posologia e modo inistracio

Temozolomida San @ e apenas ser receitada por médicos com experiéncia no tratamento
oncoldgico de mKes erebrais.

Pode ser adg da terapéutica antiemética (ver secgao 4.4).
Posolo

Doentés adultos com glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado

Temozolomida Sandoz ¢ administrada em conjunto com radioterapia focal (fase concomitante),
seguindo-se até 6 ciclos de temozolomida (TMZ) em monoterapia (fase de monoterapia).

Fase concomitante

A TMZ ¢ administrada por via oral numa dose diaria de 75 mg/m* durante 42 dias concomitantemente
com radioterapia focal (60 Gy administrados em 30 fragdes). Nao se recomendam redugdes de dose,
mas devera ser decidido semanalmente o atraso ou a suspensao da administragdo de TMZ, de acordo
com critérios de toxicidade hematologicos e ndo hematologicos. A administragdo de TMZ pode ser



prolongada para além do periodo concomitante de 42 dias (até um maximo de 49 dias) desde que as

seguintes condi¢des sejam cumpridas:

- contagem absoluta de neutréfilos (ANC) >1,5 x 10%/1

- numero de plaquetas > 100 x 10°/1

- toxicidade ndo hematoldgica dos critérios comuns de toxicidade (CCT) < Grau 1 (exceto para
alopecia, nauseas e vomitos).

Durante o tratamento deve ser obtido semanalmente um hemograma completo. A administracdo de
TMZ deve ser interrompida temporariamente ou suspensa permanentemente durante a fase
concomitante, de acordo com os critérios de toxicidade hematologicos e ndo hematologicos, tal como
referido na Tabela 1.

Tabela 1 Interrup¢do ou suspensdo da administracdao de TMZ durante a fase concomitante co
radioterapia e TMZ

Toxicidade

Interrup¢do da TMZ?

Suspensio d

Contagem absoluta de
neutréfilos

>0,5e<1,5x 101

<0,5x 10%/1

9

Numero de plaquetas

>10e<100x 10%1

L 3
<10x 10°%4AN\. V"

Toxicidade ndo hematologica
dos CCT (exceto para alopecia,

N J
CC@3 ou 4
nauseas, vomitos) N

CCT Grau 2

a: O tratamento com TMZ concomitante pode ser retomado quando todas as SWS condig¢des forem cumpridas:
contagem absoluta de neutrofilos > 1,5 x 10%1; namero de plaquetas > ; toxicidade ndo hematoldgica
dos CCT < Grau 1 (exceto para alopecia, nduseas, vomitos).

PO

Quatro semanas apos completar a fase concomitante + RT, a TMZ ¢ administrada durante um
periodo de até 6 ciclos de tratamento em monot'r:;i;ia. dose no Ciclo 1 (monoterapia) é de

Fase de monoterapia

150 mg/m* uma vez por dia durante 5 dias, se; e 23 dias sem tratamento. No inicio do Ciclo 2
a dose é aumentada para 200 mg/m?* desde que icidade ndo hematoldgica dos CCT para o Ciclo 1
seja de Grau < 2 (exceto para alopecia, ng s, vdmitos), a contagem absoluta de neutréfilos (ANC)
seja> 1,5 x 10%/1 e o nimero absolutommuetas seja > 100 x 10%/1. Se a dose nao tiver sido
aumentada no Ciclo 2, ndo devera s¢® ciclos subsequentes. Uma vez aumentada, a dose
permanece nos 200 mg/m? diari nte os 5 dias iniciais de cada ciclo subsequente, exceto se
ocorrer toxicidade. As redu¢d ose e suspensoes da administragdo durante a fase de monoterapia
devem ser aplicadas de acoudo 8gm as Tabelas 2 e 3.

Durante o tratamento
administrag@o da pfim
acordo com a

r obtido um hemograma completo no Dia 22 (21 dias apos a
dose de TMZ). A dose deve ser reduzida ou a administracdo suspensa de

osologicos de TMZ para o tratamento em monoterapia

ogico Dose TMZ Observacdes
(mg/m?/dia)
100 Reducdo por toxicidade anterior
150 Dose durante o Ciclo 1
1 200 Dose durante os Ciclos 2-6 na auséncia de
toxicidade




Tabela 3. Reducao da dose ou suspensdo da administra¢do de TMZ durante o tratamento em
monoterapia

Toxicidade Reduzira TMZ em 1 Suspender a TMZ
nivel posologico®
Contagem absoluta de neutrofilos <1,0x10°/1 Ver nota de rodapé®
Numero de plaquetas <50x 10%/1 Ver nota de rodapé®
Toxicidade ndo hematologica dos CCT | CCT Grau 3 CCT Grau 4°
(exceto para alopecia, nauseas,
vOmitos)

a: Os niveis posologicos de TMZ encontram-se listados na Tabela 2.

b: A TMZ deve ser suspensa se:

= o nivel de dose -1 (100 mg/m?) continuar a provocar toxicidade inaceitavel

= o mesmo Grau 3 de toxicidade ndo hematologica (exceto para alopecia, nduseas, vomitps) @Ter
apos a redugdo da dose.

Doentes adultos e pediatricos com 3 anos de idade ou mais, com glioma maligno rec ou
progressivo: *

Cada ciclo de tratamento tem a duracdo de 28 dias. Em doentes ndo submeti eriormente a
quimioterapia, a TMZ ¢ administrada por via oral numa dose de 200 mg/ , vez por dia, durante
os 5 dias iniciais, seguindo-se uma interrup¢ao do tratamento durante 1aggtotal de 28 dias). Em

serd aumentada no segundo ciclo para 200 mg/m? uma vez por di nte 5 dias, no caso de nao
existir toxicidade hematoldgica (ver seccio 4.4).

Populacoes especiais %
Populagdo pediatrica ‘ Q

Em doentes com 3 anos de idade ou mais, a T @ﬁeve ser utilizada no glioma maligno recorrente
ou progressivo. A experiéncia nestas cria ito limitada (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.1). A seguranca e

doentes submetidos previamente a qulmloterapla a dose inicial ¢ d é /m?, uma vez por dia, que

eficacia de TMZ em criangas com 1d or a’3 anos nao foram ainda estabelecidas. Nao existem
dados disponiveis.

Doentes com compromisso renc@? tico

A farmacocinética da T i comparavel em doentes com fung@o hepatica normal e em doentes com
COmMpromisso hepatlc a moderado. Néo existem dados disponiveis acerca da administragdo de
TMZ em doentes ¢ prormsso hepatico grave (Classe C de Child) ou com compromisso renal.
Com base nas Y des farmacocinéticas da TMZ, ¢ improvavel que seja necessario reduzir a

dose em doe compromlsso hepatico grave ou com qualquer nivel de compromisso renal. No
entanto, a -se prudéncia quando a TMZ ¢ administrada a estes doentes.

Com base numa analise farmacocinética populacional de doentes com idades entre os 19 e os 78 anos,
a depuragdo de TMZ nao ¢ afetada pela idade. No entanto, os doentes idosos (> 70 anos de idade)
parecem correr um risco mais elevado de neutropenia e trombocitopenia (ver sec¢do 4.4).

Modo de administracdo

Temozolomida Sandoz capsulas devera ser administrada em jejum.

As capsulas tém de ser deglutidas inteiras com um copo de agua, ndo podendo ser abertas ou
mastigadas.




Se ocorrerem vomitos apos a administragdo de uma dose, nao deve ser administrada uma segunda
dose nesse mesmo dia.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgo 6.1.
Hipersensibilidade a dacarbazina (DTIC).

Mielossupressdo grave (ver seccdo 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Infecdes oportunistas e reativacdo de infecdes O

Foram observadas infegdes oportunistas (como pneumonia por Preumocystis jirovecii) ativagdo
de infe¢des (como VHB, CMV) durante o tratamento com TMZ (ver secgdo 4.8),

Meningoencefalite herpética

Em casos pos-comercializacao foi observada meningoencefalite herpéti &;lndo casos fatais) em
doentes que receberam TMZ em associagdo com radioterapia, incluindg casos de administragdo
concomitante de esteroides.

Observou-se que doentes que receberam TMZ e RT &nte num ensaio principal durante o

Pneumonia por Pneumocytis jirovecii ‘)

periodo alargado de 42 dias estavam particularmente co de desenvolvimento de pneumonia por
> necessaria profilaxia contra a PCP em todos os
doentes que recebem TMZ e RT concomitant urante o regime de 42 dias (com um maximo de
49 dias) independentemente da contagem linfocHaria que apresentem. Se ocorrer linfopenia, os
doentes devem continuar a profilaxia até @ pera¢do da linfopenia para um grau < 1.

Pneumocystis jirovecii (PCP). Consequenteme

Pode existir uma maior ocorrénciaQ quando a TMZ ¢ administrada durante um regime
posologico mais prolongado. Ng"€ntamto, todos os doentes que recebem TMZ, particularmente
doentes que recebam esteroi @em ser cuidadosamente observados para detegdo do
desenvolvimento de PCP j dentemente do regime. Foram notificados casos de faléncia
respiratoria fatal em d que recebem TMZ, particularmente em associagdo com dexametasona ou
outros esteroides. ?3'

VHB ’\Q

@eativagﬁo de hepatite devido a virus da hepatite B, resultando, em alguns casos, em
mendado consultar especialistas em doencas do figado antes de iniciar o tratamento em
com serologia positiva para hepatite B (incluindo pacientes com a doenga ativa). Durante o
tratamento, os pacientes devem ser devidamente monitorizados e tratados.

Hepatotoxicidade

Em doentes tratados com TMZ tem sido notificada lesdo hepatica, incluindo insuficiéncia hepatica
fatal (ver sec¢do 4.8). Devem ser realizados testes a funcéo hepatica basal antes do inicio do
tratamento. Se os resultados forem anormais, o médico assistente deve avaliar o risco/beneficio antes
do inicio do tratamento com temozolomida, incluindo o potencial para insuficiéncia hepatica fatal.
Para doentes em ciclos de tratamento de 42 dias, os testes a fungdo hepatica devem ser repetidos a
meio deste ciclo. Para todos os doentes, os testes a fungao hepatica devem ser avaliados no fim de
cada ciclo de tratamento. Para doentes com alteragdes significativas da fungdo hepatica, o médico



assistente deve avaliar o risco/beneficio da continuagdo do tratamento. A toxicidade hepatica pode
ocorrer algumas semanas ou mais, apos o ultimo tratamento com temozolomida.

Neoplasias

Casos de sindrome mielodisplasica e neoplasias secundarias, incluindo leucemia mieloide, tém sido
notificados muito raramente (ver secgio 4.8).
Terapéutica antiemética

As nauseas e os vomitos estdo muito frequentemente associados a TMZ.
A terapéutica antiemética pode ser administrada antes ou apos a administracdo de TMZ.

Doentes adultos com glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado O

A profilaxia antiemética é recomendada antes da dose inicial da fase concomitante, e ¢ fon@te
recomendada durante a fase de monoterapia.

*
Doentes com glioma maligno recorrente ou progressivo @

Os doentes que sofreram emese grave (Grau 3 ou 4) em ciclos de tratam (@nores poderdo
necessitar de uma terapéutica antiemética. 0

Pardmetros laboratoriais @

Doentes tratados com TMZ podem sofrer mielossupresse;g, ir@do pancitopenia prolongada que
pode resultar em anemia aplastica que, em alguns casos, um resultado fatal. Em alguns casos,

a exposi¢do concomitante a medicamentos associado& aplastica, incluindo carbamazepina,

fenitoina e sulfametoxazol/trimetoprim, complica a avaliagao. Antes de administrar o medicamento,

devem ser satisfeitos os seguintes parametros labesatoridis: ANC > 1,5 x 10%/1 e namero de plaquetas

> 100 x 10%/1. Deve efetuar-se um hemogran to no Dia 22 (21 dias apos a administracdo da

primeira dose) ou no periodo de 48 horas apds aquele dia e, semanalmente, até ser atingido o um
‘

ANC > 1,5 x 10°/1 e um ntimero de pl 100 x 10%/1. Se o ANC descer para < 1,0 x 10%/1 ou o
nimero de plaquetas for < 50 x 10°/1 qualquer ciclo, deve reduzir-se um nivel posologico no
ciclo seguinte (ver seccdo 4.2). Os@ osolégicos correspondem a 100 mg/m?, 150 mg/m’ e

200 mg/m*. A dose minima rec@ da ¢ de 100 mg/m?.

Populacdo pediatrica

Nao existe experiéngi ica sobre a utilizacdo de TMZ em criangas com menos de 3 anos de idade.
A experiéncia eh\ia as mais velhas e adolescentes é muito limitada (ver sec¢des 4.2 € 5.1).

0 anos de idade)

0s0s parecem apresentar um risco mais elevado de sofrer neutropenia e trombocitopenia
em racdo com os doentes mais jovens. Assim, devem tomar-se medidas de precaucao especiais
quand® a TMZ for administrada a doentes idosos.

Doentes do sexo feminino

Mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar um método contracetivo eficaz para evitar a
gravidez durante o tratamento com TMZ e pelo menos durante 6 meses ap6s a conclusdo do
tratamento.

Doentes do sexo masculino

Os homens que estdo a ser tratados com TMZ devem ser aconselhados a nao ter filhos durante um
periodo de pelo menos 3 meses apds receberem a ultima dose e a obterem informagdes sobre
crioconservagdo de esperma antes do inicio do tratamento (ver seccio 4.6).



Lactose

Este medicamento contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsor¢ao de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por capsula, ou seja, é
praticamente “isento de s6dio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio O

Num estudo separado, de fase I, a administragdo de TMZ com ranitidina ndo provocou%ggoes no
grau de absor¢do de temozolomida ou na exposi¢éo ao seu metabolito ativo, a monofilet
triazenoimidazol carboxamida (MTIC).

A administragdo de TMZ com alimentos provocou uma diminui¢ao de 33,% @méx e uma
diminui¢do de 9 % da area sob a curva (AUC).

Uma vez que ndo se pode excluir que a alteracdo da Cpax € clinicar@ggniﬁcativa, Temozolomida
Sandoz deve ser administrada sem alimentos.

Com base numa analise farmacocinética da populagéo n Q de fase I, a depuragdo de TMZ ndo
foi alterada pela administrag@o concomitante de dexa , procloroperazina, fenitoina,
carbamazepina, ondansetron, antagonistas dos receto@ ou fenobarbital. A administragao
concomitante de acido valproico esteve assoma& uma’pequena, mas estatisticamente significativa,
diminui¢do da depuragdo da TMZ.

Nao foram ainda realizados estudos p
de outros farmacos. No entanto, uma
fraca ligagdo as proteinas, € pouco¢iro

sec¢do 5.2). @

A utilizacdo de TMZ em 1d¢do com outros farmacos mielossupressores podera aumentar a
possibilidade de ocorr% ossupressao.

ra ﬁr o efeito da TMZ no metabolismo ou eliminagao
u€'a TMZ ndo € metabolizada pelo figado e apresenta uma
avel que afete a farmacocinética de outros medicamentos (ver

Populacio pediétri

Os estudos acdo so foram realizados em adultos.
4.6 ade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Nao existem dados na mulher gravida. Nos estudos pré-clinicos efetuados em ratos e coelhos tratados
com 150 mg/m* de TMZ, foi demonstrada teratogenicidade e/ou toxicidade fetal (ver secgdo 5.3).
Temozolomida Sandoz ndo devera ser administrada a mulheres gravidas. Se a utilizacdo durante a
gravidez tiver de ser considerada, a doente deve ser informada acerca dos potenciais riscos para o feto.

Amamentacao

Desconhece-se se a TMZ ¢ excretada no leite humano; portanto, a amamentagao deve ser
descontinuada durante o tratamento com TMZ.



Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar t€ém de utilizar um método contracetivo eficaz para evitar
a gravidez durante o tratamento com TMZ e pelo menos durante 6 meses apds a conclusdo do
tratamento.

Fertilidade masculina

A TMZ podera ter efeitos genotoxicos. Nestas circunstancias, os homens que estdo a ser tratados com
TMZ devem utilizar um método contracetivo eficaz e ser aconselhados a ndo terem filhos por um
periodo de pelo menos 3 meses apods receberem a iltima dose e a obterem informagdes sobre a
crioconservagao do esperma antes do inicio da terapéutica, dada a possibilidade de virem a sofrer de
infertilidade irreversivel devido ao tratamento com TMZ.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas 6

ocorréncia de fadiga e sonoléncia (ver sec¢do 4.8).

Os efeitos de TMZ sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzgdg@

4.8 Efeitos indesejaveis \'OK
Resumo do perfil de seguranca 0

Experiéncia em ensaios clinicos @

Em doentes tratados com TMZ, em ensaios clinicos, as Versas mais frequentes foram
nauseas, vomito, obstipagdo, anorexia, cefaleia, fadlg sOes e erupcdo cutanea. A maioria das
reacdes adversas hematologicas notificadas foram fre s; a frequéncia de resultados laboratoriais
de Grau 3-4 ¢ apresentada a seguir a Tabela 4 ‘

Para doentes com glioma em progressao ou re ente as nauseas (43 %) e vomito (36 %) foram
geralmente de Grau 1 ou 2 (0-5 epis6 10®0m 0 em 24 horas) e foram autolimitadas ou facilmente
controlaveis com a terap€utica antlem vencional. A incidéncia de nduseas e vomito graves foi

de 4 %.

Lista tabelada de reacdes ad

As reacOes adversas obse s'em estudos clinicos e notificadas na utilizagdo pds-comercializagdo
com a TMZ estao lista abela 4. Estas reag0es sdo classificadas de acordo com a Classe de
Sistema de Orggos cia. Os grupos de frequéncia sao definidos segundo a seguinte
convengao:

Os efettos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Tabela 4. Reacoes adversas nos doentes tratados com a temozolomida

Infecoes e infestacoes

Frequentes: Infecdes, herpes zoster, faringite®, candidiase oral

Pouco frequentes: Infeciio oportunista (incluindo PCP), sepsia,
meningoencefalite herpética’, infecio por CMV,
reativacao da infegdo por CMV, virus da hepatite BT,
herpes simplex, reativagdo da infegdo, infecdo de ferida,
gastroenterite®




Tabela 4. Reacoes adversas nos doentes tratados com a temozolomida

Neoplasias benignas, malignas e nao especificadas

Pouco frequentes:

Sindroma mielodisplasica (MDS), neoplasias
secundarias, incluindo leucemia mieloide

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Frequentes:

Neutropenia febril, neutropenia, trombocitopenia,
linfopenia, leucopenia, anemia

Pouco frequentes:

Pancitopenia prolongada, anemia apléstica’,
pancitopenia, petéquias

Doencas do Sistema imunitario

Frequentes: Reacdo alérgica
Pouco frequentes: Anafilaxia

. o
Doencas endécrinas A
Frequentes: Cushingobide®

Pouco frequentes:

Diabetes insipida

Doencas do metabolismo e da nutricio

xO

Muito frequentes:

W)

Anorexia

Frequentes:

Hiperglicemia Nt

Pouco frequentes:

Hipocaliemia, fgs@as%lcalina aumentada

Perturbacées do foro psiquiatrico

AN

Frequentes: Agitaca g81a, depressdo, ansiedade, confusdo,
insoénia
Pouco frequentes: ’P acao comportamental, labilidade emocional,
Oes, apatia
Doencas do sistema nervoso N\

Muito frequentes:

onvulsdes, hemiparesia, afasia/disfasia, cefaleia

Frequentes:

Q\
(QQ

Ataxia, equilibrio alterado, alteragdes na cognigao,
concentracao alterada, estado de consciéncia diminuida,
tonturas, hipoestesia, alteragdo da memoria, lesdo
neurologica, neuropatiad, parestesia, sonoléncia,
deficiéncia da fala, perversao do paladar, tremor

Pouco frequentes: @.‘
QL

N

Estado epilético, hemiplegia, afecdo extrapiramidal,
parosmia, alteragdes da marcha, hiperestesia,
perturbacdo sensorial, alteracdo da coordenagdo

A J
Afecoes ocul

Frequ«

Hemianopsia, visao turva, afecdes visuais®, defeito do
campo visual, diplopia, dor ocular

Pou quentes:

Reducado da acuidade visual, olhos secos

Afecoes do ouvido e do labirinto

Frequentes:

Surdezf, vertigens, acufenos, dor de ouvidos®

Pouco frequentes:

Perturbagdes auditivas, hipersensibilidade sonora, otite
média

Cardiopatias

Pouco frequentes: Palpitacgoes

Vasculopatias

Frequentes: Hemorragia, embolismo pulmonar, trombose venosa

profunda, hipertenséo




Tabela 4. Reacoes adversas

nos doentes tratados com a temozolomida

Pouco frequentes:

Hemorragia cerebral, rubor, afrontamentos

Doencas respiratorias, toracicas e do med

iastino

Frequentes:

Pneumonia, dispneia, sinusite, bronquite, tosse, infe¢ao
do trato respiratdrio superior

Pouco frequentes:

Insuficiéncia respiratoria’, pneumonite
intersticial/pneumonite, fibrose pulmonar, congestao
nasal

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes:

Diarreia, obstipagdo, nauseas, vomito

Frequentes:

. . h . . . .
Estomatite, dor abdominal”, dispepsia, dleagli (‘\

Pouco frequentes:

Distensdo abdominal, incontinéncia fecal, do

gastrointestinais, hemorroidas, xerostomi @J

Afecoes hepatobiliares

.Aa

Pouco frequentes:

Insuficiéncia hepatica’, lesdo hepagi Matite,
colestase, hiperbilirrubinemia s,

Afecoes dos tecidos cutineos e subcutianeos

Muito frequentes:

Erupgdo cutanea, alopeci

Frequentes:

Pouco frequentes:

Eritema, xerose cuta 1do
71 T, R S ,
Necroélise epidérmica ca, sindrome de

Stevens-Johnso iedema, eritema multiforme,
eritrodermi acdo cutdnea, reacao de
fotossensi , urticaria, exantema, dermatite,

aument dorese, alterac¢do da pigmentacdo
Desconhecido: Réagio icamentosa com eosinofilia e sintomas
*'\ smieos (DRESS)
tivos

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidmnj

Frequentes:

’Miopatia, fraqueza muscular, artralgia, dorsalgia, dor
musculosquelética, mialgia

Frequentes:

Polaquitria, incontinéncia urinaria

v
Doengas renais e urinarias Q‘Q
<

Pouco frequentes:

Distria

L~ »
Doencas dos orgaos is e da mama

Pouco freque té\\)v

Hemorragia vaginal, menorragia, amenorreia, vaginite,
dor mamaria, impoténcia

Perturbaﬁ‘ ais e alteracoes no local de administracio
Muito es: Fadiga
Fr Febre, sintomas tipo gripe, astenia, mal-estar geral, dor,

edema, edema periférico'

Pouco frequentes:

Quadro patolégico agravado, arrepios, edema da face,
descoloragdo da lingua, sede, anomalia dentdria

Exames complementares de diagnéstico

Frequentes:

Aumento das enzimas hepaticas’, diminui¢do do peso,
aumento de peso

Pouco frequentes:

Aumento da Gama-glutamiltransferase

Complicagoes de intervencoes relacionadas com lesdes e intoxicacoes

Frequentes:

Lesao por radiagio®

10



Tabela 4. Reacoes adversas nos doentes tratados com a temozolomida

2 Inclui faringite, faringite nasofaringica, faringite estreptocdcica

b Inclui gastroenterite, gastroenterite viral

¢ Inclui cushingbide, sindroma de Cushing

4 Inclui neuropatia, neuropatia periférica, polineuropatia, neuropatia periférica sensorial, neuropatia periférica
motora

¢ Inclui insuficiéncia visual, distirbios oculares

fInclui surdez, surdez bilateral, surdez neurossensorial, surdez unilateral

€ Inclui dor de ouvidos, desconforto no ouvido

" Inclui dor abdominal, dor abdominal inferior, dor abdominal superior, desconforto abdominal

U Inclui edema periférico, inchago periférico

i Inclui teste da fungdo hepatica aumentada, alanina aminotransferase aumentada, aspartato aminotransferase
aumentado, enzimas hepaticas aumentadas

¥ Inclui lesdo por radiagdo, lesdo cutdnea por radiacao O
T Inclui casos com resultado fatal

Glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado

TS
Resultados laboratoriais &

Foi observada mielossupressdo (neutropenia e trombocitopenia), que é u @ecida toxicidade
limitadora de dose para a maioria dos agentes citotoxicos, incluindo TM%ﬂndo as alteragdes
laboratoriais e os acontecimentos adversos foram combinados cruz ases de tratamento
concomitante ¢ de monoterapia, foram observadas em 8 % dos do Itera¢des de Grau 3 ou Grau 4
nos neutrofilos, incluindo acontecimentos neutropénicos. Em @% doentes a receber TMZ foram

observadas alteracdes de Grau 3 ou Grau 4 nas plaquetas,ginc 0 acontecimentos
trombocitopénicos.

Glioma maligno recorrente ou progressivo

)
Resultados laboratoriais ¢ %

ni @ ratis 3 ou4 em 19 % e 17 %, respetivamente, dos
Ste_facto levou a hospitalizag@o e/ou interrupgdo do tratamento
. A ocorréncia de mielossupressdo era previsivel

um valor mais baixo entre o Dia 21 e o Dia 28), verificando-
ente no periodo de 1-2 semanas. Nao foram observados sinais de
presenca de trombocitopenia pode aumentar o risco de hemorragia, e a
ucopenia pode aumentar o risco de infegdo.

Ocorreram trombocitopenia e neutrop
doentes tratados por glioma maligno
com TMZ em 8 % e 4 %, respetiv nente
(normalmente nos primeiros c1
se uma recuperacdo rapida,
mielossupressao cumulatiya.

presenca de neutropem

Género

Numa anali mrmacocmetlca da populagdo de ensaios clinicos existiam 101 mulheres ¢ 169
home nadlr da contagem de neutrofilos disponivel e 110 mulheres e 174 homens com o nadir
de plaquetas disponivel. Foram encontradas maiores taxas de neutropenia de Grau 4

,5x 10°/1), 12 % vs. 5 %, e de trombocitopenia (< 20 x 10°/1), 9 % vs. 3 % nas mulheres vs.
nos homens, no primeiro ciclo de tratamento. Num conjunto de dados de 400 individuos com glioma
recorrente, ocorreu neutropenia de Grau 4 em 8 % das mulheres vs. 4 % dos homens e
trombocitopenia de Grau 4 em 8 % das mulheres vs. 3 % dos homens no primeiro ciclo de tratamento.
Num estudo de 288 individuos com glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado, ocorreu
neutropenia de Grau 4 em 3 % das mulheres vs. 0 % dos homens e trombocitopenia de Grau 4 em 1 %
das mulheres vs. 0 % dos homens no primeiro ciclo de tratamento.

Populacdo pediatrica

TMZ oral foi estudado em doentes pediatricos (3-18 anos de idade) com glioma recorrente do tronco
cerebral ou astrocitoma de grau alto recorrente, num regime de administracao diario durante 5 dias, a
cada 28 dias. Embora os dados sejam limitados, a tolerancia esperada em criangas é semelhante a
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verificada nos adultos. A seguranga de TMZ em criangas com idade inferior a 3 anos nao foi
estabelecida.

Notificag@o de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram avaliadas, clinicamente, em doentes doses de 500, 750, 1.000 e 1.250 mg/m?* (dose tota
ciclo durante 5 dias). A toxicidade limitante da dose foi hematolédgica e foi notificada com Q
dose, embora se espere que assuma maior gravidade com doses mais elevadas. Um doente uma
sobredosagem de 10.000 mg (dose total num ciclo tnico, durante 5 dias), ¢ as reagdes as
notificadas foram pancitopenia, pirexia, faléncia multiorgnica e morte. Existem nqifficaedes de
doentes que tomaram a dose recomendada por mais de 5 dias de tratamento (até ﬂ com
acontecimentos adversos notificados que incluem supressdo da medula éssea ot sem infegdo,
nalguns casos grave e prolongada e resultando em morte. Em caso de sobrged @ em, ¢ necessaria
avaliacdo hematoldgica. Devem ser fornecidas medidas de suporte de ~ Om as necessidades.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS @
5.1 Propriedades farmacodinamicas ‘) O

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplas1cos —@os agentes alquilantes, codigo
ATC: LO1AX03

Mecanismo de acdo \

A temozolomida ¢ um farmaco trlaze\& sofre uma rapida conversdo quimica, a um pH

fisiologico, em monometil triazen 1 carboxamida (MTIC) ativa. Pensa-se que a citotoxicidade
da MTIC se deva, pr1n01palme uilagio na posicdo O° da guanina, verificando-se também

alquilacdo adicional na posi onsidera-se que as lesdes citotdxicas que surgem
subsequentemente envolv@paraqao aberrante do aduto de metilo.

Eficacia e seguranc

Glioblastoma rme recentemente diagnosticado

Um t 3 doentes foram aleatorizados para receber TMZ + RT (n=287) ou RT isoladamente
(n= oentes no brago de TMZ + RT receberam TMZ concomitante (75 mg/m*) uma vez por
dia, inicio no primeiro dia de RT até ao ultimo dia de RT, durante 42 dias (com um maximo de

. Seguiu-se TMZ em monoterapia (150 — 200 mg/m?) nos Dias 1 — 5 de cada ciclo de 28 dias,
por um periodo de até 6 ciclos, com inicio 4 semanas apos o final da RT. Os doentes no brago de
controlo receberam apenas RT. Foi necessaria profilaxia contra a pneumonia por Preumocystis
Jirovecii (PCP) durante a terapéutica combinada de RT e TMZ.

A TMZ foi administrada como terapéutica de ltimo recurso na fase de seguimento em 161 dos 282
doentes (57 %) no brago da RT isolada, e em 62 dos 277 doentes (22 %) no braco de TMZ + RT.

O racio de risco (RR) para a sobrevivéncia global foi de 1,59 (IC 95 % para um RR=1,33 — 1,91), com
um log-rank p < 0,0001 a favor do brago de TMZ. A probabilidade estimada de sobrevivéncia durante
2 ou mais anos (26 % vs. 10 %) € superior no brago de RT + TMZ. A adi¢cao de TMZ concomitante a
RT, seguindo-se TMZ em monoterapia, no tratamento de doentes com glioblastoma multiforme
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recentemente diagnosticado demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa da sobrevivéncia
global (OS) em comparacao com a RT isoladamente (Figura 1).
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Figura 1 Curvas Kaplan-Meier para a sobrevivéncia global (popula xlntengao de Tratar)

Os resultados do ensaio ndo foram consistentes no subgrupo de do@vom um estado de
desempenho baixo (WHO PS=2, n=70), nos quais a sobrevivéngia gl6bal e o intervalo de tempo até a
progressao foram semelhantes nos dois bragos. No entan‘[’ rupo de doentes nao parecem

existir riscos inaceitaveis. %

Glioma maligno recorrente ou progressivo ‘ Q

. by 4 . r . . ’ . .

Os dados relativos a eficacia clinica, obtidos %‘[es com glioblastoma multiforme (Estado de
desempenho de Karnofsky[KPS] > 70), dedtipo pregressivo ou recorrente, apos intervencao cirurgica e
RT, fundamentaram-se em dois ensal os com TMZ oral. Um dos estudos consistiu num ensaio

nao comparativo realizado em 138 9 % dos quais previamente submetidos a quimioterapia),
enquanto o outro correspondeu a u@no ativo controlado, de referéncia, com distribui¢do aleatéria,
sobre a TMZ vs. procarbazina, ado num total de 225 doentes (67 % dos quais submetidos a um
tratamento de quimioterapiafpfévie’a base de nitrosureias). Em qualquer um destes ensaios, foi
utilizada, como parametre{dctavaliacdo final primario, a sobrevivéncia sem progressao (PFS), definida
com base em exames s ou no agravamento neurologico. No ensaio ndo comparativo, a PFS
aos 6 meses era ¢ de 49 %,,€0m uma mediana da sobrevivéncia sem progressao de 2,1 meses e uma
mediana da s Q&ia global de 5,4 meses. A taxa de resposta objetiva (ORR) com base em
exames de | Xndeu a 8 %.

No en 'o@y controlado com distribuigdo aleatéria, a PFS aos 6 meses foi significativamente maior
c do que com a procarbazina (21 % vs. 8 %, respetivamente — qui-quadrado p = 0,008),

sen ediana da PFS de 2,89 e 1,88 meses, respetivamente (log-rank p = 0,0063). A mediana da
sobrevivéncia foi de 7,34 e 5,66 meses para a TMZ e para a procarbazina, respetivamente (log-rank p
= 0,33). Decorridos 6 meses, a percentagem dos doentes sobreviventes no ramo da TMZ foi
significativamente maior (60 %) do que no ramo da procarbazina (44 %) (qui-quadrado p = 0,019).
Nos doentes previamente submetidos a quimioterapia foi demonstrado um beneficio nos que
apresentavam um KPS > 80.

Os dados relativos ao intervalo de tempo decorrido até ao agravamento do estado neurologico
demonstraram ser favoraveis a TMZ, quando comparada com a procarbazina; esta tendéncia foi
igualmente observada no intervalo de tempo decorrido até ao agravamento do estado de desempenho
(redugdo até um KPS < 70 ou reducdo de, pelo menos, 30 pontos). As medianas dos intervalos de
tempo até a progressao destes parametros de avaliag@o final foram entre 0,7 e 2,1 meses mais
prolongadas com a TMZ do que com a procarbazina (log-rank p =< 0,01 a 0,03).
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Astrocitoma anapldsico recorrente

Num ensaio de fase Il multicéntrico prospetivo, em que se procedeu a avaliacdo da seguranga e
eficacia da TMZ oral no tratamento de doentes com primeira recidiva de astrocitoma anaplasico, a
PFS aos 6 meses foi de 46 %. A mediana da PFS foi de 5,4 meses. A mediana da sobrevivéncia global
foi de 14,6 meses. A taxa de resposta, baseada na avaliacdo do revisor central, foi de 35 % (13 RC e
42 RP) na populacdo com intengao de tratar (ITT) n=162. Registaram-se 43 respostas mantidas. A
sobrevivéncia livre de doenga aos 6 meses, na populacdo com ITT foi de 44 %, registando-se uma
mediana de 4,6 meses, semelhante aos resultados obtidos na sobrevivéncia sem progressdo. No que se
refere a populagdo elegivel com base na histologia, obtiveram-se resultados semelhantes em termos de
eficacia. A documentagdo radioldgica de uma resposta positiva ou a ndo progressao da doenga esteve
fortemente associada a melhoria ou manutengdo da qualidade de vida.

Populacio pediatrica 6

A TMZ oral foi estudada em doentes pediatricos (idade entre os 3 e os 18 anos) go
nlstragao

recorrente do tronco cerebral ou astrocitoma de grau alto recorrente, num regl
diaria durante 5 dias a cada 28 dias. A tolerancia 8 TMZ ¢é semelhante a dos aﬁ

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A TMZ ¢ espontaneamente hidrolisada ao pH fisiolégico, principa@gna sua espécie ativa,
3-metil-(triazeno-1-il)imidazol-4-carboxamida (MTIC). A MTIC ¢ ntaneamente hidrolisada em
5-amino-imidazol-4-carboxamida (AIC), um conhec1d0 rio na biossintese de purina e acido
nucleico, e em metilhidrazina, que se pensa ser a espe01 ullante Pensa-se que a
citotoxicidade da MTIC se deve principalmente a alq 0 ADN maioritariamente nas posi¢des
0% e N7 da guanina. A exposi¢do a MTIC e a AIC &, %Vamente de ~2,4 % e 23 %, em relagdo a
AUC da TMZ. In vivo, a t1/2 da MTIC foi seme’ te a'da temozolomida, 1,8 h.

Absorcao \

Apds a administragdo oral a doentes a #a TMZ ¢ absorvida rapidamente, atingindo
concentragdes maximas nos primei 1nutos pos-administracdo (tempos médios compreendidos
entre 0,5 e 1,5 horas). Apos a a racio oral de TMZ radiomarcada com '“C, a excregéo fecal
média de '*C, no periodo de 0s-administragdo, foi de 0,8 %, indicando uma absor¢do
completa.

Distribuicio @»

A TMZ apresen Va fraca ligag@o as proteinas (10 % a 20 %), ndo sendo, portanto, previsivel que
interaja co ancias com elevada ligagdo as proteinas.
aT

Os st realizados no ser humano e os dados pré-clinicos sugerem que a TMZ atravessa

te a barreira hemato-encefalica e ¢ detetada no liquido cefalorraquidiano (LCR). A
penetr do no LCR foi confirmada num doente; a exposicdo do LCR, baseada na AUC da TMZ, foi
cerca de 30 % da registada no plasma, a qual é consistente com os dados dos estudos realizados em

animais.

Eliminacéo

A semivida (ti2) plasmatica ¢ de, aproximadamente, 1,8 horas. A mais importante via de eliminagao
de '*C ¢ renal. Apés a administragdo oral, cerca de 5 % a 10 % da dose é recuperada na urina, sob a

forma inalterada, no periodo de 24 horas, sendo o restante excretado sob a forma de acido
temozolomidico, 5-aminoimidazol-4-carboxamida (AIC) ou de metabolitos polares nao identificados.
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As concentragdes plasmaticas aumentam em fun¢ao da dose administrada. A depuracao plasmatica, o
volume de distribuicao e a semivida sdo independentes da dose.
Populagdes especiais

A analise dos parametros farmacocinéticos da TMZ, com base na populagao, revelou que a depuragao
da TMZ plasmatica foi independente da idade, da funcdo renal ou do consumo de tabaco. Num estudo
farmacocinético separado, os niveis farmacocinéticos plasmaticos de doentes com compromisso
hepatico ligeiro a moderado foram semelhantes aos observados em doentes com fun¢do hepatica
normal.

Os doentes pediatricos apresentaram uma AUC mais elevada do que os doentes adultos; a dose
méxima tolerada (MTD) foi, no entanto, de 1.000 mg/m? por ciclo, tanto na crianga como no adulto.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica to

Foram realizados estudos de toxicidade de ciclo tnico (administragdo durante 5 dias, 2& sem

tratamento), de 3 e 6 ciclos, no rato e no cao. Os alvos primarios de toxicidade inclyd edula
ossea, o sistema linfo-reticular, os testiculos e o aparelho gastrointestinal, e, em periores, as
quais foram letais para 60 % a 100 % dos ratos e cées testados, ocorreu dege e aretina. A
maioria da toxicidade demonstrou ser reversivel, exceto no que se refere os adversos no

na degeneragdo da retina se situavam num nivel letal, e que nao fora ados efeitos comparaveis

sistema reprodutor masculino e a degeneracao da retina. No entanto, um que as doses implicadas
em estudos clinicos, estes resultados ndo foram considerados clini ; relevantes.

A TMZ é um agente alquilante embriotdxico, teratogénico e 'oxico. A TMZ ¢é mais téxica para o
rato e cdo do que para o homem, ¢ a dose terapéutica ap a=s€ da dose minima letal no cdo e no
rato. A redugdo dos leucdcitos e plaquetas relacionada ose parece ser um indicador sensivel de
toxicidade. Foi descrita uma variedade de neoplasias,@mdo carcinomas da mama,
queratoacantoma da pele e adenoma das células’basais, rio estudo de 6 ciclos no rato, ndo tendo sido
observados quaisquer tumores ou lesdes pré- as nos estudos realizados no cdo. Os ratos
pareceram ser particularmente sensiveis aos efeftgs oncogénicos da TMZ, ocorrendo o primeiro tumor
3 meses apos o inicio do tratamento. odo e laténcia é muito curto, mesmo para um agente

alquilante.

Os resultados obtidos no teste /Salmonella e no teste de aberragdo cromossomica realizado
em Linfécitos do Sangue Perifé umano (HPBL) revelaram uma resposta positiva de
mutagenicidade.

6. INFORI@ :: S FARMACEUTICAS

cipientes

Glicolato de amido sddico tipo A
Acido tartarico
Acido estearico

Involucro da capsula:

Gelatina

Dioxido de titanio (E 171)
Oxido de ferro amarelo (E 172)
Carmim de indigo (E 132)
Agua
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Tinta de Impressdo:

Goma laca

Oxido de ferro preto (E 172)
Hidroxido de potassio

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio to

Frasco %
Nao conservar acima de 25 °C. .
Conservar na embalagem original. \

Manter os frascos hermeticamente fechados para proteger da humidade.

Saqueta
Nao conservar acima de 25°C. 0
6.5 Natureza e conteudo do recipiente @

O

Frasco e
Frascos em vidro ambar Tipo III com cabeca em polip, @2‘1 prova de criangas contendo 5 ou 20
capsulas. @

Os frascos contém uma bolsa exsicante. '

A cartonagem contém um frasco. ¢ @'

Saqueta \
Saqueta de poliéster/aluminio/polietil /alu/PE).

Cada saqueta contém 1 capsula.
Embalagem de 5 ou 20 cépsula s individualmente em saquetas.

E possivel que ndo sejam er¢ializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucoes de eliminacdo e manuseamento
XS

As cépsulas n em ser abertas. No caso de uma capsula se danificar, o contacto do seu contetido
em p6 com u com as mucosas deve ser evitado. No caso de a Temozolomida Sandoz entrar em
conta pele ou as mucosas, devera lava-las imediata e meticulosamente com agua e sabao.

s s devem ser aconselhados a manter as capsulas fora da vista e do alcance das criangas, de
0O d lhad t las fora d ta ¢ do al d d
preferéncia num armario fechado. A ingestdo acidental pode ser letal para as criangas.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sandoz GmvH

Biochemiestrafle 10

A-6250 Kundl

Austria
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/617/001
EU/1/10/617/002
EU/1/10/617/025
EU/1/10/617/026

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 15 de margo de 2010 to

Data da ultima renovacao: 19 de novembro de 2014

- . Z
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO &
MM/AAAA \'O

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento n@da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.eu/.

o)
N
.\0

O
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Temozolomida Sandoz 20 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula contém 20 mg de temozolomida.

Excipiente com efeito conhecido:
Cada capsula contém 14,6 mg de lactose anidra.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACRUTICA @;
Capsul ’<\/
apsula

As capsulas tém um corpo branco, uma cabega amarela € sdo impressas o @; preta. A cabeca tem
impressa a expressdo “TMZ”. O corpo tem impresso o numero “20”. 0

Cada capsula tem aproximadamente 11,4 mm de comprimento.

4.1 Indicacdes terapéuticas &
ato de:

Temozolomida Sandoz ¢ indicada para o tratame
- doentes adultos com glioblastoma mul r'@ ecentemente diagnosticado, concomitantemente
com radioterapia (RT) e, subsequentementg, como tratamento em monoterapia
- criangas a partir dos trés anos, g’ tes® doentes adultos com glioma maligno, tal como

4. INFORMACOES CLINICAS

glioblastoma multiforme ou ast a anaplésico, que demonstre progressao ou recorréncia
apos uma terapéutica padra

4.2 Posologia e modo de tracio

Temozolomida Sando
oncoldgico de tumg

Pode ser adm@
Posol ia@

Do ultos com glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado

apenas ser receitada por médicos com experiéncia no tratamento
rais.

terapéutica antiemética (ver secgdo 4.4).

Temozolomida Sandoz é administrada em conjunto com radioterapia focal (fase concomitante),
seguindo-se até 6 ciclos de temozolomida (TMZ) em monoterapia (fase de monoterapia).

Fase concomitante

A TMZ é administrada por via oral numa dose diaria de 75 mg/m? durante 42 dias concomitantemente
com radioterapia focal (60 Gy administrados em 30 fragdes). Nao se recomendam redugdes de dose,
mas devera ser decidido semanalmente o atraso ou a suspensdo da administragdo de TMZ, de acordo
com critérios de toxicidade hematoldgicos e ndo hematologicos. A administragdo de TMZ pode ser
prolongada para além do periodo concomitante de 42 dias (até um maximo de 49 dias) desde que as
seguintes condi¢des sejam cumpridas:

18



- contagem absoluta de neutrofilos (ANC) >1,5 x 10%/1

- numero de plaquetas > 100 x 10%/1

- toxicidade ndo hematologica dos critérios comuns de toxicidade (CCT) < Grau 1 (exceto para
alopecia, nauseas e vomitos).

Durante o tratamento deve ser obtido semanalmente um hemograma completo. A administragdo de
TMZ deve ser interrompida temporariamente ou suspensa permanentemente durante a fase
concomitante de acordo com os critérios de toxicidade hematologicos e ndo hematologicos, tal como
referido na Tabela 1.

Tabela 1 Interrupgdo ou suspensdo da administra¢do de TMZ durante a fase concomitante com
radioterapia e TMZ

Toxicidade Interrupcdo da TMZ? Suspensdo da TMZ™\,
Contagem absoluta de >0,5e¢<1,5x 101 <0,5x 10°/1 \J
neutréfilos
Numero de plaquetas >10e<100x10°/1 <10x 101
Toxicidade ndo hematoldgica . 7/
dos CCT (exceto para alopecia, | CCT Grau 2 CCT Gra N
nauseas, vomitos) ,&

a: O tratamento com TMZ concomitante pode ser retomado quando todas as segui ondicdes forem cumpridas:

dos CCT < Grau 1 (exceto para alopecia, nduseas, vomitos).

Fase de monoterapia @

Quatro semanas apds completar a fase concomitante de , a TMZ ¢ administrada durante um
periodo de até 6 ciclos de tratamento em monoterapia. o Ciclo 1 (monoterapia) ¢ de 150
mg/m? uma vez por dia durante 5 dias, seguindo-se 23{dis Sem tratamento. No inicio do Ciclo 2 a
dose ¢ aumentada para 200 mg/m* desde que a tpxicidale ndo hematologica dos CCT para o Ciclo 1
seja de Grau < 2 (exceto para alopecia, nauseas,v@mhitos), a contagem absoluta de neutréfilos (ANC)
seja> 1,5 x 10%/1 e o namero absoluto de plaqu eja > 100 x 10%/1. Se a dose nio tiver sido
aumentada no Ciclo 2, ndo devera sé-lo iclog)subsequentes. Uma vez aumentada, a dose
permanece nos 200 mg/m? diarios du& dias iniciais de cada ciclo subsequente, exceto se
ocorrer toxicidade. As redugdes da uspensdes da administragdo durante a fase de monoterapia
devem ser aplicadas de acordo ¢ %belas 2e3.

contagem absoluta de neutrofilos > 1,5 x 10%/1; namero de plaquetas > 100 xﬁé oxicidade ndo hematologica

Durante o tratamento deve, tido um hemograma completo no Dia 22 (21 dias apds a
administragdo da primeirasdose de TMZ). A dose deve ser reduzida ou a administracdo suspensa de
acordo com a Tabela @

N aff

Tabela 2. Niveis pesotogicos de TMZ para o tratamento em monoterapia
Nivel pos @5 0 Dose TMZ Observagdes
Py

(mg/m?/dia)
-1 100 Reducdo por toxicidade anterior
0 - 150 Dose durante o Ciclo 1
1 200 Dose durante os Ciclos 2-6 na auséncia de
toxicidade
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Tabela 3. Reducdo da dose ou suspensdo da administra¢do de TMZ durante o tratamento em
monoterapia

Toxicidade Reduzir a TMZ em 1 nivel Suspender a TMZ
posoldgico®
Contagem absoluta de neutrofilos <1,0x10°1 Ver nota de rodapé®
Numero de plaquetas <50x 10°/1 Ver nota de rodapé®
Toxicidade ndo hematologica dos CCT | CCT Grau 3 CCT Grau 4°
(exceto para alopecia, nauseas,
vOmitos)

a: Os niveis posologicos de TMZ encontram-se listados na Tabela 2.

b: A TMZ deve ser suspensa se:

= o nivel de dose -1 (100 mg/m?) continuar a provocar toxicidade inaceitavel

= o mesmo Grau 3 de toxicidade ndo hematologica (exceto para alopecia, nduseas, vomitps) @'rer
apos a redugdo da dose.

Doentes adultos e pediatricos com 3 anos de idade ou mais, com glioma maligno rec ou
progressivo: *

Cada ciclo de tratamento tem a duracdo de 28 dias. Em doentes ndo submeti eriormente a
quimioterapia, a TMZ ¢ administrada por via oral numa dose de 200 mg/ , vez por dia, durante
os 5 dias iniciais, seguindo-se uma interrup¢ao do tratamento durante 1ag4total de 28 dias). Em

serd aumentada no segundo ciclo para 200 mg/m? uma vez por di nte 5 dias, no caso de nao
existir toxicidade hematoldgica (ver seccio 4.4).

Populacoes especiais %
Populagdo pediatrica ‘ Q

Em doentes com 3 anos de idade ou mais, a T @ﬁeve ser utilizada no glioma maligno recorrente
ou progressivo. A experiéncia nestas cria ito limitada (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.1). A seguranca e

doentes submetidos previamente a qulmloterapla a dose inicial ¢ d é /m?, uma vez por dia, que

eficacia de TMZ em criangas com 1d or a’3 anos nao foram ainda estabelecidas. Nao existem
dados disponiveis.

Doentes com compromisso renc@? tico

A farmacocinética da T i comparavel em doentes com fung@o hepatica normal e em doentes com
COmMpromisso hepatlc a moderado. Néo existem dados disponiveis acerca da administragdo de
TMZ em doentes ¢ prormsso hepatico grave (Classe C de Child) ou com compromisso renal.
Com base nas Y des farmacocinéticas da TMZ, ¢ improvavel que seja necessario reduzir a

dose em doe compromlsso hepatico grave ou com qualquer nivel de compromisso renal. No
entanto, a -se prudéncia quando a TMZ ¢ administrada a estes doentes.

Com base numa analise farmacocinética populacional de doentes com idades entre os 19 e os 78 anos,
a depuragdo de TMZ nao ¢ afetada pela idade. No entanto, os doentes idosos (> 70 anos de idade)
parecem correr um risco mais elevado de neutropenia e trombocitopenia (ver sec¢do 4.4).

Modo de administracdo

Temozolomida Sandoz capsulas devera ser administrada em jejum.

As capsulas tém de ser deglutidas inteiras com um copo de agua, ndo podendo ser abertas ou
mastigadas.
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Se ocorrerem vomitos apos a administragdo de uma dose, nao deve ser administrada uma segunda
dose nesse mesmo dia.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgo 6.1.
Hipersensibilidade a dacarbazina (DTIC).

Mielossupressdo grave (ver seccdo 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Infecdes oportunistas e reativacdo de infecdes O

Foram observadas infegdes oportunistas (como pneumonia por Preumocystis jirovecii) ativagdo
de infe¢des (como VHB, CMV) durante o tratamento com TMZ (ver secgdo 4.8),

Meningoencefalite herpética

Em casos pos-comercializacao foi observada meningoencefalite herpéti &;lndo casos fatais) em
doentes que receberam TMZ em associagdo com radioterapia, incluindg casos de administragdo
concomitante de esteroides.

Observou-se que doentes que receberam TMZ e RT &nte num ensaio principal durante o

Pneumonia por Pneumocytis jirovecii ‘)

periodo alargado de 42 dias estavam particularmente co de desenvolvimento de pneumonia por
> necessaria profilaxia contra a PCP em todos os
doentes que recebem TMZ e RT concomitant urante o regime de 42 dias (com um maximo de
49 dias) independentemente da contagem linfociaria que apresentem. Se ocorrer linfopenia, os
doentes devem continuar a profilaxia até @ pera¢do da linfopenia para um grau < 1.

Pneumocystis jirovecii (PCP). Consequenteme

Pode existir uma maior ocorrénciaq quando a TMZ ¢ administrada durante um regime
posologico mais prolongado. Ng"€ntamto, todos os doentes que recebem TMZ, particularmente
doentes que recebam esteroi @em ser cuidadosamente observados para detegdo do
desenvolvimento de PCP j dentemente do regime. Foram notificados casos de faléncia
respiratoria fatal em d que recebem TMZ, particularmente em associagdo com dexametasona ou
outros esteroides. ?3'

VHB ’\Q

@eativagﬁo de hepatite devido a virus da hepatite B, resultando, em alguns casos, em
mendado consultar especialistas em doencas do figado antes de iniciar o tratamento em
com serologia positiva para hepatite B (incluindo pacientes com a doenga ativa). Durante o
tratamento, os pacientes devem ser devidamente monitorizados e tratados.

Hepatotoxicidade

Em doentes tratados com TMZ tem sido notificada lesdo hepatica, incluindo insuficiéncia hepatica
fatal (ver sec¢do 4.8). Devem ser realizados testes a funcéo hepatica basal antes do inicio do
tratamento. Se os resultados forem anormais, o médico assistente deve avaliar o risco/beneficio antes
do inicio do tratamento com temozolomida, incluindo o potencial para insuficiéncia hepatica fatal.
Para doentes em ciclos de tratamento de 42 dias, os testes a fungdo hepatica devem ser repetidos a
meio deste ciclo. Para todos os doentes, os testes a fungao hepatica devem ser avaliados no fim de
cada ciclo de tratamento. Para doentes com alteragdes significativas da fungdo hepatica, o médico

21



assistente deve avaliar o risco/beneficio da continuagao do tratamento. A toxicidade hepatica pode
ocorrer algumas semanas ou mais, apos o ultimo tratamento com temozolomida.

Neoplasias

Casos de sindrome mielodisplasica e neoplasias secundarias, incluindo leucemia mieloide, tém sido
notificados muito raramente (ver secgio 4.8).

Terapéutica antiemética

As nauseas e os vomitos estdo muito frequentemente associados a TMZ.
A terapé€utica antiemética pode ser administrada antes ou apds a administragdo de TMZ.

Doentes adultos com glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado O

A profilaxia antiemética é recomendada antes da dose inicial da fase concomitante, e é%nente

recomendada durante a fase de monoterapia. .

Doentes com ,qlioma maligno recorrente ou progressivo K\

Os doentes que sofreram emese grave (Grau 3 ou 4) em ciclos de tratam eriores poderdo
necessitar de uma terapéutica antiemética.

Parametros laboratoriais @

Doentes tratados com TMZ podem sofrer mielossupress(, Qndo pancitopenia prolongada que
pode resultar em anemia aplastica que, em alguns cas% er um resultado fatal. Em alguns casos,

a exposi¢do concomitante a medicamentos associadoStg affemia aplastica, incluindo carbamazepina,
fenitoina e sulfametoxazol/trimetoprim, compli& avaltacdo. Antes de administrar o medicamento,
devem ser satisfeitos os seguintes pardmetro§ riais: ANC > 1,5 x 10°/1 e nimero de plaquetas
> 100 x 10%1. Deve efetuar-se um hemograma campleto no Dia 22 (21 dias apds a administragio da
primeira dose) ou no periodo de 48 h ra aquele dia e, semanalmente, até ser atingido um ANC
> 1,5 x 10°/1 e um ntimero de plaquet. 00 x 10°/1. Se 0 ANC descer para < 1,0 x 10°/1 ou 0 niimero

de plaquetas for < 50 x 10%/1, dura quer ciclo, deve reduzir-se um nivel posoldgico no ciclo
seguinte (ver seccao 4.2). Os ni solégicos correspondem a 100 mg/m?, 150 mg/m? e 200 mg/m?.
A dose minima recomendadas€ 0 mg/m’.

Populacio pediatrica

Nao existe experiéficia :mica sobre a utilizacdo de TMZ em criangas com menos de 3 anos de idade.
A experiéncia

ngas mais velhas ¢ adolescentes ¢ muito limitada (ver sec¢des 4.2 e 5.1).

> 70 anos de idade)

s idosos parecem apresentar um risco mais elevado de neutropenia e trombocitopenia em
¢d0 com os doentes mais jovens. Assim, devem tomar-se medidas de precaugdo especiais
quando a TMZ for administrada a doentes idosos.

Doentes do sexo feminino

Mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar um método contracetivo eficaz para evitar a
gravidez durante o tratamento com TMZ e pelo menos durante 6 meses ap6s a conclusio do
tratamento.

Doentes do sexo masculino
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Os homens que estdo a ser tratados com TMZ devem ser aconselhados a ndo ter filhos durante um
periodo de pelo menos 3 meses apds receberem a ultima dose e a obterem informagdes sobre
crioconservagdo de esperma antes do inicio do tratamento (ver seccio 4.6).

Lactose

Este medicamento contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsorc¢ao de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por capsula, ou seja, é
praticamente “isento de s6dio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio %

.

Num estudo separado, de fase I, a administragdo de TMZ com ranitidina ndo pr %terac;ées no
grau de absor¢do de temozolomida ou na exposi¢do ao seu metabolito ativo, ometil
triazenoimidazol carboxamida (MTIC).

A administragdo de TMZ com alimentos provocou uma diminui¢do d@ da Cpnax € uma
diminuigdo de 9 % da area sob a curva (AUC).

Uma vez que ndo se pode excluir que a alteragdo da Cmé:j cl@mente significativa, Temozolomida
Sandoz deve ser administrada sem alimentos.

Com base numa analise farmacocinética da populagé@ensaios de fase II, a depuragdo de TMZ nao
foi alterada pela administragao concomitante defdexametasona, procloroperazina, fenitoina,
carbamazepina, ondansetron, antagonistas d es H2 ou fenobarbital. A administragdo
concomitante de acido valproico esteve asso%l uma pequena, mas estatisticamente significativa,
diminui¢do da depuragdo da TMZ.

Nio foram ainda realizados estudo@terminar o efeito da TMZ no metabolismo ou eliminagdo
de outros farmacos. No entanto ez que a TMZ néo é metabolizada pelo figado e apresenta uma
fraca ligagdo as proteinas, é ovavel que afete a farmacocinética de outros medicamentos (ver
seccdo 5.2).

A utilizagdo de TM, ociacdo com outros firmacos mielossupressores podera aumentar a
possibilidade O\rr mielossupressao.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados na mulher gravida. Nos estudos pré-clinicos efetuados em ratos e coelhos tratados
com 150 mg/m* de TMZ, foi demonstrada teratogenicidade e/ou toxicidade fetal (ver secgio 5.3).

Temozolomida Sandoz ndo devera ser administrada a mulheres gravidas. Se a utilizagao durante a
gravidez tiver de ser considerada, a doente deve ser informada acerca dos potenciais riscos para o feto.

Amamentacao
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Desconhece-se se a TMZ ¢ excretada no leite humano; portanto, a amamentagao deve ser
descontinuada durante o tratamento com TMZ.

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar um método contracetivo eficaz para evitar
a gravidez durante o tratamento com TMZ e pelo menos durante 6 meses ap0s a conclusdo do
tratamento.

Fertilidade masculina

A TMZ podera ter efeitos genotodxicos. Nestas circunstancias, os homens que estdo a ser tratados com
TMZ devem utilizar um método contracetivo eficaz e ser aconselhados a ndo terem filhos por
periodo de pelo menos 3 meses apos receberem a tltima dose e a obterem informagdes sobf D
crioconservacao do esperma antes do inicio da terapéutica, dada a possibilidade de virem a ﬁi er de
infertilidade irreversivel devido ao tratamento com TMZ.

3 Z
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas @

Os efeitos de TMZ sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas S@S devido a

ocorréncia de fadiga e sonoléncia (ver secgdo 4.8). 0
4.8 Efeitos indesejaveis @
Resumo do perfil de seguranca ‘) O

O

Experiéncia em ensaios clinicos Q
Em doentes tratados com TMZ, em ensaios clinf as reacoes adversas mais frequentes foram
nauseas, vomito, obstipagdo, anorexia, cefalax , convulsdes e erupgdo cutanea. A maioria das

reacOes adversas hematologicas notificadas forahg frequentes; a frequéncia de resultados laboratoriais

de Grau 3-4 ¢ apresentada a seguir & %
Para doentes com glioma em progr@ recorrente, as nauseas (43 %) e vomito (36 %) foram

geralmente de Grau 1 ou 2 (0-5 10s de vomito em 24 horas) e foram autolimitadas ou facilmente
controlaveis com a terapéuti igmética convencional. A incidéncia de nauseas e vomito graves foi
de 4 %.

Lista tabelada de reag: versas

As reacGes adyeér; @ewadas em estudos clinicos e notificadas na utilizagdo poés-comercializa¢do
com a TMZ estap Yistadas na Tabela 4. Estas reagdes sao classificadas de acordo com a Classe de
Sistema de @ e frequéncia. Os grupos de frequéncia sdo definidos segundo a seguinte
convenga

Mu quentes (> 1/10); Frequentes (= 1/100, < 1/10); Pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100); Raros
(=1/10%00 <1/1.000); Muito raros (<1/10.000); Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis).

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Tabela 4. Reagoes adversas nos doentes tratados com a temozolomida

Infecoes e infestacoes

Frequentes: Infecdes, herpes zoster, faringite®, candidiase oral
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Tabela 4. Reacoes adversas nos doentes tratados com a temozolomida

Pouco frequentes:

Infegdo oportunista (incluindo PCP), sepsia’,
meningoencefalite herpética’, infecio por CMV,
reativagdo da infe¢do por CMV, virus da hepatite BT,
herpes simplex, reativagdo da infegdo, infecdo de ferida,
gastroenterite®

Neoplasias benignas, malignas e nio especificadas

Pouco frequentes:

Sindroma mielodisplasica (MDS), neoplasias
secundarias, incluindo leucemia mieloide

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Frequentes:

Neutropenia febril, neutropenia, trombocitopenia,

Pouco frequentes:

linfopenia, leucopenia, anemia N
Pancitopenia prolongada, anemia aplastica’, \J
pancitopenia, petéquias

Doencas do Sistema imunitario

A
Frequentes: Reagdo alérgica (’ d
Pouco frequentes: Anafilaxia x N\
Doencas enddcrinas e
Frequentes: Cushingoéide* @
Pouco frequentes: Diabetes insipida

N

Doencas do metabolismo e da nutricao

Go>

Muito frequentes: Anorexi
Frequentes: Hiperg
4
Pouco frequentes: ‘H' liemia, fosfatase alcalina aumentada

Perturbacées do foro psiquiatrico

\NV

Frequentes:

X

gitacdo, amnésia, depressdo, ansiedade, confuséo,
insonia

Pouco frequentes:

Perturbagdo comportamental, labilidade emocional,
alucinag¢des, apatia

<

Doencas do sistema nerv%
Muito frequentes:

Convulsdes, hemiparesia, afasia/disfasia, cefaleia

6\0,2}
Q

4

Ataxia, equilibrio alterado, alteragcdes na cognigdo,
concentracdo alterada, estado de consciéncia diminuida,
tonturas, hipoestesia, alteracdo da memoria, lesdo
neurologica, neuropatiad, parestesia, sonoléncia,
deficiéncia da fala, perversdo do paladar, tremor

Pouco tes:

Estado epilético, hemiplegia, afecdo extrapiramidal,
parosmia, alteragdes da marcha, hiperestesia,
perturbacdo sensorial, alteracdo da coordenacao

Afecodes oculares

Frequentes:

Hemianopsia, visdo turva, afe¢des visuais®, defeito do
campo visual, diplopia, dor ocular

Pouco frequentes:

Reducéo da acuidade visual, olhos secos

Afecoes do ouvido e do labirinto

Frequentes:

Surdezf, vertigens, acufenos, dor de ouvidos®

Pouco frequentes:

Perturbagdes auditivas, hipersensibilidade sonora, otite
média
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Tabela 4. Reacoes adversas

nos doentes tratados com a temozolomida

Cardiopatias

Pouco frequentes: Palpitagoes

Vasculopatias

Frequentes: Hemorragia, embolismo pulmonar, trombose venosa

profunda, hipertensao

Pouco frequentes:

Hemorragia cerebral, rubor, afrontamentos

Doencas respiratorias, toracicas e do med

iastino

Frequentes:

Pneumonia, dispneia, sinusite, bronquite, tosse, infe¢ao
do trato respiratério superior

Pouco frequentes:

Insuficiéncia respiratéria’, pneumonite
intersticial/pneumonite, fibrose pulmonar, co

Doencas gastrointestinais

nasal %
A

p 3

Muito frequentes:

Diarreia, obstipa¢@o, nauseas, vo \V

Frequentes:

Pouco frequentes:

Estomatite, dor abdominal®, dig' ,aisfagia
¢

Distensdo abdominal, i
gastrointestinais, hemo

erostomia

Afecdes hepatobiliares

nco & fecal, doengas
@i%

Pouco frequentes:

, .

Insuficiéncia he
colestase,

a’, lesdo hepatica, hepatite,
binemia

Afecdes dos tecidos cutineos e subcutineos

Muito frequentes:

=
Erupcadieutinea, alopecia

x&

Frequentes: E a, xerose cutinea, prurido
Pouco frequentes: oliSe epidérmica toxica, sindrome de
Stéyens-Johnson, angiedema, eritema multiforme,

yrit dermite, exfoliagdo cutanea, reagdo de
fotossensibilidade, urticaria, exantema, dermatite,
aumento da sudorese, alteracdo da pigmentagdo

Desconhecido:

&

Reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS)

Frequentes:

Afecgdes musculosque%& ;dos tecidos conjuntivos

Miopatia, fraqueza muscular, artralgia, dorsalgia, dor
musculosquelética, mialgia

Polaquitiria, incontinéncia urinaria

Distria

h A
Pouco frequentes:

Hemorragia vaginal, menorragia, amenorreia, vaginite,
dor mamaria, impoténcia

Perturbacdes gerais e alteracées no local de administraciao

Muito frequentes:

Fadiga

Frequentes:

Febre, sintomas tipo gripe, astenia, mal-estar geral, dor,
edema, edema periférico'

Pouco frequentes:

Quadro patologico agravado, arrepios, edema da face,
descoloragdo da lingua, sede, anomalia dentaria
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Tabela 4. Reacoes adversas nos doentes tratados com a temozolomida

Exames complementares de diagnéstico

Frequentes: Aumento das enzimas hepaticas’, diminuigdo do peso,
aumento de peso
Pouco frequentes: Aumento da Gama-glutamiltransferase

Complicacoes de intervencoes relacionadas com lesdes e intoxicacoes

Frequentes: Lesao por radiagio®

2 Inclui faringite, faringite nasofaringica, faringite estreptococica

b Inclui gastroenterite, gastroenterite viral

¢ Inclui cushingbide, sindroma de Cushing

4 Inclui neuropatia, neuropatia periférica, polineuropatia, neuropatia periférica sensorial, neuropatia peri%l

motora
¢ Inclui insuficiéncia visual, distirbios oculares

fInclui surdez, surdez bilateral, surdez neurossensorial, surdez unilateral
& Inclui dor de ouvidos, desconforto no ouvido %
" Inclui dor abdominal, dor abdominal inferior, dor abdominal superior, desconforto abdgmi

aumentado, enzimas hepaticas aumentadas

¥ Inclui lesdo por radiagdo, lesdo cutanea por radia¢do 0\

! Inclui edema periférico, inchago periférico \
JInclui teste da funcao hepatica aumentada, alanina aminotransferase aumentada, aspf&a inotransferase

T Inclui casos com resultado fatal
Glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado @

Resultados laboratoriais O) O

Foi observada mielossupressdo (neutropenia e tromb@enia), que é uma conhecida toxicidade
limitadora de dose para a maioria dos agentes citgtoxicds, incluindo TMZ. Quando as altera¢des
laboratoriais e os acontecimentos adversos for; binados cruzando as fases de tratamento
concomitante ¢ de monoterapia, foram observa m 8 % dos doentes alteragdes de Grau 3 ou Grau 4
nos neutrdfilos, incluindo acontecimento tropénicos. Em 14 % dos doentes a receber TMZ foram
observadas altera¢des de Grau 3 ou G& s plaquetas, incluindo acontecimentos
trombocitopénicos.

Glioma maligno recorrente essivo

Resultados laboratoriaj

doentes tratad toma maligno. Este facto levou a hospitalizagdo e/ou interrupc¢do do tratamento
com TMZ e %, respetivamente. A ocorréncia de mielossupressio era previsivel

(norm m@nos primeiros ciclos, com um valor mais baixo entre o Dia 21 e o Dia 28), verificando-

se um racdo rapida, habitualmente no periodo de 1-2 semanas. Nao foram observados sinais de
mi essdo cumulativa. A presenga de trombocitopenia pode aumentar o risco de hemorragia, ¢ a
preseniga de neutropenia ou leucopenia pode aumentar o risco de infecao.

Ocorreram trombo@ ia e neutropenia de Graus 3 ou 4 em 19 % e 17 %, respetivamente, dos
4

Género

Numa analise de farmacocinética da populagdo de ensaios clinicos existiam 101 mulheres e 169
homens com o nadir da contagem de neutrofilos disponivel e 110 mulheres e 174 homens com o nadir
da contagem de plaquetas disponivel. Foram encontradas maiores taxas de neutropenia de Grau 4
(ANC < 0,5 x 10°/1), 12 % vs 5 %, e de trombocitopenia (< 20 x 10°/1), 9 % vs 3 % nas mulheres do
que nos homens, no primeiro ciclo de tratamento. Num conjunto de dados de 400 individuos com
glioma recorrente, ocorreu neutropenia de Grau 4 em 8 % das mulheres vs 4 % dos homens e
trombocitopenia de Grau 4 em 8 % das mulheres vs 3 % dos homens no primeiro ciclo de tratamento.
Num estudo de 288 individuos com glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado, ocorreu
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neutropenia de Grau 4 em 3 % das mulheres vs 0 % dos homens e trombocitopenia de Grau 4 em 1 %
das mulheres vs 0 % dos homens no primeiro ciclo de tratamento.

Populacio pediatrica

TMZ oral foi estudado em doentes pediatricos (3-18 anos de idade) com glioma recorrente do tronco
cerebral ou astrocitoma de grau alto recorrente, num regime de administragdo diario durante 5 dias, a
cada 28 dias. Embora os dados sejam limitados, a tolerancia esperada em criangas ¢ semelhante a
verificada nos adultos. A seguranga de TMZ em criangas com idade inferior a 3 anos nao foi
estabelecida.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas O

vez que permite uma monitorizagdo continua da relag@o beneficio-risco do medicamen e-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas afra stema

nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. K\

A notificag@o de suspeitas de reagdes adversas apods a autorizagdo do medicamento ¢ im§0 , Uma

4.9 Sobredosagem

Foram avaliadas, clinicamente, em doentes doses de 500, 750, 1.000 e@@ mg/m? (dose total por
ciclo durante 5 dias). A toxicidade limitante da dose foi hematolég@ 1 notificada com qualquer
dose, embora se espere que assuma maior gravidade com doses maisselevadas. Um doente tomou uma

sobredosagem de 10.000 mg (dose total num ciclo tnico, dur dias), e as reagdes adversas

notificadas foram pancitopenia, pirexia, faléncia multio orte. Existem notificagdes de

doentes que tomaram a dose recomendada por mais d ias/de tratamento (até 64 dias) com

acontecimentos adversos notificados que incluem su;@ da medula dssea, com ou sem infecao,
0

nalguns casos grave e prolongada e resultando rt¢. Em caso de sobredosagem, ¢ necessaria
avaliacdo hematoldgica. Devem ser fomecidﬁ\ s de suporte de acordo com as necessidades.

5. PROPRIEDADES FARMAC@ICAS

5.1 Propriedades farmacodi

Grupo fannacoterapéutic@es antineoplasicos — Outros agentes alquilantes, codigo

ATC: LO1AX03 %
. a@

Mecanismo de

A temozolog m farmaco triazeno, que sofre uma rapida conversdo quimica, a um pH
fisiolagic monometil triazenoimidazol carboxamida (MTIC) ativa. Pensa-se que a citotoxicidade
da eva, principalmente, a alquilagio na posigdo O° da guanina, verificando-se também

alq adicional na posi¢do N’. Considera-se que as lesdes citotoxicas que surgem
subseduentemente envolvem a reparacdo aberrante do aduto de metilo.

Eficacia e seguranca clinicas

Glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado

Um total de 573 doentes foram aleatorizados para receber TMZ + RT (n=287) ou RT isoladamente
(n=286). Os doentes no braco de TMZ + RT receberam TMZ concomitante (75 mg/m?*) uma vez por
dia, com inicio no primeiro dia de RT até ao ltimo dia de RT, durante 42 dias (com um maximo de
49 dias). Seguiu-se TMZ em monoterapia (150 — 200 mg/m?) nos Dias 1 — 5 de cada ciclo de 28 dias,
por um periodo de até 6 ciclos, com inicio 4 semanas apos o final da RT. Os doentes no braco de
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controlo receberam apenas RT. Foi necessaria profilaxia contra a pneumonia por Preumocystis
jirovecii (PCP) durante a terapéutica combinada de RT e TMZ.

A TMZ foi administrada como terapéutica de tiltimo recurso na fase de seguimento em 161 dos 282
doentes (57 %) no brago da RT isolada, e em 62 dos 277 doentes (22 %) no braco de TMZ + RT.

O racio de risco (RR)) para a sobrevivéncia global foi de 1,59 (IC 95 % para um RR=1,33 — 1,91),
com um log-rank p < 0,0001 a favor do brago de TMZ. A probabilidade estimada de sobrevivéncia
durante 2 ou mais anos (26 % vs. 10 %) € superior no bragco de RT + TMZ. A adicdo de TMZ
concomitante a RT, seguindo-se TMZ em monoterapia, no tratamento de doentes com glioblastoma
multiforme recentemente diagnosticado demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa da
sobrevivéncia global (OS) em comparagdo com a RT isoladamente (Figura 1).
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Figura l  Curvas Kaplan-Meier para a sob %ia global (populagdo em Intengdo de Tratar)

Os resultados do ensaio ndo foram co
desempenho baixo (WHO PS=2, n=
progressao foram semelhantes nos
existir riscos inaceitaveis.

Glioma maligno recorren@’ogressivo

Os dados relativos a clinica, obtidos em doentes com glioblastoma multiforme (estado de
desempenho mky [KPS] > 70), de tipo progressivo ou recorrente, apos intervengao cirurgica

's no subgrupo de doentes com um estado de
es quais a sobrevivéncia global e o intervalo de tempo até a
is‘bragos. No entanto, neste grupo de doentes ndo parecem

e RT, funda -se em dois ensaios clinicos com TMZ oral. Um dos estudos consistiu num
ensaio na ativo realizado em 138 doentes (29 % dos quais previamente submetidos a
quimi , enquanto o outro correspondeu a um ensaio ativo controlado, de referéncia, com

aleatdria, sobre a TMZ vs. procarbazina, realizado num total de 225 doentes (67 % dos
quat etidos a um tratamento de quimioterapia prévio a base de nitrosureias). Em qualquer um
destes ensaios, foi utilizada, como parametro de avaliacao final primario, a sobrevivéncia sem
progressao (PFS), definida com base em exames de IRM ou no agravamento neurolégico. No ensaio
ndo comparativo, a PFS aos 6 meses era de 19 %, com uma mediana da sobrevivéncia sem progressao
de 2,1 meses e uma mediana da sobrevivéncia global de 5,4 meses. A taxa de resposta objetiva (ORR)
com base em exames de IRM ascendeu a 8 %.

No ensaio ativo controlado com distribuic@o aleatoria, a PFS aos 6 meses foi significativamente maior
com a TMZ do que com a procarbazina (21 % vs. 8 %, respetivamente — qui-quadrado p = 0,008),
sendo a mediana da PFS de 2,89 e 1,88 meses, respetivamente (log-rank p = 0,0063). A mediana da
sobrevivéncia foi de 7,34 ¢ 5,66 meses para a TMZ e para a procarbazina, respetivamente (log-rank p
=0,33). Decorridos 6 meses, a percentagem dos doentes sobreviventes no ramo da TMZ foi
significativamente maior (60 %) do que no ramo da procarbazina (44 %) (qui-quadrado p = 0,019).
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Nos doentes previamente submetidos a quimioterapia foi demonstrado um beneficio nos que
apresentavam um KPS > 80.

Os dados relativos ao intervalo de tempo decorrido até ao agravamento do estado neurologico
demonstraram ser favoraveis a TMZ, quando comparada com a procarbazina; esta tendéncia foi
igualmente observada no intervalo de tempo decorrido até ao agravamento do estado de desempenho
(redugdo até um KPS < 70 ou reducdo de, pelo menos, 30 pontos). As medianas dos intervalos de
tempo até a progressdo destes parametros de avaliagdo final foram entre 0,7 e 2,1 meses mais
prolongadas com a TMZ do que com a procarbazina (log-rank p =< 0,01 a 0,03).

Astrocitoma anaplasico recorrente
Num ensaio de fase II multicéntrico prospetivo, em que se procedeu a avaliagcdo da seguranga Q

eficacia da TMZ oral no tratamento de doentes com primeira recidiva de astrocitoma anaplasi
PFS aos 6 meses foi de 46 %. A mediana da PFS foi de 5,4 meses. A mediana da sobreviv

42 RP) na populagd@o com intengdo de tratar (ITT) n=162. Registaram-se 43 respps amtidas. A
sobrevivéncia livre de doenga aos 6 meses, na populagdo com ITT, foi de 44 %, x8gi
mediana de 4,6 meses, semelhante aos resultados obtidos na sobrevivéncia sem progressdo. No que se
refere a populacéo elegivel com base na histologia, obtiveram-se resultadg @ lhantes em termos de
eficacia. A documentagao radioldgica de uma resposta positiva ou a n o1Cssao da doenga esteve

fortemente associada a melhoria ou manuten¢ao da qualidade de vida.

Populacdo pediatrica

A TMZ oral foi estudada em doentes pediatricos (1dade Qe os 18 anos) com glioma
recorrente do tronco cerebral ou astrocitoma de grau a ente num regime de administragado
diaria durante 5 dias a cada 28 dias. A toleran(:la aT € emelhante a dos adultos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

3-metil-(triazeno-1-il)imidazol-4-car a (MTIC). A MTIC ¢ espontaneamente hidrolisada em
5-amino-imidazol-4-carboxamida conhecido intermedidrio na biossintese de purina e acido
nucleico, e em metilhidrazina, ensa ser a espécie ativa alquilante. Pensa-se que a
citotoxicidade da MTIC se incipalmente a alquilagdo do ADN maioritariamente nas posi¢des
0%e N’ da guanina. A ex a MTIC e a AIC ¢, respetivamente, de ~2,4 % e 23 %, em relagdo a
AUC da TMZ. In viv % a MTIC foi semelhante a da temozolomida, 1,8 h.

A TMZ é espontaneamente hldrohsad& &loglco principalmente na sua espécie ativa,
m

Absorcéo

Apo6s a admi ao oral a doentes adultos, a TMZ ¢ absorvida rapidamente, atingindo

concentra aximas nos primeiros 20 minutos pos-administragdo (tempos médios compreendidos
entre 0) “5 horas). Apés a administragao oral de TMZ radiomarcada com '“C, a excregio fecal
mé C, no periodo de 7 dias pos-administragao, foi de 0,8 %, indicando uma absorcao
completa.

Distribuicao

A TMZ apresenta uma fraca ligagdo as proteinas (10 % a 20 %), ndo sendo, portanto, previsivel que
interaja com substancias com elevada ligacdo as proteinas.

Os estudos PET realizados no ser humano e os dados pré-clinicos sugerem que a TMZ atravessa
rapidamente a barreira hemato-encefalica e ¢ detetada no liquido cefalorraquidiano (LCR). A
penetracdo no LCR foi confirmada num doente; a exposi¢do do LCR, baseada na AUC da TMZ, foi
cerca de 30 % da registada no plasma, a qual ¢ consistente com os dados dos estudos realizados em
animais.

30



Eliminacao

A semivida (ti2) plasmatica é de, aproximadamente, 1,8 horas. A mais importante via de eliminagao
de '*C é renal. Apés a administragdo oral, cerca de 5 % a 10 % da dose é recuperada na urina, sob a
forma inalterada, no periodo de 24 horas, sendo o restante excretado sob a forma de acido
temozolomidico, 5-aminoimidazol-4-carboxamida (AIC) ou de metabolitos polares nao identificados.

As concentragdes plasmaticas aumentam em func¢do da dose administrada. A depuracdo plasmatica, o
volume de distribuicdo e a semivida sdo independentes da dose.

Populacdes especiais

A analise dos parametros farmacocinéticos da TMZ, com base na populacao, revelou que a ao
da TMZ plasmatica foi independente da idade, da funcao renal ou do consumo de tabaco. studo
farmacocinético separado, os niveis farmacocinéticos plasmaticos de doentes com cmn@sso
hepatico ligeiro a moderado foram semelhantes aos observados em doentes com jup% atica

normal. \
Os doentes pediatricos apresentaram uma AUC mais elevada do que os ltos; a dose
ANCL1d

méxima tolerada (MTD) foi, no entanto, de 1.000 mg/m? por ciclo, tant ng¢a como no adulto.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram realizados estudos de toxicidade de ciclo tunico (admi ¢ao durante 5 dias, 23 dias sem

tratamento), de 3 ¢ 6 ciclos, no rato e no cdo. Os alvos p e toxicidade incluiram a medula

ossea, o sistema linfo-reticular, os testiculos e o apare ointestinal, e, em doses superiores, as

quais foram letais para 60 % a 100 % dos ratos e caes\gstados, ocorreu degeneragao da retina. A

maioria da toxicidade demonstrou ser reversiveo o que se refere aos efeitos adversos no
afc]

sistema reprodutor masculino ¢ a degeneracal tna. No entanto, uma vez que as doses implicadas
na degeneragdo da retina se situavam num nivelNgtal, e que ndo foram observados efeitos comparaveis
considerados clinicamente relevantes.

em estudos clinicos, estes resultados nao
A TMZ ¢ um agente alquilante eméxco, teratogénico e genotoxico. A TMZ ¢ mais toxica para o
rato e cao do que para o home se terapéutica aproxima-se da dose minima letal no cao e no
rato. A redugdo dos leucocit uetas relacionada com a dose, parece ser um indicador sensivel
de toxicidade. Foi descrit riedade de neoplasias, incluindo carcinomas da mama,
queratoacantoma da p enoma das células basais, no estudo de 6 ciclos no rato, nao tendo sido
observados quaisqu es ou lesdes pré-neoplasicas nos estudos realizados no cao. Os ratos
pareceram ser t@mente sensiveis aos efeitos oncogénicos da TMZ, ocorrendo o primeiro tumor
3 meses apos \0 o tratamento. Este periodo de laténcia ¢ muito curto, mesmo para um agente
alquilante.

Ostes obtidos no teste de Ames/Salmonella e no teste de aberracdo cromossomica realizado
itos do Sangue Periférico Humano (HPBL) revelaram uma resposta positiva de
mutagenicidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Conteudo da capsula:

Lactose anidra

Silica coloidal anidra

Glicolato de amido sodico tipo A

Acido tartarico
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Acido estearico

Involucro da capsula:

Gelatina

Diodxido de titanio (E 171)
Oxido de ferro amarelo (E 172)
Agua

Tinta de Impressdo:

Goma laca

Oxido de ferro preto (E 172)
Hidréxido de potassio

6.2 Incompatibilidades t O

Nao aplicavel.

7S Z
6.3 Prazo de validade &
2 anos \'O

6.4 Precaucoes especiais de conservaciao 0

Frasco @

Na3do conservar acima de 25 °C.

Conservar na embalagem original. e

Manter os frascos hermeticamente fechados para prot@ umidade.
Saquetas '

Naéo conservar acima de 25°C. ¢ @'

6.5 Natureza e conteido do recip@\

Frasco

Frascos em vidro ambar Tipo | abeca em polipropileno a prova de criangas contendo 5 ou 20
céapsulas.

Os frascos contém uma b e 'cante

A cartonagem contern

Saqueta
Saqueta de po, uminio/polietileno (PET/alu/PE).

Cada saque m 1 capsula.
Emba ou 20 capsulas, seladas individualmente em saquetas.
1 que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento
As céapsulas ndo devem ser abertas. No caso de uma cépsula se danificar, o contacto do seu contetido
em pd com a pele ou com as mucosas deve ser evitado. No caso de a Temozolomida Sandoz entrar em

contacto com a pele ou as mucosas, devera lava-las imediata e meticulosamente com agua e sabao.

Os doentes devem ser aconselhados a manter as capsulas fora da vista e do alcance das criangas, de
preferéncia num armario fechado. A ingestao acidental pode ser letal para as criancas.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sandoz GmvH
Biochemiestralie 10
A-6250 Kundl
Austria

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/10/617/005

EU/1/10/617/006 t O

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

L
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AU CAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 15 de margo de 2010 0

Data da ultima renovacgdo: 19 de novembro de 2014 @

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO aqp

MM/AAAA ‘ Q

Estéa disponivel informagio pormenorizada s8 medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) http://www.8ma.europa.eu/.

xO
QQ

N

O
O
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Temozolomida Sandoz 100 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada céapsula contém 100 mg de temozolomida.

Excipiente com efeito conhecido:
Cada capsula contém 73 mg de lactose anidra.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACRUTICA @;
Cépsula @

As capsulas tém um corpo branco, uma cabega rosa e sdo impressas comyi ta. A cabega tem
impressa a expressao “TMZ”. O corpo tem impresso o numero “100”. 0

Cada capsula tem aproximadamente 15,8 mm de comprimento. @

4. INFORMACOES CLINICAS 0%0
4.1 Indicagdes terapéuticas Q

Temozolomida Sandoz é indicada para o trath:

- doentes adultos com glioblastoma multi %e recentemente diagnosticado, concomitantemente
com radioterapia (RT) e, subsequefitethents; como tratamento em monoterapia

- criangas a partir dos trés anos, z& ntes e doentes adultos com glioma maligno, tal como
glioblastoma multiforme ou 1foma anaplasico, que demonstre progressao ou recorréncia

apoOs uma terapéutica pad@

4.2 Posologia e modo inistracio

Temozolomida San @ e apenas ser receitada por médicos com experiéncia no tratamento
oncoldgico de mKes erebrais.

Pode ser adg da terapéutica antiemética (ver secgao 4.4).
Posolo

Doentés adultos com glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado

Temozolomida Sandoz ¢ administrada em conjunto com radioterapia focal (fase concomitante),
seguindo-se até 6 ciclos de temozolomida (TMZ) em monoterapia (fase de monoterapia).

Fase concomitante
A TMZ ¢ administrada por via oral numa dose diaria de 75 mg/m* durante 42 dias concomitantemente
com radioterapia focal (60 Gy administrados em 30 fragdes). Nao se recomendam redugdes de dose,

mas devera ser decidido semanalmente o atraso ou a suspensao da administragdo de TMZ, de acordo
com critérios de toxicidade hematologicos e ndo hematologicos. A administragdo de TMZ pode ser

34



prolongada para além do periodo concomitante de 42 dias (até um maximo de 49 dias) desde que as

seguintes condi¢des sejam cumpridas:

- contagem absoluta de neutréfilos (ANC) >1,5 x 10%/1

- numero de plaquetas > 100 x 10°/1

- toxicidade ndo hematoldgica dos critérios comuns de toxicidade (CCT) < Grau 1 (exceto para
alopecia, nauseas e vomitos).

Durante o tratamento deve ser obtido semanalmente um hemograma completo. A administracdo de
TMZ deve ser interrompida temporariamente ou suspensa permanentemente durante a fase
concomitante de acordo com os critérios de toxicidade hematologicos e ndo hematologicos, tal como

referido na Tabela 1.

radioterapia e TMZ

Tabela 1 Interrup¢do ou suspensdo da administracdao de TMZ durante a fase concomitante co

Toxicidade

Interrup¢do da TMZ?

Suspensio d

Contagem absoluta de
neutréfilos

>0,5e<1,5x 101

<0,5x 10%/1

9

Numero de plaquetas

>10e<100x 10%1

L 3
<10x 10°%4AN\. V"

Toxicidade ndo hematologica
dos CCT (exceto para alopecia,

N J
CC@3 ou 4
nauseas, vomitos) N

CCT Grau 2

a: O tratamento com TMZ concomitante pode ser retomado quando todas as SWS condig¢des forem cumpridas:
contagem absoluta de neutrofilos > 1,5 x 10%1; namero de plaquetas > ; toxicidade ndo hematoldgica
dos CCT < Grau 1 (exceto para alopecia, nduseas, vomitos).

PO

+ RT, a TMZ ¢é administrada durante um
dose no Ciclo 1 (monoterapia) ¢ de 150
dias sem tratamento. No inicio do Ciclo 2 a
idade nao hematoldgica dos CCT para o Ciclo 1
mitos), a contagem absoluta de neutrofilos (ANC)
etas seja > 100 x 10%/1. Se a dose ndo tiver sido
ciclos subsequentes. Uma vez aumentada, a dose
permanece nos 200 mg/m? diari nte os 5 dias iniciais de cada ciclo subsequente, exceto se
ocorrer toxicidade. As redu¢d ose e suspensoes da administragdo durante a fase de monoterapia
devem ser aplicadas de acqudo 8gm as Tabelas 2 e 3.

Fase de monoterapia

Quatro semanas apos completar a fase concomitante
periodo de até 6 ciclos de tratamento em monotgrapia.
mg/m” uma vez por dia durante 5 dias, seguind@
dose ¢ aumentada para 200 mg/m? desde que a

seja de Grau < 2 (exceto para alopecia, n3 S,
seja>1,5 x 10%/1 e o nimero absolutox
aumentada no Ciclo 2, ndo devera sg=

Durante o tratamento
administrag@o da pfim
acordo com a

r obtido um hemograma completo no Dia 22 (21 dias apos a
dose de TMZ). A dose deve ser reduzida ou a administracdo suspensa de

osologicos de TMZ para o tratamento em monoterapia

ogico Dose TMZ Observacdes
(mg/m?/dia)
100 Reducdo por toxicidade anterior
150 Dose durante o Ciclo 1
1 200 Dose durante os Ciclos 2-6 na auséncia de
toxicidade
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Tabela 3. Redugdo da dose ou suspensdo da administragdo de TMZ durante o tratamento em
monoterapia

Toxicidade Reduzir a TMZ em 1 nivel Suspender a TMZ
posologico®
Contagem absoluta de neutrofilos <1,0x10°1 Ver nota de rodapé®
Numero de plaquetas <50x 10%/1 Ver nota de rodapé®
Toxicidade ndo hematologica dos CCT | CCT Grau 3 CCT Grau 4°
(exceto para alopecia, nauseas,
vOmitos)

a: Os niveis posologicos de TMZ encontram-se listados na Tabela 2.

b: A TMZ deve ser suspensa se:

= o nivel de dose -1 (100 mg/m?) continuar a provocar toxicidade inaceitavel

= o mesmo Grau 3 de toxicidade ndo hematologica (exceto para alopecia, nduseas, vomitps) @Ter
apos a redugdo da dose.

Doentes adultos e pediatricos com 3 anos de idade ou mais, com glioma maligno rec ou
progressivo: *

Cada ciclo de tratamento tem a duracdo de 28 dias. Em doentes ndo submeti eriormente a
quimioterapia, a TMZ ¢ administrada por via oral numa dose de 200 mg/ , vez por dia, durante
os 5 dias iniciais, seguindo-se uma interrup¢ao do tratamento durante 1aggtotal de 28 dias). Em

serd aumentada no segundo ciclo para 200 mg/m? uma vez por di nte 5 dias, no caso de nao
existir toxicidade hematoldgica (ver seccio 4.4).

Populacoes especiais %
Populagdo pediatrica ‘ Q

Em doentes com 3 anos de idade ou mais, a T @ﬁeve ser utilizada no glioma maligno recorrente
ou progressivo. A experiéncia nestas cria ito limitada (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.1). A seguranca e

doentes submetidos previamente a qulmloterapla a dose inicial ¢ d é /m?, uma vez por dia, que

eficacia de TMZ em criangas com 1d or a’3 anos nao foram ainda estabelecidas. Nao existem
dados disponiveis.

Doentes com compromisso renc@? tico

A farmacocinética da T i comparavel em doentes com fung@o hepatica normal e em doentes com
COmMpromisso hepatlc a moderado. Néo existem dados disponiveis acerca da administragdo de
TMZ em doentes ¢ prormsso hepatico grave (Classe C de Child) ou com compromisso renal.
Com base nas Y des farmacocinéticas da TMZ, ¢ improvavel que seja necessario reduzir a

dose em doe compromlsso hepatico grave ou com qualquer nivel de compromisso renal. No
entanto, a -se prudéncia quando a TMZ ¢ administrada a estes doentes.

Com base numa analise farmacocinética populacional de doentes com idades entre os 19 e os 78 anos,
a depuragdo de TMZ nao ¢ afetada pela idade. No entanto, os doentes idosos (> 70 anos de idade)
parecem correr um risco mais elevado de neutropenia e trombocitopenia (ver sec¢do 4.4).

Modo de administracdo

Temozolomida Sandoz capsulas devera ser administrada em jejum.

As capsulas tém de ser deglutidas inteiras com um copo de agua, ndo podendo ser abertas ou
mastigadas.
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Se ocorrerem vomitos apos a administragdo de uma dose, nao deve ser administrada uma segunda
dose nesse mesmo dia.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
Hipersensibilidade a dacarbazina (DTIC).

Mielossupressdo grave (ver seccdo 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Infecdes oportunistas e reativacdo de infecdes O

Foram observadas infegdes oportunistas (como pneumonia por Preumocystis jirovecii) ativagdo
de infe¢des (como VHB, CMV) durante o tratamento com TMZ (ver secgdo 4.8),

Meningoencefalite herpética

Em casos pos-comercializacao foi observada meningoencefalite herpéti &;lndo casos fatais) em
doentes que receberam TMZ em associagdo com radioterapia, incluindg casos de administragdo
concomitante de esteroides.

Observou-se que doentes que receberam TMZ e RT &nte num ensaio principal durante o

Pneumonia por Pneumocytis jirovecii ‘)

periodo alargado de 42 dias estavam particularmente co de desenvolvimento de pneumonia por
> necessaria profilaxia contra a PCP em todos os
doentes que recebem TMZ e RT concomitant urante o regime de 42 dias (com um maximo de
49 dias) independentemente da contagem linfociaria que apresentem. Se ocorrer linfopenia, os
doentes devem continuar a profilaxia até @ peracao da linfopenia para um grau < 1.

Pneumocystis jirovecii (PCP). Consequenteme

Pode existir uma maior ocorrénciaq quando a TMZ ¢ administrada durante um regime
posologico mais prolongado. Ng"€ntamto, todos os doentes que recebem TMZ, particularmente
doentes que recebam esteroi @em ser cuidadosamente observados para detegdo do
desenvolvimento de PCP j dentemente do regime. Foram notificados casos de faléncia
respiratoria fatal em d que recebem TMZ, particularmente em associagdo com dexametasona ou
outros esteroides. ?3'

VHB ’\Q

@eativagﬁo de hepatite devido a virus da hepatite B, resultando, em alguns casos, em
mendado consultar especialistas em doencas do figado antes de iniciar o tratamento em
com serologia positiva para hepatite B (incluindo pacientes com a doenga ativa). Durante o
tratamento, os pacientes devem ser devidamente monitorizados e tratados.

Hepatotoxicidade

Em doentes tratados com TMZ tem sido notificada lesdo hepatica, incluindo insuficiéncia hepatica
fatal (ver sec¢do 4.8). Devem ser realizados testes a funcéo hepatica basal antes do inicio do
tratamento. Se os resultados forem anormais, o médico assistente deve avaliar o risco/beneficio antes
do inicio do tratamento com temozolomida, incluindo o potencial para insuficiéncia hepatica fatal.
Para doentes em ciclos de tratamento de 42 dias, os testes a fungdo hepatica devem ser repetidos a
meio deste ciclo. Para todos os doentes, os testes a fungdo hepatica devem ser avaliados no fim de
cada ciclo de tratamento. Para doentes com alteragdes significativas da fungdo hepatica, o médico
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assistente deve avaliar o risco/beneficio da continuagdo do tratamento. A toxicidade hepatica pode
ocorrer algumas semanas ou mais, apos o ultimo tratamento com temozolomida.

Neoplasias

Casos de sindrome mielodisplasica e neoplasias secundarias, incluindo leucemia mieloide, tém sido
notificados muito raramente (ver secgio 4.8).

Terapéutica antiemética

As nauseas e os vomitos estdo muito frequentemente associados a TMZ.
A terapé€utica antiemética pode ser administrada antes ou apds a administragdo de TMZ.

Doentes adultos com glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado O

A profilaxia antiemética é recomendada antes da dose inicial da fase concomitante, e é%nente

recomendada durante a fase de monoterapia. .

Doentes com ,qlioma maligno recorrente ou progressivo K\

Os doentes que sofreram emese grave (Grau 3 ou 4) em ciclos de tratam eriores poderdao
necessitar de uma terapéutica antiemética.

Parametros laboratoriais @

Doentes tratados com TMZ podem sofrer mielossupress(, Qndo pancitopenia prolongada que
pode resultar em anemia aplastica que, em alguns cas% er um resultado fatal. Em alguns casos,

a exposi¢do concomitante a medicamentos associadoStg affemia aplastica, incluindo carbamazepina,
fenitoina e sulfametoxazol/trimetoprim, compli& avaltacdo. Antes de administrar o medicamento,
devem ser satisfeitos os seguintes pardmetro§ riais: ANC > 1,5 x 10%/1 e nimero de plaquetas
> 100 x 10%1. Deve efetuar-se um hemograma campleto no Dia 22 (21 dias apds a administragio da
primeira dose) ou no periodo de 48 h ra aquele dia e, semanalmente, até ser atingido um ANC
> 1,5 x 10°/1 e um ntimero de plaquet. 00 x 10°/1. Se 0 ANC descer para < 1,0 x 10°/1 ou 0 niimero

de plaquetas for < 50 x 10%/1, dura quer ciclo, deve reduzir-se um nivel posoldgico no ciclo
seguinte (ver seccao 4.2). Os ni solégicos correspondem a 100 mg/m?, 150 -mg/m’ e
200 mg/m*. A dose minima dada é de 100 mg/m®.

Populacio pediatrica

Nao existe experiéficia :mica sobre a utilizacdo de TMZ em criangas com menos de 3 anos de idade.
A experiéncia

ngas mais velhas ¢ adolescentes ¢ muito limitada (ver sec¢des 4.2 e 5.1).

> 70 anos de idade)

s idosos parecem apresentar um risco mais elevado de neutropenia e trombocitopenia em
¢d0 com os doentes mais jovens. Assim, devem tomar-se medidas de precaugdo especiais
quando a TMZ for administrada a doentes idosos.

Doentes do sexo feminino

Mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar um método contracetivo eficaz para evitar a
gravidez durante o tratamento com TMZ e pelo menos durante 6 meses ap6s a conclusio do
tratamento.

Doentes do sexo masculino
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Os homens que estdo a ser tratados com TMZ devem ser aconselhados a ndo ter filhos durante um
periodo de pelo menos 3 meses apds receberem a ultima dose e a obterem informagdes sobre
crioconservagdo de esperma antes do inicio do tratamento (ver seccio 4.6).

Lactose

Este medicamento contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsorc¢ao de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por capsula, ou seja, é
praticamente “isento de s6dio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio %

.

Num estudo separado, de fase I, a administragdo de TMZ com ranitidina ndo pr %terac;ées no
grau de absor¢do de temozolomida ou na exposi¢do ao seu metabolito ativo, ometil
triazenoimidazol carboxamida (MTIC).

A administragdo de TMZ com alimentos provocou uma diminui¢do d@ da Cpnax € uma
diminuigdo de 9 % da area sob a curva (AUC).

Uma vez que ndo se pode excluir que a alteragdo da Cmé:j cl@mente significativa, Temozolomida
Sandoz deve ser administrada sem alimentos.

Com base numa analise farmacocinética da populagé@ensaios de fase II, a depuragdo de TMZ nao
foi alterada pela administragao concomitante defdexametasona, procloroperazina, fenitoina,
carbamazepina, ondansetron, antagonistas d es H2 ou fenobarbital. A administragdo
concomitante de acido valproico esteve asso?kwl uma pequena, mas estatisticamente significativa,
diminui¢do da depuragdo da TMZ.

Nio foram ainda realizados estudo@terminar o efeito da TMZ no metabolismo ou eliminagdo
de outros farmacos. No entanto ez que a TMZ néo é metabolizada pelo figado e apresenta uma
fraca ligagdo as proteinas, é ovavel que afete a farmacocinética de outros medicamentos (ver
seccdo 5.2).

A utilizagdo de TM, ociacdo com outros firmacos mielossupressores podera aumentar a
possibilidade o&rr mielossupressao.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados na mulher gravida. Nos estudos pré-clinicos efetuados em ratos e coelhos tratados
com 150 mg/m* de TMZ, foi demonstrada teratogenicidade e/ou toxicidade fetal (ver secgio 5.3).

Temozolomida Sandoz ndo devera ser administrada a mulheres gravidas. Se a utilizagao durante a
gravidez tiver de ser considerada, a doente deve ser informada acerca dos potenciais riscos para o feto.

Amamentacao

39



Desconhece-se se a TMZ ¢ excretada no leite humano; portanto, a amamentagao deve ser
descontinuada durante o tratamento com TMZ.

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar um método contracetivo eficaz para evitar
a gravidez durante o tratamento com TMZ e pelo menos durante 6 meses ap0s a conclusdo do
tratamento.

Fertilidade masculina

A TMZ podera ter efeitos genotodxicos. Nestas circunstancias, os homens que estdo a ser tratados com
TMZ devem utilizar um método contracetivo eficaz e ser aconselhados a ndo terem filhos por
periodo de pelo menos 3 meses apds receberem a ultima dose e a obterem informagdes sobr@ 0
crioconservacao do esperma antes do inicio da terapéutica, dada a possibilidade de virem a ﬁi er de
infertilidade irreversivel devido ao tratamento com TMZ.

3 Z
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas @

Os efeitos de TMZ sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas s?x;@gos devido a

ocorréncia de fadiga e sonoléncia (ver sec¢do 4.8). 0
4.8 Efeitos indesejaveis @
Resumo do perfil de seguranca ‘) O

O

Experiéncia em ensaios clinicos Q
Em doentes tratados com TMZ, em ensaios clinf as reacoes adversas mais frequentes foram
nauseas, vomito, obstipagdo, anorexia, cefalax , convulsdes e erupgdo cutanea. A maioria das

reacdes adversas hematologicas notificadas foramg frequentes; a frequéncia de resultados laboratoriais

de Grau 3-4 ¢ apresentada a seguir & %
Para doentes com glioma em progr@ recorrente, as nauseas (43 %) e vomito (36 %) foram

geralmente de Grau 1 ou 2 (0-5 10s de vomito em 24 horas) e foram autolimitadas ou facilmente
controlaveis com a terapéuti igmética convencional. A incidéncia de nauseas e vomito graves foi
de 4 %.

Lista tabelada de reag: versas

As reacOes adyeér; @ewadas em estudos clinicos e notificadas na utilizagdo poés-comercializa¢do
com a TMZ estap Yistadas na Tabela 4. Estas reagdes sao classificadas de acordo com a Classe de
Sistema de @ e frequéncia. Os grupos de frequéncia sdo definidos segundo a seguinte
convenga

Mu quentes (> 1/10); Frequentes (> 1/100, < 1/10); Pouco frequentes (= 1/1.000, < 1/100); Raros
(=1/10%00 <1/1.000); Muito raros (<1/10.000); Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis).

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Tabela 4. Reagoes adversas nos doentes tratados com a temozolomida

Infecoes e infestacoes

Frequentes: Infecdes, herpes zoster, faringite®, candidiase oral
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Tabela 4. Reacoes adversas nos doentes tratados com a temozolomida

Pouco frequentes:

Infegdo oportunista (incluindo PCP), sepsia’,
meningoencefalite herpética’, infecio por CMV,
reativagdo da infe¢do por CMV, virus da hepatite BT,
herpes simplex, reativagdo da infegdo, infecdo de ferida,
gastroenterite®

Neoplasias benignas, malignas e nio especificadas

Pouco frequentes:

Sindroma mielodisplasica (MDS), neoplasias
secundarias, incluindo leucemia mieloide

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Frequentes:

Neutropenia febril, neutropenia, trombocitopenia,

Pouco frequentes:

linfopenia, leucopenia, anemia N
Pancitopenia prolongada, anemia aplastica’, \J
pancitopenia, petéquias

Doencas do Sistema imunitario

A
Frequentes: Reagdo alérgica (’ d
Pouco frequentes: Anafilaxia x N\
Doencas enddcrinas e
Frequentes: Cushingoéide* @
Pouco frequentes: Diabetes insipida

N

Doencas do metabolismo e da nutricao

Go>

Muito frequentes: Anorexi
Frequentes: Hiperg
4
Pouco frequentes: ‘H' liemia, fosfatase alcalina aumentada

Perturbacées do foro psiquiatrico

\NV

Frequentes:

X

gitacdo, amnésia, depressdo, ansiedade, confusdo,
insonia

Pouco frequentes:

Perturbagdo comportamental, labilidade emocional,
alucinag¢des, apatia

<

Doencas do sistema nerv%
Muito frequentes:

Convulsdes, hemiparesia, afasia/disfasia, cefaleia

6\0,2}
Q

4

Ataxia, equilibrio alterado, alteragcdes na cognigdo,
concentracdo alterada, estado de consciéncia diminuida,
tonturas, hipoestesia, alteracdo da memoria, lesdo
neurologica, neuropatiad, parestesia, sonoléncia,
deficiéncia da fala, perversdo do paladar, tremor

Pouco tes:

Estado epilético, hemiplegia, afecdo extrapiramidal,
parosmia, alteragdes da marcha, hiperestesia,
perturbacdo sensorial, alteracdo da coordenacao

Afecodes oculares

Frequentes:

Hemianopsia, visdo turva, afe¢des visuais®, defeito do
campo visual, diplopia, dor ocular

Pouco frequentes:

Reducéo da acuidade visual, olhos secos

Afecoes do ouvido e do labirinto

Frequentes:

Surdezf, vertigens, acufenos, dor de ouvidos®

Pouco frequentes:

Perturbagdes auditivas, hipersensibilidade sonora, otite
média
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Tabela 4. Reacoes adversas

nos doentes tratados com a temozolomida

Cardiopatias

Pouco frequentes: Palpitagoes

Vasculopatias

Frequentes: Hemorragia, embolismo pulmonar, trombose venosa

profunda, hipertensao

Pouco frequentes:

Hemorragia cerebral, rubor, afrontamentos

Doencas respiratorias, toracicas e do med

iastino

Frequentes:

Pneumonia, dispneia, sinusite, bronquite, tosse, infe¢ao
do trato respiratério superior

Pouco frequentes:

Insuficiéncia respiratéria’, pneumonite
intersticial/pneumonite, fibrose pulmonar, co

Doencas gastrointestinais

nasal %
A

p 3

Muito frequentes:

Diarreia, obstipa¢@o, nauseas, vo \V

Frequentes:

Pouco frequentes:

Estomatite, dor abdominal®, dig' ,aisfagia
¢

Distensdo abdominal, i
gastrointestinais, hemo

erostomia

Afecdes hepatobiliares

nco & fecal, doengas
@i%

Pouco frequentes:

, .

Insuficiéncia he
colestase,

a’, lesdo hepatica, hepatite,
binemia

Afecdes dos tecidos cutineos e subcutineos

Muito frequentes:

=
Erupcadieutinea, alopecia

x&

Frequentes: E a, xerose cutinea, prurido
Pouco frequentes: oliSe epidérmica toxica, sindrome de
Stéyens-Johnson, angiedema, eritema multiforme,

yrit dermite, exfoliagdo cutanea, reagdo de
fotossensibilidade, urticaria, exantema, dermatite,
aumento da sudorese, alteracdo da pigmentagdo

Desconhecido:

&

Reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS)

Frequentes:

Afecgdes musculosque%& ;dos tecidos conjuntivos

Miopatia, fraqueza muscular, artralgia, dorsalgia, dor
musculosquelética, mialgia

Polaquitiria, incontinéncia urinaria

Distria

h A
Pouco frequentes:

Hemorragia vaginal, menorragia, amenorreia, vaginite,
dor mamaria, impoténcia

Perturbacdes gerais e alteracées no local de administraciao

Muito frequentes:

Fadiga

Frequentes:

Febre, sintomas tipo gripe, astenia, mal-estar geral, dor,
edema, edema periférico'

Pouco frequentes:

Quadro patologico agravado, arrepios, edema da face,
descoloragdo da lingua, sede, anomalia dentaria
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Tabela 4. Reacoes adversas nos doentes tratados com a temozolomida

Exames complementares de diagnéstico

Frequentes: Aumento das enzimas hepaticas’, diminuigdo do peso,
aumento de peso
Pouco frequentes: Aumento da Gama-glutamiltransferase

Complicacoes de intervencoes relacionadas com lesdes e intoxicacoes

Frequentes: Lesao por radiagio®

2 Inclui faringite, faringite nasofaringica, faringite estreptococica

b Inclui gastroenterite, gastroenterite viral

¢ Inclui cushingbide, sindroma de Cushing

4 Inclui neuropatia, neuropatia periférica, polineuropatia, neuropatia periférica sensorial, neuropatia peri%l

motora
¢ Inclui insuficiéncia visual, distirbios oculares

fInclui surdez, surdez bilateral, surdez neurossensorial, surdez unilateral
& Inclui dor de ouvidos, desconforto no ouvido %
" Inclui dor abdominal, dor abdominal inferior, dor abdominal superior, desconforto abdgmi

aumentado, enzimas hepaticas aumentadas

¥ Inclui lesdo por radiagdo, lesdo cutanea por radia¢do 0\

! Inclui edema periférico, inchago periférico \
JInclui teste da funcao hepatica aumentada, alanina aminotransferase aumentada, aspf&a inotransferase

T Inclui casos com resultado fatal
Glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado @

Resultados laboratoriais O) O

Foi observada mielossupressdo (neutropenia e tromb@enia), que é uma conhecida toxicidade
limitadora de dose para a maioria dos agentes citgtoxicds, incluindo TMZ. Quando as altera¢des
laboratoriais e os acontecimentos adversos for; binados cruzando as fases de tratamento
concomitante ¢ de monoterapia, foram observa m 8 % dos doentes alteragdes de Grau 3 ou Grau 4
nos neutrdfilos, incluindo acontecimento tropénicos. Em 14 % dos doentes a receber TMZ foram
observadas altera¢des de Grau 3 ou G& s plaquetas, incluindo acontecimentos
trombocitopénicos.

Glioma maligno recorrente essivo

Resultados laboratoriaj

doentes tratad toma maligno. Este facto levou a hospitalizagdo e/ou interrupc¢do do tratamento
com TMZ e %, respetivamente. A ocorréncia de mielossupressio era previsivel

(norm m@nos primeiros ciclos, com um valor mais baixo entre o Dia 21 e o Dia 28), verificando-

se um racdo rapida, habitualmente no periodo de 1-2 semanas. Nao foram observados sinais de
mi essdo cumulativa. A presenga de trombocitopenia pode aumentar o risco de hemorragia, ¢ a
preseniga de neutropenia ou leucopenia pode aumentar o risco de infecao.

Ocorreram trombo@ ia e neutropenia de Graus 3 ou 4 em 19 % e 17 %, respetivamente, dos
4

Género

Numa analise de farmacocinética da populagdo de ensaios clinicos existiam 101 mulheres e 169
homens com o nadir da contagem de neutrofilos disponivel e 110 mulheres e 174 homens com o nadir
da contagem de plaquetas disponivel. Foram encontradas maiores taxas de neutropenia de Grau 4
(ANC < 0,5 x 10°/1), 12 % vs. 5 %, e de trombocitopenia (< 20 x 10%/1), 9 % vs. 3 % nas mulheres vs.
nos homens, no primeiro ciclo de tratamento. Num conjunto de dados de 400 individuos com glioma
recorrente, ocorreu neutropenia de Grau 4 em 8 % das mulheres vs. 4 % dos homens e
trombocitopenia de Grau 4 em 8 % das mulheres vs. 3 % dos homens no primeiro ciclo de tratamento.
Num estudo de 288 individuos com glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado, ocorreu
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neutropenia de Grau 4 em 3 % das mulheres vs. 0 % dos homens e trombocitopenia de Grau 4 em 1 %
das mulheres vs. 0 % dos homens no primeiro ciclo de tratamento.

Populacio pediatrica

TMZ oral foi estudado em doentes pediatricos (3-18 anos de idade) com glioma recorrente do tronco
cerebral ou astrocitoma de grau alto recorrente, num regime de administragao diario durante 5 dias, a
cada 28 dias. Embora os dados sejam limitados, a tolerancia esperada em criangas ¢ semelhante a
verificada nos adultos. A seguranga de TMZ em criangas com idade inferior a 3 anos néo foi
estabelecida.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas O

vez que permite uma monitorizagdo continua da relag@o beneficio-risco do medicamen e-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas afra stema

nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. K\

A notificag@o de suspeitas de reagdes adversas apods a autorizagdo do medicamento ¢ im§0 , Uma

4.9 Sobredosagem

Foram avaliadas, clinicamente, em doentes doses de 500, 750, 1.000 e@@ mg/m? (dose total por
ciclo durante 5 dias). A toxicidade limitante da dose foi hematolég@ 1 notificada com qualquer
dose, embora se espere que assuma maior gravidade com doses maisselevadas. Um doente tomou uma

sobredosagem de 10.000 mg (dose total num ciclo tnico, dur dias), e as reagdes adversas

notificadas foram pancitopenia, pirexia, faléncia multio orte. Existem notificagdes de

doentes que tomaram a dose recomendada por mais d ias/de tratamento (até 64 dias) com

acontecimentos adversos notificados que incluem su;@ da medula dssea, com ou sem infecao,
0

nalguns casos grave e prolongada e resultando rt¢. Em caso de sobredosagem, ¢ necessaria
avaliacdo hematoldgica. Devem ser fomecidﬁ\ s de suporte de acordo com as necessidades.

5. PROPRIEDADES FARMAC@ICAS

5.1 Propriedades farmacodi

Grupo fannacoterapéutic@es antineoplasicos — Outros agentes alquilantes, codigo

ATC: LO1AX03 %
. a@

Mecanismo de

A temozolog m farmaco triazeno, que sofre uma rapida conversdo quimica, a um pH
fisiolagic monometil triazenoimidazol carboxamida (MTIC) ativa. Pensa-se que a citotoxicidade
da eva, principalmente, a alquilagio na posigdo O° da guanina, verificando-se também

alq adicional na posi¢do N’. Considera-se que as lesdes citotoxicas que surgem
subseduentemente envolvem a reparacdo aberrante do aduto de metilo.

Eficacia e seguranca clinicas

Glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado

Um total de 573 doentes foram aleatorizados para receber TMZ + RT (n=287) ou RT isoladamente
(n=286). Os doentes no braco de TMZ + RT receberam TMZ concomitante (75 mg/m?*) uma vez por
dia, com inicio no primeiro dia de RT até ao ltimo dia de RT, durante 42 dias (com um maximo de
49 dias). Seguiu-se TMZ em monoterapia (150 — 200 mg/m?) nos Dias 1 — 5 de cada ciclo de 28 dias,
por um periodo de até 6 ciclos, com inicio 4 semanas apos o final da RT. Os doentes no braco de
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controlo receberam apenas RT. Foi necessaria profilaxia contra a pneumonia por Preumocystis
jirovecii (PCP) durante a terapéutica combinada de RT e TMZ.

A TMZ foi administrada como terapéutica de tiltimo recurso na fase de seguimento em 161 dos 282
doentes (57 %) no brago da RT isolada, e em 62 dos 277 doentes (22 %) no braco de TMZ + RT.

O racio de risco (RR) para a sobrevivéncia global foi de 1,59 (IC 95 % para um RR=1,33 — 1,91), com
um log-rank p < 0,0001 a favor do braco de TMZ. A probabilidade estimada de sobrevivéncia durante
2 ou mais anos (26 % vs. 10 %) ¢ superior no braco de RT + TMZ. A adi¢do de TMZ concomitante a
RT, seguindo-se TMZ em monoterapia, no tratamento de doentes com glioblastoma multiforme
recentemente diagnosticado demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa da sobrevivéncia
global (OS) em comparacao com a RT isoladamente (Figura 1).
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Figura 1 Curvas Kaplan-Meier para a evivéncia global (populagdo em Intengdo de Tratar)

desempenho baixo (WHO PS=2, n Mnos quais a sobrevivéncia global e o intervalo de tempo até a
progressao foram semelhantes bragos. No entanto, neste grupo de doentes ndo parecem

existir riscos inaceitéweis&

Glioma maligno recor% U progressivo

Os dados relatiy g’cécia clinica, obtidos em doentes com glioblastoma multiforme (estado de
desempenho (\wfsky [KPS] > 70), de tipo progressivo ou recorrente, apos intervengao cirurgica
e RT, fun am-se em dois ensaios clinicos com TMZ oral. Um dos estudos consistiu num
ensai omhparativo realizado em 138 doentes (29 % dos quais previamente submetidos a

imi 1a), enquanto o outro correspondeu a um ensaio ativo controlado, de referéncia, com

dist 30 aleatoria, sobre a TMZ vs. procarbazina, realizado num total de 225 doentes (67 % dos
quais submetidos a um tratamento de quimioterapia prévio a base de nitrosureias). Em qualquer um
destes ensaios, foi utilizada, como parametro de avaliagdo final primario, a sobrevivéncia sem
progressao (PFS), definida com base em exames de IRM ou no agravamento neurolégico. No ensaio
nao comparativo, a PFS aos 6 meses era de 19 %, com uma mediana da sobrevivéncia sem progressao

de 2,1 meses e uma mediana da sobrevivéncia global de 5,4 meses. A taxa de resposta objetiva (ORR)
com base em exames de IRM ascendeu a 8 %.

Os resultados do ensaio ndo foram Qﬂ&ntes no subgrupo de doentes com um estado de
0

No ensaio ativo controlado com distribuigdo aleatéria, a PFS aos 6 meses foi significativamente maior
com a TMZ do que com a procarbazina (21 % vs. 8 %, respetivamente — qui-quadrado p = 0,008),
sendo a mediana da PFS de 2,89 e 1,88 meses, respetivamente (log-rank p = 0,0063). A mediana da
sobrevivéncia foi de 7,34 e 5,66 meses para a TMZ e para a procarbazina, respetivamente (log-rank p
= 0,33). Decorridos 6 meses, a percentagem dos doentes sobreviventes no ramo da TMZ foi
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significativamente maior (60 %) do que no ramo da procarbazina (44 %) (qui-quadrado p = 0,019).
Nos doentes previamente submetidos a quimioterapia foi demonstrado um beneficio nos que
apresentavam um KPS > 80.

Os dados relativos ao intervalo de tempo decorrido até ao agravamento do estado neurologico
demonstraram ser favoraveis a TMZ, quando comparada com a procarbazina; esta tendéncia foi
igualmente observada no intervalo de tempo decorrido até ao agravamento do estado de desempenho
(redugdo até um KPS < 70 ou reducao de, pelo menos, 30 pontos). As medianas dos intervalos de
tempo até a progressdo destes parametros de avaliacdo final foram entre 0,7 ¢ 2,1 meses mais
prolongadas com a TMZ do que com a procarbazina (log-rank p =< 0,01 a 0,03).

Astrocitoma anapldsico recorrente

Num ensaio de fase Il multicéntrico prospetivo, em que se procedeu a avaliacdo da seguran O
eficacia da TMZ oral no tratamento de doentes com primeira recidiva de astrocitoma ana , a
PFS aos 6 meses foi de 46 %. A mediana da PFS foi de 5,4 meses. A mediana da sobre@ma global
foi de 14,6 meses. A taxa de resposta, baseada na avaliagdo do revisor central, fqi 5 I13RCe
42 RP) na populacio com intengao de tratar (ITT) n=162. Registaram-se 43 res ﬁt ntidas. A
sobrevivéncia livre de doenca aos 6 meses, na populacdo com ITT, foi de 44 ¢ 18tando-se uma
mediana de 4,6 meses, semelhante aos resultados obtidos na sobrevivénci rogressdo. No que se
refere a populagdo elegivel com base na histologia, obtiveram-se resulta elhantes em termos de
eficacia. A documentacado radiolégica de uma resposta positiva ou a négressﬁo da doenca esteve
fortemente associada a melhoria ou manutengdo da qualidade de V%

O

A TMZ oral foi estudada em doentes pediatricos (ida &s 3 e os 18 anos) com glioma

Populacdo pediatrica ‘)
d
0

recorrente do tronco cerebral ou astrocitoma de grau corrente, num regime de administracao
diaria durante 5 dias a cada 28 dias. A tolerancidaIMZ"¢ semelhante a dos adultos.
.

5.2 Propriedades farmacocinéticas \

A TMZ ¢ espontaneamente hidrolisada%ao%H fisioldgico, principalmente na sua espécie ativa,
3-metil-(triazeno-1-il)imidazol-4- amida (MTIC). A MTIC ¢ espontanecamente hidrolisada em
5-amino-imidazol-4-carboxami ), um conhecido intermedidrio na biossintese de purina e acido
nucleico, e em metilhidrazin pensa ser a espécie ativa alquilante. Pensa-se que a
citotoxicidade da MTIC sgfdeveprincipalmente a alquilagdo do ADN maioritariamente nas posigoes
0%e N’ da guanina. A icao a MTIC e a AIC é, respetivamente, de ~2,4 % e 23 %, em relacdo a
AUC da TMZ. In vi 2 da MTIC foi semelhante & da temozolomida, 1,8 h.

@tragéo oral a doentes adultos, a TMZ ¢ absorvida rapidamente, atingindo
maximas nos primeiros 20 minutos pés-administra¢do (tempos médios compreendidos

média¥e '“C, no periodo de 7 dias pés-administragdo, foi de 0,8 %, indicando uma absor¢io
completa.

Distribuicdo

A TMZ apresenta uma fraca ligagdo as proteinas (10 % a 20 %), ndo sendo, portanto, previsivel que
interaja com substancias com elevada ligacao as proteinas.

Os estudos PET realizados no ser humano e os dados pré-clinicos sugerem que a TMZ atravessa
rapidamente a barreira hemato-encefalica e ¢ detetada no liquido cefalorraquidiano (LCR). A
penetragao no LCR foi confirmada num doente; a exposi¢ao do LCR, baseada na AUC da TMZ, foi
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cerca de 30 % da registada no plasma, a qual ¢ consistente com os dados dos estudos realizados em
animais.

Eliminacao

A semivida (ti2) plasmatica é de, aproximadamente, 1,8 horas. A mais importante via de eliminagao
de 'C é renal. Ap6s a administragdo oral, cerca de 5 % a 10 % da dose é recuperada na urina, sob a
forma inalterada, no periodo de 24 horas, sendo o restante excretado sob a forma de acido
temozolomidico, 5-aminoimidazol-4-carboxamida (AIC) ou de metabolitos polares ndo identificados.

As concentragdes plasmaticas aumentam em func¢ao da dose administrada. A depuracao plasmatica, o
volume de distribuicao e a semivida sdo independentes da dose.

Populacdes especiais O

A analise dos parametros farmacocinéticos da TMZ, com base na populacéo, revelou epuragio
da TMZ plasmatica foi independente da idade, da fungdo renal ou do consumo dg tabacosXum estudo
farmacocinético separado, os niveis farmacocinéticos plasmaticos de doentes cogfd¢ompromisso
hepatico ligeiro a moderado foram semelhantes aos observados em doentes (6%50 hepatica

normal.

Os doentes pediatricos apresentaram uma AUC mais elevada do que (@n‘[es adultos; a dose
méxima tolerada (MTD) foi, no entanto, de 1.000 mg/m? por ciclo a crianga como no adulto.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica ‘) O

Foram realizados estudos de toxicidade de ciclo tnico stragdo durante 5 dias, 23 dias sem
tratamento), de 3 ¢ 6 ciclos, no rato e no cao. Os alvo arios de toxicidade incluiram a medula
ossea, o sistema linfo-reticular, os testiculos e oaparelhG gastrointestinal, e, em doses superiores, as
quais foram letais para 60 % a 100 % dos rat® testados, ocorreu degeneragdo da retina. A
maioria da toxicidade demonstrou ser reversively Xceto no que se refere aos efeitos adversos no
sistema reprodutor masculino e a degen da etina. No entanto, uma vez que as doses implicadas
na degeneracdo da retina se situavam el letal, e que ndo foram observados efeitos comparaveis
em estudos clinicos, estes resultad oram considerados clinicamente relevantes.

A TMZ ¢ um agente alquila 1otox1co teratogénico e genotoxico. A TMZ ¢é mais toxica para o
rato e cdo do que para o Ye a dose terapéutica aproxima-se da dose minima letal no cdo e no
rato. A redugdo dos leyeécitos e plaquetas relacionada com a dose, parece ser um indicador sensivel
de toxicidade. Foi ma variedade de neoplasias, incluindo carcinomas da mama,

¢ e adenoma das células basais, no estudo de 6 ciclos no rato, ndo tendo sido
umores ou lesoes pré- neoplaswas nos estudos realizados no cao. Os ratos

pareceram
3 mes nicio do tratamento. Este periodo de laténcia ¢ muito curto, mesmo para um agente

Os restiltados obtidos no teste de Ames/Salmonella e no teste de aberragdo cromossémica realizado
em Linfocitos do Sangue Periférico Humano (HPBL) revelaram uma resposta positiva de
mutagenicidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Conteudo da capsula:

Lactose anidra
Silica coloidal anidra
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Glicolato de amido sddico tipo A
Acido tartarico
Acido estearico

Involucro da capsula:

Gelatina

Dioxido de titanio (E 171)
Oxido de ferro vermelho (E 172)
Agua

Tinta de Impressdo:
Goma laca
Oxido de ferro preto (E 172)

Hidroxido de potassio t O

6.2 Incompatibilidades

7S Z
Nao aplicavel. &
6.3 Prazo de validade \'O
2 anos 0

6.4 Precaucdes especiais de conservaciao @

O

Frasco e

Nao conservar acima de 25 °C. ®

Conservar na embalagem original. Q

Manter os frascos hermeticamente fechados pameg r da humidade.
s

Saqueta \

Nao conservar acima de 25°C. O

6.5 Natureza e conteudo do re@&

Frasco
Frascos em vidro ambar Tij om cabega em polipropileno a prova de criangas contendo 5 ou 20
capsulas.

Os frascos contém a exsicante.

A cartonagem m\m m frasco.

Saqueta
Saqu d@iester/aluminio/polietileno (PET/alu/PE).
C

Cada s ontém 1 capsula.

Em m de 5 ou 20 capsulas, seladas individualmente em saquetas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

As capsulas ndo devem ser abertas. No caso de uma capsula se danificar, o contacto do seu contetido
em po6 com a pele ou com as mucosas deve ser evitado. No caso de a Temozolomida Sandoz entrar em

contacto com a pele ou as mucosas, devera lava-las imediata e meticulosamente com agua e sabao.

Os doentes devem ser aconselhados a manter as capsulas fora da vista e do alcance das criangas, de
preferéncia num armario fechado. A ingestdo acidental pode ser letal para as criangas.
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Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Sandoz GmvH

Biochemiestrafle 10
A-6250 Kundl

Austria

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO O
EU/1/10/617/009

EU/1/10/617/010 @,
EU/1/10/617/029 . /1/
EU/1/10/617/030 &\

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA ZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 15 de margo de 2010 @
Data da ultima renovacao: 19 de novembro de 2014 ? O
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO Q

‘
MM/AAAA ’

Esté disponivel informagdo pormenor za@ re este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) ht .ema.europa.eu/.

Q’b

Q)b\
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Temozolomida Sandoz 140 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada céapsula contém 140 mg de temozolomida.

Excipiente com efeito conhecido:
Cada capsula contém 102,2 mg de lactose anidra.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACRUTICA @;
Cépsula @

As capsulas tém um corpo branco, uma cabega azul transparente e sdo i @ com tinta preta. A
cabega tem impressa a expressdo “TMZ”. O corpo tem impresso o nﬁr@ 40”

Cada capsula tem aproximadamente 19,3 mm de comprimento. @

4. INFORMACOES CLINICAS 0%0
4.1 Indicagdes terapéuticas Q

Temozolomida Sandoz é indicada para o trath:

- doentes adultos com glioblastoma multi %e recentemente diagnosticado, concomitantemente
com radioterapia (RT) e, subsequefitethents; como tratamento em monoterapia

- criangas a partir dos trés anos, z& ntes e doentes adultos com glioma maligno, tal como
glioblastoma multiforme ou 1foma anaplasico, que demonstre progressao ou recorréncia

apoOs uma terapéutica pad@

4.2 Posologia e modo inistracio

Temozolomida San @ e apenas ser receitada por médicos com experiéncia no tratamento
oncoldgico de mKes erebrais.

Pode ser adg da terapéutica antiemética (ver secgao 4.4).
Posolo

Doentés adultos com glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado

Temozolomida Sandoz ¢ administrada em conjunto com radioterapia focal (fase concomitante),
seguindo-se até 6 ciclos de temozolomida (TMZ) em monoterapia (fase de monoterapia).

Fase concomitante
A TMZ ¢ administrada por via oral numa dose diaria de 75 mg/m* durante 42 dias concomitantemente
com radioterapia focal (60 Gy administrados em 30 fragdes). Nao se recomendam redugdes de dose,

mas devera ser decidido semanalmente o atraso ou a suspensao da administragdo de TMZ, de acordo
com critérios de toxicidade hematologicos e ndo hematologicos. A administragdo de TMZ pode ser
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prolongada para além do periodo concomitante de 42 dias (até um maximo de 49 dias) desde que as

seguintes condi¢des sejam cumpridas:

- contagem absoluta de neutréfilos (ANC) >1,5 x 10%/1

- numero de plaquetas > 100 x 10°/1

- toxicidade ndo hematoldgica dos critérios comuns de toxicidade (CCT) < Grau 1 (exceto para
alopecia, nauseas e vomitos).

Durante o tratamento deve ser obtido semanalmente um hemograma completo. A administracdo de
TMZ deve ser interrompida temporariamente ou suspensa permanentemente durante a fase
concomitante de acordo com os critérios de toxicidade hematologicos e ndo hematologicos, tal como
referido na Tabela 1.

Tabela 1 Interrupgdo ou suspensdo da administra¢do de TMZ durante a fase concomita om
radioterapia e TMZ
Toxicidade Interrup¢do da TMZ? Suspensio d

Contagem absoluta de
neutréfilos

>0,5e<1,5x 101

<0,5x 10%/1

9

Numero de plaquetas

>10e<100x 10%1

.
<10x 10°%4AN\. V"

Toxicidade ndo hematologica

dos CCT (exceto para alopecia,

N J
CC@3 ou 4
nauseas, vomitos) N

CCT Grau 2

a: O tratamento com TMZ concomitante pode ser retomado quando todas as SWS condig¢des forem cumpridas:
contagem absoluta de neutrofilos > 1,5 x 10%1; namero de plaquetas > ; toxicidade ndo hematoldgica
dos CCT < Grau 1 (exceto para alopecia, nduseas, vomitos).

PO

Quatro semanas apos completar a fase concomitante + RT, a TMZ ¢ administrada durante um
periodo de até 6 ciclos de tratamento em monot'r:Eia. dose no Ciclo 1 (monoterapia) é de

Fase de monoterapia

150 mg/m* uma vez por dia durante 5 dias, se; e 23 dias sem tratamento. No inicio do Ciclo 2
a dose é aumentada para 200 mg/m?* desde que icidade ndo hematoldgica dos CCT para o Ciclo 1
seja de Grau < 2 (exceto para alopecia, ng s, vdmitos), a contagem absoluta de neutréfilos (ANC)
seja> 1,5 x 10%/1 e o nimero absolutommuetas seja > 100 x 10%/1. Se a dose nao tiver sido
aumentada no Ciclo 2, ndo devera s¢® ciclos subsequentes. Uma vez aumentada, a dose
permanece nos 200 mg/m? diari nte os 5 dias iniciais de cada ciclo subsequente, exceto se
ocorrer toxicidade. As redu¢d ose e suspensoes da administragdo durante a fase de monoterapia
devem ser aplicadas de acqudo 8gm as Tabelas 2 e 3.

Durante o tratamento
administrag@o da pfim
acordo com a

r obtido um hemograma completo no Dia 22 (21 dias apos a
dose de TMZ). A dose deve ser reduzida ou a administracdo suspensa de

osologicos de TMZ para o tratamento em monoterapia

ogico Dose TMZ Observacdes
(mg/m?/dia)
100 Reducdo por toxicidade anterior
150 Dose durante o Ciclo 1
1 200 Dose durante os Ciclos 2-6 na auséncia de
toxicidade
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Tabela 3. Redugdo da dose ou suspensdo da administragdo de TMZ durante o tratamento em
monoterapia

Toxicidade Reduzir a TMZ em 1 nivel Suspender a TMZ
posologico®
Contagem absoluta de neutrofilos <1,0x10°1 Ver nota de rodapé®
Numero de plaquetas <50x 10%/1 Ver nota de rodapé®
Toxicidade ndo hematologica dos CCT | CCT Grau 3 CCT Grau 4°
(exceto para alopecia, nauseas,
vOmitos)

a: Os niveis posologicos de TMZ encontram-se listados na Tabela 2.

b: A TMZ deve ser suspensa se:

= o nivel de dose -1 (100 mg/m?) continuar a provocar toxicidade inaceitavel

= o mesmo Grau 3 de toxicidade ndo hematologica (exceto para alopecia, nduseas, vomitps) @Ter
apos a redugdo da dose.

Doentes adultos e pediatricos com 3 anos de idade ou mais, com glioma maligno rec ou
progressivo: *

Cada ciclo de tratamento tem a duracdo de 28 dias. Em doentes ndo submeti eriormente, a
quimioterapia, a TMZ ¢ administrada por via oral numa dose de 200 mg/ , vez por dia, durante
os 5 dias iniciais, seguindo-se uma interrup¢ao do tratamento durante 1aggtotal de 28 dias). Em

serd aumentada no segundo ciclo para 200 mg/m? uma vez por di nte 5 dias, no caso de nao
existir toxicidade hematoldgica (ver seccio 4.4).

Populacoes especiais %
Populagdo pediatrica ‘ Q

Em doentes com 3 anos de idade ou mais, a T @ﬁeve ser utilizada no glioma maligno recorrente
ou progressivo. A experiéncia nestas cria ito limitada (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.1). A seguranca e

doentes submetidos previamente a qulmloterapla a dose inicial ¢ d é /m?, uma vez por dia, que

eficacia de TMZ em criangas com 1d or a’3 anos nao foram ainda estabelecidas. Nao existem
dados disponiveis.

Doentes com compromisso renc@? tico

A farmacocinética da T i comparavel em doentes com fung@o hepatica normal e em doentes com
COmMpromisso hepatlc a moderado. Néo existem dados disponiveis acerca da administragdo de
TMZ em doentes ¢ prormsso hepatico grave (Classe C de Child) ou com compromisso renal.
Com base nas Y des farmacocinéticas da TMZ, ¢ improvavel que seja necessario reduzir a

dose em doe compromlsso hepatico grave ou com qualquer nivel de compromisso renal. No
entanto, a -se prudéncia quando a TMZ ¢ administrada a estes doentes.

Com base numa analise farmacocinética populacional de doentes com idades entre os 19 e os 78 anos,
a depuragdo de TMZ nao ¢ afetada pela idade. No entanto, os doentes idosos (> 70 anos de idade)
parecem correr um risco mais elevado de neutropenia e trombocitopenia (ver sec¢do 4.4).

Modo de administracdo

Temozolomida Sandoz capsulas devera ser administrada em jejum.

As capsulas tém de ser deglutidas inteiras com um copo de agua, ndo podendo ser abertas ou
mastigadas.
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Se ocorrerem vomitos apos a administragdo de uma dose, nao deve ser administrada uma segunda
dose nesse mesmo dia.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
Hipersensibilidade a dacarbazina (DTIC).

Mielossupressdo grave (ver seccdo 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Infecdes oportunistas e reativacdo de infecdes O

Foram observadas infegdes oportunistas (como pneumonia por Preumocystis jirovecii) ativagdo
de infe¢des (como VHB, CMV) durante o tratamento com TMZ (ver secgdo 4.8),

Meningoencefalite herpética

Em casos pos-comercializacao foi observada meningoencefalite herpéti &;lndo casos fatais) em
doentes que receberam TMZ em associagdo com radioterapia, incluindg casos de administragdo
concomitante de esteroides.

Observou-se que doentes que receberam TMZ e RT &nte num ensaio principal durante o

Pneumonia por Pneumocytis jirovecii ‘)

periodo alargado de 42 dias estavam particularmente co de desenvolvimento de pneumonia por
> necessaria profilaxia contra a PCP em todos os
doentes que recebem TMZ e RT concomitant urante o regime de 42 dias (com um maximo de
49 dias) independentemente da contagem linfociaria que apresentem. Se ocorrer linfopenia, os
doentes devem continuar a profilaxia até @ peracao da linfopenia para um grau < 1.

Pneumocystis jirovecii (PCP). Consequenteme

Pode existir uma maior ocorrénciaq quando a TMZ ¢ administrada durante um regime
posologico mais prolongado. Ng"€ntamto, todos os doentes que recebem TMZ, particularmente
doentes que recebam esteroi @em ser cuidadosamente observados para detegdo do
desenvolvimento de PCP j dentemente do regime. Foram notificados casos de faléncia
respiratoria fatal em d que recebem TMZ, particularmente em associagdo com dexametasona ou
outros esteroides. ?3'

VHB ’\Q

@eativagﬁo de hepatite devido a virus da hepatite B, resultando, em alguns casos, em
mendado consultar especialistas em doencas do figado antes de iniciar o tratamento em
com serologia positiva para hepatite B (incluindo pacientes com a doenga ativa). Durante o
tratamento, os pacientes devem ser devidamente monitorizados e tratados.

Hepatotoxicidade

Em doentes tratados com TMZ tem sido notificada lesdo hepatica, incluindo insuficiéncia hepatica
fatal (ver sec¢do 4.8). Devem ser realizados testes a funcéo hepatica basal antes do inicio do
tratamento. Se os resultados forem anormais, o médico assistente deve avaliar o risco/beneficio antes
do inicio do tratamento com temozolomida, incluindo o potencial para insuficiéncia hepatica fatal.
Para doentes em ciclos de tratamento de 42 dias, os testes a fungdo hepatica devem ser repetidos a
meio deste ciclo. Para todos os doentes, os testes a fungdo hepatica devem ser avaliados no fim de
cada ciclo de tratamento. Para doentes com alteragdes significativas da fungdo hepatica, o médico
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assistente deve avaliar o risco/beneficio da continuagdo do tratamento. A toxicidade hepatica pode
ocorrer algumas semanas ou mais, apos o ultimo tratamento com temozolomida.

Neoplasias

Casos de sindrome mielodisplasica e neoplasias secundarias, incluindo leucemia mieloide, tém sido
notificados muito raramente (ver secgio 4.8).

Terapéutica antiemética

As nauseas e os vomitos estdo muito frequentemente associados a TMZ.
A terapé€utica antiemética pode ser administrada antes ou apds a administragdo de TMZ.

Doentes adultos com glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado O

A profilaxia antiemética é recomendada antes da dose inicial da fase concomitante, e é%nente

recomendada durante a fase de monoterapia. .

Doentes com ,qlioma maligno recorrente ou progressivo K\

Os doentes que sofreram emese grave (Grau 3 ou 4) em ciclos de tratam eriores poderdao
necessitar de uma terapéutica antiemética.

Parametros laboratoriais @

Doentes tratados com TMZ podem sofrer mielossupress(, Qndo pancitopenia prolongada que
pode resultar em anemia aplastica que, em alguns cas% er um resultado fatal. Em alguns casos,

a exposi¢do concomitante a medicamentos associadoStg affemia aplastica, incluindo carbamazepina,
fenitoina e sulfametoxazol/trimetoprim, compli& avaltacdo. Antes de administrar o medicamento,
devem ser satisfeitos os seguintes pardmetro§ riais: ANC > 1,5 x 10%/1 e nimero de plaquetas
> 100 x 10%1. Deve efetuar-se um hemograma campleto no Dia 22 (21 dias apds a administragio da
primeira dose) ou no periodo de 48 h ra aquele dia e, semanalmente, até ser atingido um ANC
> 1,5 x 10°/1 e um ntimero de plaquet. 00 x 10°/1. Se 0 ANC descer para < 1,0 x 10°/1 ou 0 niimero

de plaquetas for < 50 x 10%/1, dura quer ciclo, deve reduzir-se um nivel posoldgico no ciclo
seguinte (ver seccao 4.2). Os ni solégicos correspondem a 100 mg/m?, 150 mg/m? e 200 mg/m?.
A dose minima recomendadas€ 0 mg/m’.

Populacio pediatrica

Nao existe experiéficia :mica sobre a utilizacdo de TMZ em criangas com menos de 3 anos de idade.
A experiéncia

ngas mais velhas ¢ adolescentes ¢ muito limitada (ver sec¢des 4.2 e 5.1).

> 70 anos de idade)

s idosos parecem apresentar um risco mais elevado de neutropenia e trombocitopenia em
¢d0 com os doentes mais jovens. Assim, devem tomar-se medidas de precaugdo especiais
quando a TMZ for administrada a doentes idosos.

Doentes do sexo feminino

Mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar um método contracetivo eficaz para evitar a
gravidez durante o tratamento com TMZ e pelo menos durante 6 meses ap6s a conclusio do
tratamento.

Doentes do sexo masculino

54



Os homens que estdo a ser tratados com TMZ devem ser aconselhados a ndo ter filhos durante um
periodo de pelo menos 3 meses apds receberem a ultima dose e a obterem informagdes sobre
crioconservagdo de esperma antes do inicio do tratamento (ver seccio 4.6).

Lactose

Este medicamento contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsorc¢ao de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por capsula, ou seja, é
praticamente “isento de s6dio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio %

.

Num estudo separado, de fase I, a administragdo de TMZ com ranitidina ndo pr %terac;ées no
grau de absor¢do de temozolomida ou na exposi¢do ao seu metabolito ativo, ometil
triazenoimidazol carboxamida (MTIC).

A administragdo de TMZ com alimentos provocou uma diminui¢do d@ da Cpnax € uma
diminuigdo de 9 % da area sob a curva (AUC).

Uma vez que ndo se pode excluir que a alteragdo da Cmé:j cl@mente significativa, Temozolomida
Sandoz deve ser administrada sem alimentos.

Com base numa analise farmacocinética da populagé@ensaios de fase II, a depuragdo de TMZ nao
foi alterada pela administragao concomitante defdexametasona, procloroperazina, fenitoina,
carbamazepina, ondansetron, antagonistas d es H2 ou fenobarbital. A administragdo
concomitante de acido valproico esteve asso?kwl uma pequena, mas estatisticamente significativa,
diminui¢do da depuragdo da TMZ.

Nio foram ainda realizados estudo@terminar o efeito da TMZ no metabolismo ou eliminagdo
de outros farmacos. No entanto ez que a TMZ néo é metabolizada pelo figado e apresenta uma
fraca ligagdo as proteinas, é ovavel que afete a farmacocinética de outros medicamentos (ver
seccdo 5.2).

A utilizagdo de TM, ociacdo com outros firmacos mielossupressores podera aumentar a
possibilidade o&rr mielossupressao.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados na mulher gravida. Nos estudos pré-clinicos efetuados em ratos e coelhos tratados
com 150 mg/m* de TMZ, foi demonstrada teratogenicidade e/ou toxicidade fetal (ver secgio 5.3).

Temozolomida Sandoz nao devera ser administrada a mulheres gravidas. Se a utilizagao durante a
gravidez tiver de ser considerada, a doente deve ser informada acerca dos potenciais riscos para o feto.

Amamentacao

55



Desconhece-se se a TMZ ¢ excretada no leite humano; portanto, a amamentagao deve ser
descontinuada durante o tratamento com TMZ.

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar um método contracetivo eficaz para evitar
a gravidez durante o tratamento com TMZ e pelo menos durante 6 meses ap0s a conclusdo do
tratamento.

Fertilidade masculina

A TMZ podera ter efeitos genotodxicos. Nestas circunstancias, os homens que estdo a ser tratados com
TMZ devem utilizar um método contracetivo eficaz e ser aconselhados a ndo terem filhos por
periodo de pelo menos 3 meses apods receberem a ultima dose e a obterem informagdes sobrg 0
crioconservacao do esperma antes do inicio da terapéutica, dada a possibilidade de virem a ﬁi er de
infertilidade irreversivel devido ao tratamento com TMZ.

3 Z
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas @

Os efeitos de TMZ sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas s@s devido a

ocorréncia de fadiga e sonoléncia. (ver secgdo 4.8). 0
4.8 Efeitos indesejaveis @
Resumo do perfil de seguranca ‘) O

O

Experiéncia em ensaios clinicos Q
Em doentes tratados com TMZ, em ensaios clinf as reacoes adversas mais frequentes foram
nauseas, vomito, obstipagdo, anorexia, cefalax , convulsdes e erupgdo cutanea. A maioria das

reacdes adversas hematologicas notificadas foramg frequentes; a frequéncia de resultados laboratoriais

de Grau 3-4 ¢ apresentada a seguir & %
Para doentes com glioma em progr@ recorrente, as nauseas (43 %) e vomito (36 %) foram

geralmente de Grau 1 ou 2 (0-5 10s de vomito em 24 horas) e foram autolimitadas ou facilmente
controlaveis com a terapéuti igmética convencional. A incidéncia de nauseas e vomito graves foi
de 4 %.

Lista tabelada de reag: versas

As reacOes adyeér; @ewadas em estudos clinicos e notificadas na utilizagdo poés-comercializa¢do
com a TMZ estap Yistadas na Tabela 4. Estas reagoes sao classificadas de acordo com a Classe de
Sistema de % e frequéncia. Os grupos de frequéncia sdo definidos segundo a seguinte
convenga

Mu quentes (> 1/10); Frequentes (= 1/100, < 1/10); Pouco frequentes (= 1/1.000, < 1/100); Raros
(=1/10%00 <1/1.000); Muito raros (<1/10.000); Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis).

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Tabela 4. Reagoes adversas nos doentes tratados com a temozolomida

Infecoes e infestacoes

Frequentes: Infecdes, herpes zoster, faringite®, candidiase oral
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Tabela 4. Reacoes adversas nos doentes tratados com a temozolomida

Pouco frequentes:

Infegdo oportunista (incluindo PCP), sepsia’,
meningoencefalite herpética’, infecio por CMV,
reativagdo da infe¢do por CMV, virus da hepatite BT,
herpes simplex, reativagdo da infegdo, infecdo de ferida,
gastroenterite®

Neoplasias benignas, malignas e nio especificadas

Pouco frequentes:

Sindroma mielodisplasica (MDS), neoplasias
secundarias, incluindo leucemia mieloide

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Frequentes:

Neutropenia febril, neutropenia, trombocitopenia,

Pouco frequentes:

linfopenia, leucopenia, anemia N
Pancitopenia prolongada, anemia aplastica’, \J
pancitopenia, petéquias

Doencas do Sistema imunitario

A
Frequentes: Reagdo alérgica (’ d
Pouco frequentes: Anafilaxia x N\
Doencas enddcrinas e
Frequentes: Cushingoéide* @
Pouco frequentes: Diabetes insipida

N

Doencas do metabolismo e da nutricao

Go>

Muito frequentes: Anorexi
Frequentes: Hiperg
4
Pouco frequentes: ‘H' liemia, fosfatase alcalina aumentada

Perturbacées do foro psiquiatrico

\NV

Frequentes:

X

gitacdo, amnésia, depressdo, ansiedade, confuséo,
insonia

Pouco frequentes:

Perturbagdo comportamental, labilidade emocional,
alucinag¢des, apatia

<

Doencas do sistema nerv%
Muito frequentes:

Convulsdes, hemiparesia, afasia/disfasia, cefaleia

6\0,2}
Q

4

Ataxia, equilibrio alterado, alteragcdes na cognigdo,
concentracdo alterada, estado de consciéncia diminuida,
tonturas, hipoestesia, alteracdo da memoria, lesdo
neurologica, neuropatiad, parestesia, sonoléncia,
deficiéncia da fala, perversdo do paladar, tremor

Pouco tes:

Estado epilético, hemiplegia, afecdo extrapiramidal,
parosmia, alteragdes da marcha, hiperestesia,
perturbacdo sensorial, alteracdo da coordenacao

Afecodes oculares

Frequentes:

Hemianopsia, visdo turva, afe¢des visuais®, defeito do
campo visual, diplopia, dor ocular

Pouco frequentes:

Reducéo da acuidade visual, olhos secos

Afecoes do ouvido e do labirinto

Frequentes:

Surdezf, vertigens, acufenos, dor de ouvidos®

Pouco frequentes:

Perturbagdes auditivas, hipersensibilidade sonora, otite
média
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Tabela 4. Reacoes adversas

nos doentes tratados com a temozolomida

Cardiopatias

Pouco frequentes: Palpitagoes

Vasculopatias

Frequentes: Hemorragia, embolismo pulmonar, trombose venosa

profunda, hipertensao

Pouco frequentes:

Hemorragia cerebral, rubor, afrontamentos

Doencas respiratorias, toracicas e do med

iastino

Frequentes:

Pneumonia, dispneia, sinusite, bronquite, tosse, infe¢ao
do trato respiratério superior

Pouco frequentes:

Insuficiéncia respiratéria’, pneumonite
intersticial/pneumonite, fibrose pulmonar, co

Doencas gastrointestinais

nasal %
A

p 3

Muito frequentes:

Diarreia, obstipa¢@o, nauseas, vo \V

Frequentes:

Pouco frequentes:

Estomatite, dor abdominal®, dig' ,aisfagia
¢

Distensdo abdominal, i
gastrointestinais, hemo

erostomia

Afecdes hepatobiliares

nco & fecal, doengas
@i%

Pouco frequentes:

, .

Insuficiéncia he
colestase,

a’, lesdo hepatica, hepatite,
binemia

Afecdes dos tecidos cutineos e subcutineos

Muito frequentes:

=
Erupcadieutinea, alopecia

x&

Frequentes: E a, xerose cutinea, prurido
Pouco frequentes: oliSe epidérmica toxica, sindrome de
Stéyens-Johnson, angiedema, eritema multiforme,

yrit dermite, exfoliagdo cutanea, reagdo de
fotossensibilidade, urticaria, exantema, dermatite,
aumento da sudorese, alteracdo da pigmentagdo

Desconhecido:

&

Reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS)

Frequentes:

Afecgdes musculosque%& ;dos tecidos conjuntivos

Miopatia, fraqueza muscular, artralgia, dorsalgia, dor
musculosquelética, mialgia

Polaquitiria, incontinéncia urinaria

Distria

h A
Pouco frequentes:

Hemorragia vaginal, menorragia, amenorreia, vaginite,
dor mamaria, impoténcia

Perturbacdes gerais e alteracées no local de administraciao

Muito frequentes:

Fadiga

Frequentes:

Febre, sintomas tipo gripe, astenia, mal-estar geral, dor,
edema, edema periférico'

Pouco frequentes:

Quadro patologico agravado, arrepios, edema da face,
descoloragdo da lingua, sede, anomalia dentaria
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Tabela 4. Reacoes adversas nos doentes tratados com a temozolomida

Exames complementares de diagnéstico

Frequentes: Aumento das enzimas hepaticas’, diminuigdo do peso,
aumento de peso
Pouco frequentes: Aumento da Gama-glutamiltransferase

Complicacoes de intervencoes relacionadas com lesdes e intoxicacoes

Frequentes: Lesao por radiagio®

2 Inclui faringite, faringite nasofaringica, faringite estreptococica

b Inclui gastroenterite, gastroenterite viral

¢ Inclui cushingbide, sindroma de Cushing

4 Inclui neuropatia, neuropatia periférica, polineuropatia, neuropatia periférica sensorial, neuropatia peri%l

motora
¢ Inclui insuficiéncia visual, distirbios oculares

fInclui surdez, surdez bilateral, surdez neurossensorial, surdez unilateral
& Inclui dor de ouvidos, desconforto no ouvido %
" Inclui dor abdominal, dor abdominal inferior, dor abdominal superior, desconforto abdgmi

aumentado, enzimas hepaticas aumentadas

¥ Inclui lesdo por radiagdo, lesdo cutanea por radia¢do 0\

! Inclui edema periférico, inchago periférico \
JInclui teste da funcao hepatica aumentada, alanina aminotransferase aumentada, aspf&a inotransferase

T Inclui casos com resultado fatal
Glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado @

Resultados laboratoriais O) O

Foi observada mielossupressdo (neutropenia e tromb@enia), que é uma conhecida toxicidade
limitadora de dose para a maioria dos agentes citgtoxicds, incluindo TMZ. Quando as altera¢des
laboratoriais e os acontecimentos adversos for; binados cruzando as fases de tratamento
concomitante ¢ de monoterapia, foram observa m 8 % dos doentes alteragdes de Grau 3 ou Grau 4
nos neutrdfilos, incluindo acontecimento tropénicos. Em 14 % dos doentes a receber TMZ foram
observadas altera¢des de Grau 3 ou G& s plaquetas, incluindo acontecimentos
trombocitopénicos.

Glioma maligno recorrente essivo

Resultados laboratoriaj

doentes tratad toma maligno. Este facto levou a hospitalizagdo e/ou interrupc¢do do tratamento
com TMZ e %, respetivamente. A ocorréncia de mielossupressio era previsivel

(norm m@nos primeiros ciclos, com um valor mais baixo entre o Dia 21 e o Dia 28), verificando-

se um racdo rapida, habitualmente no periodo de 1-2 semanas. Nao foram observados sinais de
mi essdo cumulativa. A presenga de trombocitopenia pode aumentar o risco de hemorragia, ¢ a
preseniga de neutropenia ou leucopenia pode aumentar o risco de infecao.

Ocorreram trombo@ ia e neutropenia de Graus 3 ou 4 em 19 % e 17 %, respetivamente, dos
4

Género

Numa analise de farmacocinética da populagdo de ensaios clinicos existiam 101 mulheres e 169
homens com o nadir da contagem de neutrofilos disponivel e 110 mulheres e 174 homens com o nadir
da contagem de plaquetas disponivel. Foram encontradas maiores taxas de neutropenia de Grau 4
(ANC < 0,5 x 10°/1), 12 % vs. 5 %, e de trombocitopenia (< 20 x 10%/1), 9 % vs. 3 % nas mulheres vs.
nos homens, no primeiro ciclo de tratamento. Num conjunto de dados de 400 individuos com glioma
recorrente, ocorreu neutropenia de Grau 4 em 8 % das mulheres vs. 4 % dos homens e
trombocitopenia de Grau 4 em 8 % das mulheres vs. 3 % dos homens no primeiro ciclo de tratamento.
Num estudo de 288 individuos com glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado, ocorreu
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neutropenia de Grau 4 em 3 % das mulheres vs. 0 % dos homens e trombocitopenia de Grau 4 em 1 %
das mulheres vs. 0 % dos homens no primeiro ciclo de tratamento.

Populacio pediatrica

TMZ oral foi estudado em doentes pediatricos (3-18 anos de idade) com glioma recorrente do tronco
cerebral ou astrocitoma de grau alto recorrente, num regime de administragao diario durante 5 dias, a
cada 28 dias. Embora os dados sejam limitados, a tolerancia esperada em criangas ¢ semelhante a
verificada nos adultos. A seguranga de TMZ em criangas com idade inferior a 3 anos néo foi
estabelecida.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas O

vez que permite uma monitorizagdo continua da relag@o beneficio-risco do medicamen e-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas afra stema

nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. K\

A notificag@o de suspeitas de reagdes adversas apods a autorizagdo do medicamento ¢ im§0 , Uma

4.9 Sobredosagem

Foram avaliadas, clinicamente, em doentes doses de 500, 750, 1.000 e@@ mg/m? (dose total por
ciclo durante 5 dias). A toxicidade limitante da dose foi hematolég@ 1 notificada com qualquer
dose, embora se espere que assuma maior gravidade com doses maisselevadas. Um doente tomou uma

sobredosagem de 10.000 mg (dose total num ciclo tnico, dur dias), e as reagdes adversas

notificadas foram pancitopenia, pirexia, faléncia multio orte. Existem notificagdes de

doentes que tomaram a dose recomendada por mais d ias/de tratamento (até 64 dias) com

acontecimentos adversos notificados que incluem su;@ da medula dssea, com ou sem infecao,
0

nalguns casos grave e prolongada e resultando rt¢. Em caso de sobredosagem, ¢ necessaria
avaliacdo hematoldgica. Devem ser fomecidﬁ\ s de suporte de acordo com as necessidades.

5. PROPRIEDADES FARMAC@ICAS

5.1 Propriedades farmacodi

Grupo fannacoterapéutic@es antineoplasicos — Outros agentes alquilantes, codigo

ATC: LO1AX03 %
. a@

Mecanismo de

A temozolog m farmaco triazeno, que sofre uma rapida conversdo quimica, a um pH
fisiolagic monometil triazenoimidazol carboxamida (MTIC) ativa. Pensa-se que a citotoxicidade
da eva, principalmente, a alquilagio na posigdo O° da guanina, verificando-se também

alq adicional na posi¢do N’. Considera-se que as lesdes citotoxicas que surgem
subseduentemente envolvem a reparacdo aberrante do aduto de metilo.

Eficacia e seguranca clinicas

Glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado

Um total de 573 doentes foram aleatorizados para receber TMZ + RT (n=287) ou RT isoladamente
(n=286). Os doentes no braco de TMZ + RT receberam TMZ concomitante (75 mg/m?*) uma vez por
dia, com inicio no primeiro dia de RT até ao ltimo dia de RT, durante 42 dias (com um maximo de
49 dias). Seguiu-se TMZ em monoterapia (150 — 200 mg/m?) nos Dias 1 — 5 de cada ciclo de 28 dias,
por um periodo de até 6 ciclos, com inicio 4 semanas apos o final da RT. Os doentes no braco de
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controlo receberam apenas RT. Foi necessaria profilaxia contra a pneumonia por Preumocystis
jirovecii (PCP) durante a terapéutica combinada de RT e TMZ.

A TMZ foi administrada como terapéutica de tiltimo recurso na fase de seguimento em 161 dos 282
doentes (57 %) no brago da RT isolada, e em 62 dos 277 doentes (22 %) no braco de TMZ + RT.

O racio de risco (RR) para a sobrevivéncia global foi de 1,59 (IC 95 % para um RR=1,33 — 1,91), com
um log-rank p < 0,0001 a favor do braco de TMZ. A probabilidade estimada de sobrevivéncia durante
2 ou mais anos (26 % vs. 10 %) € superior no brago de RT + TMZ. A adi¢cdo de TMZ concomitante a
RT, seguindo-se TMZ em monoterapia, no tratamento de doentes com glioblastoma multiforme
recentemente diagnosticado demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa da sobrevivéncia
global (OS) em compara¢ao com a RT isoladamente (Figura 1).

FPapuls; 3e [TT: Sahresda Clebal 670
i

Euia] TR TR SRR N TR ]

- T <l/
o)

nes

Prrivakeilidially
ARER
e

e L] T
- 4 L = o 1 = - =
Tetrigeis diswili- ielﬂllb:iﬁ:[lr-i'ﬂj

*
Figural  Curvas Kaplan-Meier para a sob @cia global (populagdo em Intengdo de Tratar)

Os resultados do ensaio ndo foram co
desempenho baixo (WHO PS=2, n=
progressao foram semelhantes nos
existir riscos inaceitaveis.

Glioma maligno recorren@’ogressivo

Os dados relativos a clinica, obtidos em doentes com glioblastoma multiforme (estado de
desempenho mky [KPS] > 70), de tipo progressivo ou recorrente, apos intervengao cirurgica

‘s no subgrupo de doentes com um estado de
es quais a sobrevivéncia global e o intervalo de tempo até a
is‘bragos. No entanto, neste grupo de doentes ndo parecem

e RT, funda -se em dois ensaios clinicos com TMZ oral. Um dos estudos consistiu num
ensaio na ativo realizado em 138 doentes (29 % dos quais previamente submetidos a
quimi , enquanto o outro correspondeu a um ensaio ativo controlado, de referéncia, com

aleatdria, sobre a TMZ vs. procarbazina, realizado num total de 225 doentes (67 % dos
quat etidos a um tratamento de quimioterapia prévio a base de nitrosureias). Em qualquer um
destes ensaios, foi utilizada, como parametro de avaliacao final primario, a sobrevivéncia sem
progressao (PFS), definida com base em exames de IRM ou no agravamento neurolégico. No ensaio
ndo comparativo, a PFS aos 6 meses era de 19 %, com uma mediana da sobrevivéncia sem progressao
de 2,1 meses e uma mediana da sobrevivéncia global de 5,4 meses. A taxa de resposta objetiva (ORR)
com base em exames de IRM ascendeu a 8 %.

No ensaio ativo controlado com distribuicdo aleatoria, a PFS aos 6 meses foi significativamente maior
com a TMZ do que com a procarbazina (21 % vs. 8 %, respetivamente — qui-quadrado p = 0,008),
sendo a mediana da PFS de 2,89 e 1,88 meses, respetivamente (log-rank p = 0,0063). A mediana da
sobrevivéncia foi de 7,34 ¢ 5,66 meses para a TMZ e para a procarbazina, respetivamente (log-rank p
=0,33). Decorridos 6 meses, a percentagem dos doentes sobreviventes no ramo da TMZ foi
significativamente maior (60 %) do que no ramo da procarbazina (44 %) (qui-quadrado p = 0,019).
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Nos doentes previamente submetidos a quimioterapia foi demonstrado um beneficio nos que
apresentavam um KPS > 80.

Os dados relativos ao intervalo de tempo decorrido até ao agravamento do estado neurologico
demonstraram ser favoraveis a TMZ, quando comparada com a procarbazina; esta tendéncia foi
igualmente observada no intervalo de tempo decorrido até ao agravamento do estado de desempenho
(redugdo até um KPS < 70 ou reducdo de, pelo menos, 30 pontos). As medianas dos intervalos de
tempo até a progressdo destes parametros de avaliagdo final foram entre 0,7 e 2,1 meses mais
prolongadas com a TMZ do que com a procarbazina (log-rank p =< 0,01 a 0,03).

Astrocitoma anapldsico recorrente

foi de 14,6 meses. A taxa de resposta, baseada na avaliacdo do revisor central, foi de 3
42 RP) na populagdo com intengdo de tratar (ITT) n=162. Registaram-se 43 respgs
sobrevivéncia livre de doenga aos 6 meses, na populagdo com ITT, foi de 44 %, x8g
mediana de 4,6 meses, semelhante aos resultados obtidos na sobrevivéncia sem progressdo. No que se
refere a populacdo elegivel com base na histologia, obtiveram-se resultadg @ lhantes em termos de
eficacia. A documentagao radioldgica de uma resposta positiva ou a n o1¢ssdo da doenca esteve

fortemente associada a melhoria ou manuten¢ao da qualidade de vida.

Populacdo pediatrica

A TMZ oral foi estudada em doentes pediatricos (1dade Qe os 18 anos) com glioma
recorrente do tronco cerebral ou astrocitoma de grau a ente num regime de administragado
diaria durante 5 dias a cada 28 dias. A toleran(:la aT € emelhante a dos adultos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

3-metil-(triazeno-1-il)imidazol-4-car a (MTIC). A MTIC ¢ espontaneamente hidrolisada em
5-amino-imidazol-4-carboxamida conhecido intermedidrio na biossintese de purina e acido
nucleico, e em metilhidrazina, ensa ser a espécie ativa alquilante. Pensa-se que a
citotoxicidade da MTIC se incipalmente a alquilagdo do ADN maioritariamente nas posi¢des
0%e N’ da guanina. A ex a MTIC e a AIC ¢, respetivamente, de ~2,4 % e 23 %, em relagdo a
AUC da TMZ. In viv % a MTIC foi semelhante a da temozolomida, 1,8 h.

A TMZ é espontaneamente hldrohsad& &loglco principalmente na sua espécie ativa,
m

Absorcéo

Apo6s a admi ao oral a doentes adultos, a TMZ ¢ absorvida rapidamente, atingindo

concentra aximas nos primeiros 20 minutos pos-administragdo (tempos médios compreendidos
entre 0) “5 horas). Apés a administragao oral de TMZ radiomarcada com '“C, a excregio fecal
mé C, no periodo de 7 dias pos-administragao, foi de 0,8 %, indicando uma absorcao
completa.

Distribuicao

A TMZ apresenta uma fraca ligagdo as proteinas (10 % a 20 %), ndo sendo, portanto, previsivel que
interaja com substancias com elevada ligacdo as proteinas.

Os estudos PET realizados no ser humano e os dados pré-clinicos sugerem que a TMZ atravessa
rapidamente a barreira hemato-encefalica e ¢ detetada no liquido cefalorraquidiano (LCR). A
penetracdo no LCR foi confirmada num doente; a exposi¢do do LCR, baseada na AUC da TMZ, foi
cerca de 30 % da registada no plasma, a qual ¢ consistente com os dados dos estudos realizados em
animais.
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Eliminacao

A semivida (ti2) plasmatica é de, aproximadamente, 1,8 horas. A mais importante via de eliminagao
de '*C é renal. Apés a administragdo oral, cerca de 5 % a 10 % da dose é recuperada na urina, sob a
forma inalterada, no periodo de 24 horas, sendo o restante excretado sob a forma de acido
temozolomidico, 5-aminoimidazol-4-carboxamida (AIC) ou de metabolitos polares nao identificados.

As concentragdes plasmaticas aumentam em func¢do da dose administrada. A depuracdo plasmatica, o
volume de distribuicdo e a semivida sdo independentes da dose.

Populacdes especiais

A analise dos parametros farmacocinéticos da TMZ, com base na populacao, revelou que a ao
da TMZ plasmatica foi independente da idade, da funcao renal ou do consumo de tabaco. studo
farmacocinético separado, os niveis farmacocinéticos plasmaticos de doentes com cmn@sso
hepatico ligeiro a moderado foram semelhantes aos observados em doentes com jup% atica

normal. \
Os doentes pediatricos apresentaram uma AUC mais elevada do que os ltos; a dose
ANCL1d

méxima tolerada (MTD) foi, no entanto, de 1.000 mg/m? por ciclo, tant ng¢a como no adulto.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram realizados estudos de toxicidade de ciclo tunico (admi ¢ao durante 5 dias, 23 dias sem

tratamento), de 3 ¢ 6 ciclos, no rato e no cdo. Os alvos p e toxicidade incluiram a medula

ossea, o sistema linfo-reticular, os testiculos e o apare ointestinal, e, em doses superiores, as

quais foram letais para 60 % a 100 % dos ratos e caes\gstados, ocorreu degeneragao da retina. A

maioria da toxicidade demonstrou ser reversiveo o que se refere aos efeitos adversos no
afc]

sistema reprodutor masculino ¢ a degeneracal tna. No entanto, uma vez que as doses implicadas
na degeneragdo da retina se situavam num nivelNgtal, e que ndo foram observados efeitos comparaveis
considerados clinicamente relevantes.

em estudos clinicos, estes resultados nao
A TMZ ¢ um agente alquilante eméxco, teratogénico e genotoxico. A TMZ ¢ mais toxica para o
rato e cao do que para o home se terapéutica aproxima-se da dose minima letal no cao e no
rato. A redugdo dos leucocit uetas relacionada com a dose parece ser um indicador sensivel de
toxicidade. Foi descrita u. artfedade de neoplasias, incluindo carcinomas da mama,
queratoacantoma da p enoma das células basais, no estudo de 6 ciclos no rato, nao tendo sido
observados quaisqu es ou lesdes pré-neoplasicas nos estudos realizados no cao. Os ratos
pareceram ser t@mente sensiveis aos efeitos oncogénicos da TMZ, ocorrendo o primeiro tumor
3 meses apos \0 o tratamento. Este periodo de laténcia ¢ muito curto, mesmo para um agente
alquilante.

Ostes obtidos no teste de Ames/Salmonella e no teste de aberracdo cromossomica realizado
itos do Sangue Periférico Humano (HPBL) revelaram uma resposta positiva de
mutagenicidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Conteudo da capsula:

Lactose anidra

Silica coloidal anidra

Glicolato de amido sodico tipo A

Acido tartarico
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Acido estearico

Involucro da capsula:
Gelatina

Diodxido de titanio (E 171)
Carmim de indigo (E 132)
Agua

Tinta de Impressdo:

Goma laca

Oxido de ferro preto (E 172)
Hidréxido de potassio

6.2 Incompatibilidades t O

Nao aplicavel.

7S Z
6.3 Prazo de validade &
2 anos \'O

6.4 Precaucoes especiais de conservaciao 0

Frasco @

Na3do conservar acima de 25 °C.

Conservar na embalagem original. e

Manter os frascos hermeticamente fechados para prot@ umidade.
Saqueta '

Naéo conservar acima de 25°C. ¢ @'

6.5 Natureza e conteido do recip@\

Frasco

Frascos em vidro ambar Tipo | abeca em polipropileno a prova de criangas contendo 5 ou 20
céapsulas.

Os frascos contém uma b e 'cante

A cartonagem contern

Saquetas
Saqueta de po, uminio/polietileno (PET/alu/PE).

Cada saque m 1 capsula.
Emba ou 20 capsulas, seladas individualmente em saquetas.
1 que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento
As céapsulas ndo devem ser abertas. No caso de uma cépsula se danificar, o contacto do seu contetido
em pd com a pele ou com as mucosas deve ser evitado. No caso de a Temozolomida Sandoz entrar em

contacto com a pele ou as mucosas, devera lava-las imediata e meticulosamente com agua e sabao.

Os doentes devem ser aconselhados a manter as capsulas fora da vista e do alcance das criangas, de
preferéncia num armario fechado. A ingestao acidental pode ser letal para as criancas.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sandoz GmvH
Biochemiestralie 10
A-6250 Kundl
Austria

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/10/617/013

EU/1/10/617/014 to

EU/1/10/617/031
EU/1/10/617/032 /\/@,

L
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AU CAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 15 de margo de 2010 0

Data da ultima renovacgdo: 19 de novembro de 2014 @

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO aqp

MM/AAAA ‘ Q

Estéa disponivel informagio pormenorizada s8 medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) http://www.8ma.europa.eu/.

xO
QQ

N

O
O
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Temozolomida Sandoz 180 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada céapsula contém 180 mg de temozolomida.

Excipiente com efeito conhecido:
Cada capsula contém 131,4 mg de lactose anidra.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACRUTICA @;
Cépsula @

As capsulas tém um corpo branco, uma cabega castanha e sdo impressas preta A cabega
tem impressa a expressdo “TMZ”. O corpo tem impresso o numero “1 %

Cada capsula tem aproximadamente 19,3 mm de comprimento. @

4. INFORMACOES CLINICAS 0%0
4.1 Indicagdes terapéuticas Q

Temozolomida Sandoz é indicada para o trath

- doentes adultos com glioblastoma multi %e recentemente diagnosticado, concomitantemente
com radioterapia (RT) e, subsequefitethents; como tratamento em monoterapia

- criangas a partir dos trés anos, z& ntes e doentes adultos com glioma maligno, tal como
glioblastoma multiforme ou 1foma anaplasico, que demonstre progressao ou recorréncia

apoOs uma terapéutica pad@

4.2 Posologia e modo inistracio

Temozolomida San @ e apenas ser receitada por médicos com experiéncia no tratamento
oncoldgico de mKes erebrais.

Pode ser adg da terapéutica antiemética (ver secgao 4.4).
Posolo

Doentés adultos com glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado

Temozolomida Sandoz ¢ administrada em conjunto com radioterapia focal (fase concomitante),
seguindo-se até 6 ciclos de temozolomida (TMZ) em monoterapia (fase de monoterapia).

Fase concomitante
A TMZ ¢ administrada por via oral numa dose diaria de 75 mg/m* durante 42 dias concomitantemente
com radioterapia focal (60 Gy administrados em 30 fragdes). Nao se recomendam redugdes de dose,

mas devera ser decidido semanalmente o atraso ou a suspensao da administragdo de TMZ, de acordo
com critérios de toxicidade hematologicos e ndo hematologicos. A administragdo de TMZ pode ser
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prolongada para além do periodo concomitante de 42 dias (até um maximo de 49 dias) desde que as

seguintes condi¢des sejam cumpridas:

- contagem absoluta de neutréfilos (ANC) >1,5 x 10%/1

- numero de plaquetas > 100 x 10°/1

- toxicidade ndo hematoldgica dos critérios comuns de toxicidade (CCT) < Grau 1 (exceto para
alopecia, nauseas e vomitos).

Durante o tratamento deve ser obtido semanalmente um hemograma completo. A administracdo de
TMZ deve ser interrompida temporariamente ou suspensa permanentemente durante a fase
concomitante de acordo com os critérios de toxicidade hematologicos e ndo hematologicos, tal como
referido na Tabela 1.

Tabela 1 Interrupgdo ou suspensdo da administra¢do de TMZ durante a fase concomita om
radioterapia e TMZ
Toxicidade Interrup¢do da TMZ? Suspensio d

Contagem absoluta de
neutréfilos

>0,5e<1,5x 101

<0,5x 101

9

Numero de plaquetas

>10e<100x 10%1

.
<10x 10°%4AN\. V"

Toxicidade ndo hematologica

dos CCT (exceto para alopecia,

N J
CC@3 ou 4
nauseas, vomitos) N

CCT Grau 2

a: O tratamento com TMZ concomitante pode ser retomado quando todas as SWS condig¢des forem cumpridas:
contagem absoluta de neutrofilos > 1,5 x 10%1; namero de plaquetas > ; toxicidade ndo hematoldgica
dos CCT < Grau 1 (exceto para alopecia, nduseas, vomitos).

PO

+ RT, a TMZ ¢é administrada durante um
dose no Ciclo 1 (monoterapia) ¢ de 150
dias sem tratamento. No inicio do Ciclo 2 a
idade nao hematoldgica dos CCT para o Ciclo 1
mitos), a contagem absoluta de neutrofilos (ANC)
etas seja > 100 x 10%/1. Se a dose ndo tiver sido
ciclos subsequentes. Uma vez aumentada, a dose
permanece nos 200 mg/m? diari nte os 5 dias iniciais de cada ciclo subsequente, exceto se
ocorrer toxicidade. As redu¢d ose e suspensoes da administragdo durante a fase de monoterapia
devem ser aplicadas de acqudo 8gm as Tabelas 2 e 3.

Fase de monoterapia

Quatro semanas apos completar a fase concomitante
periodo de até 6 ciclos de tratamento em monotgrapia.
mg/m” uma vez por dia durante 5 dias, seguind@
dose ¢ aumentada para 200 mg/m? desde que a

seja de Grau < 2 (exceto para alopecia, n3 S,
seja>1,5 x 10%/1 e o nimero absolutox
aumentada no Ciclo 2, ndo devera sg=

Durante o tratamento
administrag@o da pfim
acordo com a

r obtido um hemograma completo no Dia 22 (21 dias apos a
dose de TMZ). A dose deve ser reduzida ou a administracdo suspensa de

osologicos de TMZ para o tratamento em monoterapia

ogico Dose TMZ Observacdes
(mg/m?/dia)
100 Reducdo por toxicidade anterior
150 Dose durante o Ciclo 1
1 200 Dose durante os Ciclos 2-6 na auséncia de
toxicidade
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Tabela 3. Reducao da dose ou suspensdo da administra¢do de TMZ durante o tratamento em
monoterapia

Toxicidade Reduzir a TMZ em 1 nivel Suspender a TMZ
posologico®
Contagem absoluta de neutréfilos <1,0x 10%1 Ver nota de rodapé”
Numero de plaquetas <50x 10%/1 Ver nota de rodapé”
Toxicidade ndo hematologica dos CCT CCT Grau 3 CCT Grau 4°
(exceto para alopecia, nauseas,
vOmitos)

a: Os niveis posologicos de TMZ encontram-se listados na Tabela 2.

b: A TMZ deve ser suspensa se:

= o nivel de dose -1 (100 mg/m?) continuar a provocar toxicidade inaceitavel

= o mesmo Grau 3 de toxicidade ndo hematologica (exceto para alopecia, nauseas, vomitps) @'rer
apos a redugdo da dose.

Doentes adultos e pediatricos com 3 anos de idade ou mais, com glioma maligno rec ou
progressivo: *

Cada ciclo de tratamento tem a duracdo de 28 dias. Em doentes ndo submeti eriormente a
quimioterapia, a TMZ ¢ administrada por via oral numa dose de 200 mg/ , vez por dia, durante
os 5 dias iniciais, seguindo-se uma interrup¢ao do tratamento durante 1aggtotal de 28 dias). Em

serd aumentada no segundo ciclo para 200 mg/m? uma vez por di nte 5 dias, no caso de nao
existir toxicidade hematoldgica (ver seccio 4.4).

Populacoes especiais %
Populagdo pediatrica ‘ Q

Em doentes com 3 anos de idade ou mais, a T @ﬁeve ser utilizada no glioma maligno recorrente
ou progressivo. A experiéncia nestas cria ito limitada (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.1). A seguranca e

doentes submetidos previamente a qulmloterapla a dose inicial ¢ d é /m?, uma vez por dia, que

eficacia de TMZ em criangas com 1d or 2’3 anos nao foram ainda estabelecidas. Nao existem
dados disponiveis.

Doentes com compromisso renc@? tico

A farmacocinética da T i comparavel em doentes com fung@o hepatica normal e em doentes com
COmMpromisso hepatlc a moderado. Nao existem dados disponiveis acerca da administragdo de
TMZ em doentes ¢ prormsso hepatico grave (Classe C de Child) ou com compromisso renal.
Com base nas Y des farmacocinéticas da TMZ, ¢ improvavel que seja necessario reduzir a

dose em doe compromlsso hepatico grave ou com qualquer nivel de compromisso renal. No
entanto, a -se prudéncia quando a TMZ ¢ administrada a estes doentes.

Com base numa analise farmacocinética populacional de doentes com idades entre os 19 e os 78 anos,
a depuragdo de TMZ nao ¢ afetada pela idade. No entanto, os doentes idosos (> 70 anos de idade)
parecem correr um risco mais elevado de neutropenia e trombocitopenia (ver sec¢do 4.4).

Modo de administracdo

Temozolomida Sandoz capsulas devera ser administrada em jejum.

As capsulas tém de ser deglutidas inteiras com um copo de agua, ndo podendo ser abertas ou
mastigadas.
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Se ocorrerem vomitos apos a administragdo de uma dose, nao deve ser administrada uma segunda
dose nesse mesmo dia.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgo 6.1.
Hipersensibilidade a dacarbazina (DTIC).

Mielossupressdo grave (ver seccdo 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Infecdes oportunistas e reativacdo de infecdes O

Foram observadas infegdes oportunistas (como pneumonia por Preumocystis jirovecii) ativagdo
de infe¢des (como VHB, CMV) durante o tratamento com TMZ (ver secgdo 4.8),

Meningoencefalite herpética

Em casos pos-comercializacao foi observada meningoencefalite herpéti &;lndo casos fatais) em
doentes que receberam TMZ em associagdo com radioterapia, incluindg casos de administragdo
concomitante de esteroides.

Observou-se que doentes que receberam TMZ e RT &nte num ensaio principal durante o

Pneumonia por Pneumocytis jirovecii ‘)

periodo alargado de 42 dias estavam particularmente co de desenvolvimento de pneumonia por
> necessaria profilaxia contra a PCP em todos os
doentes que recebem TMZ e RT concomitant urante o regime de 42 dias (com um maximo de
49 dias) independentemente da contagem linfociaria que apresentem. Se ocorrer linfopenia, os
doentes devem continuar a profilaxia até @ pera¢do da linfopenia para um grau < 1.

Pneumocystis jirovecii (PCP). Consequenteme

Pode existir uma maior ocorrénciaq quando a TMZ ¢ administrada durante um regime
posologico mais prolongado. Ng"€ntamto, todos os doentes que recebem TMZ, particularmente
doentes que recebam esteroi @em ser cuidadosamente observados para detegdo do
desenvolvimento de PCP j dentemente do regime. Foram notificados casos de faléncia
respiratoria fatal em d que recebem TMZ, particularmente em associagdo com dexametasona ou
outros esteroides. ?3'

VHB ‘\Q

i@eativagﬁo de hepatite devido a virus da hepatite B, resultando, em alguns casos, em
mendado consultar especialistas em doencas do figado antes de iniciar o tratamento em
com serologia positiva para hepatite B (incluindo pacientes com a doenga ativa). Durante o
tratamento, os pacientes devem ser devidamente monitorizados e tratados.

Hepatotoxicidade

Em doentes tratados com TMZ tem sido notificada lesdo hepatica, incluindo insuficiéncia hepatica
fatal (ver sec¢do 4.8). Devem ser realizados testes a funcéo hepatica basal antes do inicio do
tratamento. Se os resultados forem anormais, o médico assistente deve avaliar o risco/beneficio antes
do inicio do tratamento com temozolomida, incluindo o potencial para insuficiéncia hepatica fatal.
Para doentes em ciclos de tratamento de 42 dias, os testes a fungdo hepatica devem ser repetidos a
meio deste ciclo. Para todos os doentes, os testes a fungao hepatica devem ser avaliados no fim de
cada ciclo de tratamento. Para doentes com alteragdes significativas da fungdo hepatica, o médico
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assistente deve avaliar o risco/beneficio da continuagdo do tratamento. A toxicidade hepatica pode
ocorrer algumas semanas ou mais, apos o ultimo tratamento com temozolomida.

Neoplasias

Casos de sindrome mielodisplasica e neoplasias secundarias, incluindo leucemia mieloide, tém sido
notificados muito raramente (ver secgio 4.8).

Terapéutica antiemética

As nauseas e os vomitos estdo muito frequentemente associados a TMZ.
A terapé€utica antiemética pode ser administrada antes ou apds a administragdo de TMZ.

Doentes adultos com glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado O

A profilaxia antiemética é recomendada antes da dose inicial da fase concomitante, e é%nente

recomendada durante a fase de monoterapia. .

Doentes com ,qlioma maligno recorrente ou progressivo K\

Os doentes que sofreram emese grave (Grau 3 ou 4) em ciclos de tratam eriores poderdao
necessitar de uma terapéutica antiemética.

Parametros laboratoriais @

Doentes tratados com TMZ podem sofrer mielossupress(, Qndo pancitopenia prolongada que
pode resultar em anemia aplastica que, em alguns cas% er um resultado fatal. Em alguns casos,

a exposi¢do concomitante a medicamentos associadoStg affemia aplastica, incluindo carbamazepina,
fenitoina e sulfametoxazol/trimetoprim, compli& avaltacdo. Antes de administrar o medicamento,
devem ser satisfeitos os seguintes pardmetro§ riais: ANC > 1,5 x 10%/1 e nimero de plaquetas
> 100 x 10%1. Deve efetuar-se um hemograma campleto no Dia 22 (21 dias apds a administragio da
primeira dose) ou no periodo de 48 h ra aquele dia e, semanalmente, até ser atingido um ANC
> 1,5 x 10°/1 e um ntimero de plaquet. 00 x 10°/1. Se 0 ANC descer para < 1,0 x 10°/1 ou 0 niimero

de plaquetas for < 50 x 10%/1, dura quer ciclo, deve reduzir-se um nivel posoldgico no ciclo
seguinte (ver seccao 4.2). Os ni solégicos correspondem a 100 mg/m?, 150 mg/m? e 200 mg/m?.
A dose minima recomendadas€ 0 mg/m’.

Populacio pediatrica

Nao existe experiéficia :mica sobre a utilizacdo de TMZ em criangas com menos de 3 anos de idade.
A experiéncia

ngas mais velhas ¢ adolescentes ¢ muito limitada (ver sec¢des 4.2 e 5.1).

> 70 anos de idade)

s idosos parecem apresentar um risco mais elevado de neutropenia e trombocitopenia em
¢d0 com os doentes mais jovens. Assim, devem tomar-se medidas de precaugdo especiais
quando a TMZ for administrada a doentes idosos.

Doentes do sexo feminino

Mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar um método contracetivo eficaz para evitar a
gravidez durante o tratamento com TMZ e pelo menos durante 6 meses ap6s a conclusio do
tratamento.

Doentes do sexo masculino
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Os homens que estdo a ser tratados com TMZ devem ser aconselhados a ndo ter filhos durante um
periodo de pelo menos 3 meses apds receberem a ultima dose e a obterem informagdes sobre
crioconservagdo de esperma antes do inicio do tratamento (ver seccio 4.6).

Lactose

Este medicamento contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsorc¢ao de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por capsula, ou seja, é
praticamente “isento de s6dio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio %

.

Num estudo separado, de fase I, a administragdo de TMZ com ranitidina ndo pr %terac;ées no
grau de absor¢do de temozolomida ou na exposi¢do ao seu metabolito ativo, ometil
triazenoimidazol carboxamida (MTIC).

A administragdo de TMZ com alimentos provocou uma diminui¢do d@ da Cpnax € uma
diminuigdo de 9 % da area sob a curva (AUC).

Uma vez que ndo se pode excluir que a alteragdo da Cmé:j cl@mente significativa, Temozolomida
Sandoz deve ser administrada sem alimentos.

Com base numa analise farmacocinética da populagé@ensaios de fase II, a depuragdo de TMZ nao
foi alterada pela administragao concomitante defdexametasona, procloroperazina, fenitoina,
carbamazepina, ondansetron, antagonistas d es H2 ou fenobarbital. A administragdo
concomitante de acido valproico esteve asso?kwl uma pequena, mas estatisticamente significativa,
diminui¢do da depuragdo da TMZ.

Nio foram ainda realizados estudo@terminar o efeito da TMZ no metabolismo ou eliminagdo
de outros farmacos. No entanto ez que a TMZ néo é metabolizada pelo figado e apresenta uma
fraca ligagdo as proteinas, é ovavel que afete a farmacocinética de outros medicamentos (ver
seccdo 5.2).

A utilizagdo de TM, ociacdo com outros firmacos mielossupressores podera aumentar a
possibilidade o&rr mielossupressao.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados na mulher gravida. Nos estudos pré-clinicos efetuados em ratos e coelhos tratados
com 150 mg/m* de TMZ, foi demonstrada teratogenicidade e/ou toxicidade fetal (ver secgio 5.3).

Temozolomida Sandoz ndo devera ser administrada a mulheres gravidas. Se a utilizagao durante a
gravidez tiver de ser considerada, a doente deve ser informada acerca dos potenciais riscos para o feto.

Amamentacao
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Desconhece-se se a TMZ ¢ excretada no leite humano; portanto, a amamentagao deve ser
descontinuada durante o tratamento com TMZ.

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar um método contracetivo eficaz para evitar
a gravidez durante o tratamento com TMZ e pelo menos durante 6 meses ap0s a conclusdo do
tratamento.

Fertilidade masculina

A TMZ podera ter efeitos genotoxicos. Nestas circunstancias, os homens que estdo a ser tratados com
TMZ devem utilizar um método contracetivo eficaz e ser aconselhados a ndo terem filhos por
periodo de pelo menos 3 meses apods receberem a ultima dose e a obterem informagdes sobrg 0
crioconservacao do esperma antes do inicio da terapéutica, dada a possibilidade de virem a @ er de
infertilidade irreversivel devido ao tratamento com TMZ.

3 Z
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas @

Os efeitos de TMZ sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas S@S devido a

ocorréncia de fadiga e sonoléncia (ver secgao 4.8). 0
4.8 Efeitos indesejaveis @
Resumo do perfil de seguranca ‘) O

O

Experiéncia em ensaios clinicos Q
Em doentes tratados com TMZ, em ensaios clinf as reacoes adversas mais frequentes foram
nauseas, vomito, obstipagdo, anorexia, cefalax , convulsdes e erupgdo cutanea. A maioria das

reacdes adversas hematologicas notificadas foramg frequentes; a frequéncia de resultados laboratoriais

de Grau 3-4 ¢ apresentada a seguir & %
Para doentes com glioma em progr@ recorrente, as nauseas (43 %) e vomito (36 %) foram

geralmente de Grau 1 ou 2 (0-5 10s de vomito em 24 horas) e foram autolimitadas ou facilmente
controlaveis com a terapéuti igmética convencional. A incidéncia de nauseas e vomito graves foi
de 4 %.

Lista tabelada de reag: versas

As reacOes adyeér; @ewadas em estudos clinicos e notificadas na utilizagdo poés-comercializa¢do
com a TMZ estap Yistadas na Tabela 4. Estas reagdes sao classificadas de acordo com a Classe de
Sistema de @ e frequéncia. Os grupos de frequéncia sdo definidos segundo a seguinte
convengca

Mu quentes (> 1/10); Frequentes (= 1/100, < 1/10); Pouco frequentes (= 1/1.000, < 1/100); Raros
(=1/10%00 <1/1.000); Muito raros (<1/10.000); Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis).

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Tabela 4. Reagoes adversas nos doentes tratados com a temozolomida

Infecoes e infestacoes

Frequentes: Infecdes, herpes zoster, faringite®, candidiase oral
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Tabela 4. Reacoes adversas nos doentes tratados com a temozolomida

Pouco frequentes:

Infegdo oportunista (incluindo PCP), sepsia’,
meningoencefalite herpética’, infecio por CMV,
reativagdo da infe¢do por CMV, virus da hepatite BT,
herpes simplex, reativagdo da infegdo, infecdo de ferida,
gastroenterite®

Neoplasias benignas, malignas e nio especificadas

Pouco frequentes:

Sindroma mielodisplasica (MDS), neoplasias
secundarias, incluindo leucemia mieloide

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Frequentes:

Neutropenia febril, neutropenia, trombocitopenia,

Pouco frequentes:

linfopenia, leucopenia, anemia N
Pancitopenia prolongada, anemia aplastica’, \J
pancitopenia, petéquias

Doencas do Sistema imunitario

A
Frequentes: Reagdo alérgica (’ d
Pouco frequentes: Anafilaxia x N\
Doencas enddcrinas e
Frequentes: Cushingoéide* @
Pouco frequentes: Diabetes insipida

N

Doencas do metabolismo e da nutricao

Go>

Muito frequentes: Anorexi
Frequentes: Hiperg
4
Pouco frequentes: ‘H' liemia, fosfatase alcalina aumentada

Perturbacées do foro psiquiatrico

\NV

Frequentes:

X

gitacdo, amnésia, depressdo, ansiedade, confusdo,
insonia

Pouco frequentes:

Perturbagdo comportamental, labilidade emocional,
alucinag¢des, apatia

<

Doencas do sistema nerv%
Muito frequentes:

Convulsdes, hemiparesia, afasia/disfasia, cefaleia

6\0,2}
Q

4

Ataxia, equilibrio alterado, alteragcdes na cognigdo,
concentracdo alterada, estado de consciéncia diminuida,
tonturas, hipoestesia, alteracdo da memoria, lesdo
neurologica, neuropatiad, parestesia, sonoléncia,
deficiéncia da fala, perversdo do paladar, tremor

Pouco tes:

Estado epilético, hemiplegia, afecdo extrapiramidal,
parosmia, alteragdes da marcha, hiperestesia,
perturbacdo sensorial, alteracdo da coordenacao

Afecodes oculares

Frequentes:

Hemianopsia, visdo turva, afe¢des visuais®, defeito do
campo visual, diplopia, dor ocular

Pouco frequentes:

Reducéo da acuidade visual, olhos secos

Afecoes do ouvido e do labirinto

Frequentes:

Surdezf, vertigens, acufenos, dor de ouvidos®

Pouco frequentes:

Perturbagdes auditivas, hipersensibilidade sonora, otite
média
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Tabela 4. Reacoes adversas

nos doentes tratados com a temozolomida

Cardiopatias

Pouco frequentes: Palpitagoes

Vasculopatias

Frequentes: Hemorragia, embolismo pulmonar, trombose venosa

profunda, hipertensao

Pouco frequentes:

Hemorragia cerebral, rubor, afrontamentos

Doencas respiratorias, toracicas e do med

iastino

Frequentes:

Pneumonia, dispneia, sinusite, bronquite, tosse, infe¢ao
do trato respiratério superior

Pouco frequentes:

Insuficiéncia respiratéria’, pneumonite
intersticial/pneumonite, fibrose pulmonar, co

Doencas gastrointestinais

nasal %
A

p 3

Muito frequentes:

Diarreia, obstipa¢@o, nauseas, vo \V

Frequentes:

Pouco frequentes:

Estomatite, dor abdominal®, dig' ,aisfagia
¢

Distensdo abdominal, i
gastrointestinais, hemo

erostomia

Afecdes hepatobiliares

nco & fecal, doengas
@i%

Pouco frequentes:

, .

Insuficiéncia he
colestase,

a’, lesdo hepatica, hepatite,
binemia

Afecdes dos tecidos cutineos e subcutineos

Muito frequentes:

=
Erupcadieutinea, alopecia

x&

Frequentes: E a, xerose cutinea, prurido
Pouco frequentes: oliSe epidérmica toxica, sindrome de
Stéyens-Johnson, angiedema, eritema multiforme,

yrit dermite, exfoliagdo cutanea, reagdo de
fotossensibilidade, urticaria, exantema, dermatite,
aumento da sudorese, alteracdo da pigmentagdo

Desconhecido:

&

Reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS)

Frequentes:

Afecgdes musculosque%& ;dos tecidos conjuntivos

Miopatia, fraqueza muscular, artralgia, dorsalgia, dor
musculosquelética, mialgia

Polaquitiria, incontinéncia urinaria

Distria

h A
Pouco frequentes:

Hemorragia vaginal, menorragia, amenorreia, vaginite,
dor mamaria, impoténcia

Perturbacdes gerais e alteracées no local de administraciao

Muito frequentes:

Fadiga

Frequentes:

Febre, sintomas tipo gripe, astenia, mal-estar geral, dor,
edema, edema periférico'

Pouco frequentes:

Quadro patologico agravado, arrepios, edema da face,
descoloragdo da lingua, sede, anomalia dentaria
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Tabela 4. Reacoes adversas nos doentes tratados com a temozolomida

Exames complementares de diagnéstico

Frequentes: Aumento das enzimas hepaticas’, diminuigdo do peso,
aumento de peso
Pouco frequentes: Aumento da Gama-glutamiltransferase

Complicacoes de intervencoes relacionadas com lesdes e intoxicacoes

Frequentes: Lesao por radiagio®

2 Inclui faringite, faringite nasofaringica, faringite estreptococica

b Inclui gastroenterite, gastroenterite viral

¢ Inclui cushingbide, sindroma de Cushing

4 Inclui neuropatia, neuropatia periférica, polineuropatia, neuropatia periférica sensorial, neuropatia peri%l

motora
¢ Inclui insuficiéncia visual, distirbios oculares

fInclui surdez, surdez bilateral, surdez neurossensorial, surdez unilateral
& Inclui dor de ouvidos, desconforto no ouvido %
" Inclui dor abdominal, dor abdominal inferior, dor abdominal superior, desconforto abdgmi

aumentado, enzimas hepaticas aumentadas

¥ Inclui lesdo por radiagdo, lesdo cutanea por radia¢do 0\

! Inclui edema periférico, inchago periférico \
JInclui teste da funcao hepatica aumentada, alanina aminotransferase aumentada, aspf&a inotransferase

T Inclui casos com resultado fatal
Glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado @

Resultados laboratoriais O) O

Foi observada mielossupressdo (neutropenia e tromb@enia), que é uma conhecida toxicidade
limitadora de dose para a maioria dos agentes citgtoxicds, incluindo TMZ. Quando as altera¢des
laboratoriais e os acontecimentos adversos for; binados cruzando as fases de tratamento
concomitante ¢ de monoterapia, foram observa m 8 % dos doentes alteragdes de Grau 3 ou Grau 4
nos neutrdfilos, incluindo acontecimento tropénicos. Em 14 % dos doentes a receber TMZ foram
observadas altera¢des de Grau 3 ou G& s plaquetas, incluindo acontecimentos
trombocitopénicos.

Glioma maligno recorrente essivo

Resultados laboratoriaj

doentes tratad toma maligno. Este facto levou a hospitalizagdo e/ou interrupc¢do do tratamento
com TMZ e %, respetivamente. A ocorréncia de mielossupressio era previsivel

(norm m@nos primeiros ciclos, com um valor mais baixo entre o Dia 21 e o Dia 28), verificando-

se um racdo rapida, habitualmente no periodo de 1-2 semanas. Nao foram observados sinais de
mi essdo cumulativa. A presenga de trombocitopenia pode aumentar o risco de hemorragia, ¢ a
preseniga de neutropenia ou leucopenia pode aumentar o risco de infecao.

Ocorreram trombo@ ia e neutropenia de Graus 3 ou 4 em 19 % e 17 %, respetivamente, dos
4

Género

Numa analise de farmacocinética da populagdo de ensaios clinicos existiam 101 mulheres e 169
homens com o nadir da contagem de neutrofilos disponivel e 110 mulheres e 174 homens com o nadir
da contagem de plaquetas disponivel. Foram encontradas maiores taxas de neutropenia de Grau 4
(ANC < 0,5 x 10°/1), 12 % vs. 5 %, e de trombocitopenia (< 20 x 10%/1), 9 % vs. 3 % nas mulheres vs.
nos homens, no primeiro ciclo de tratamento. Num conjunto de dados de 400 individuos com glioma
recorrente, ocorreu neutropenia de Grau 4 em 8 % das mulheres vs. 4 % dos homens e
trombocitopenia de Grau 4 em 8 % das mulheres vs. 3 % dos homens no primeiro ciclo de tratamento.
Num estudo de 288 individuos com glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado, ocorreu
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neutropenia de Grau 4 em 3 % das mulheres vs. 0 % dos homens e trombocitopenia de Grau 4 em 1 %
das mulheres vs. 0 % dos homens no primeiro ciclo de tratamento.

Populacio pediatrica

TMZ oral foi estudado em doentes pediatricos (3-18 anos de idade) com glioma recorrente do tronco
cerebral ou astrocitoma de grau alto recorrente, num regime de administragao diario durante 5 dias, a
cada 28 dias. Embora os dados sejam limitados, a tolerancia esperada em criangas ¢ semelhante a
verificada nos adultos. A seguranga de TMZ em criangas com idade inferior a 3 anos néo foi
estabelecida.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas O

vez que permite uma monitorizagdo continua da relag@o beneficio-risco do medicamen e-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas afra stema

nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. K\

A notificag@o de suspeitas de reagdes adversas apods a autorizagdo do medicamento ¢ im§0 , Uma

4.9 Sobredosagem

Foram avaliadas, clinicamente, em doentes doses de 500, 750, 1.000 e@@ mg/m? (dose total por
ciclo durante 5 dias). A toxicidade limitante da dose foi hematolég@ 1 notificada com qualquer
dose, embora se espere que assuma maior gravidade com doses maisselevadas. Um doente tomou uma

sobredosagem de 10.000 mg (dose total num ciclo tnico, dur dias), e as reagdes adversas

notificadas foram pancitopenia, pirexia, faléncia multio orte. Existem notificagdes de

doentes que tomaram a dose recomendada por mais d ias/de tratamento (até 64 dias) com

acontecimentos adversos notificados que incluem su;@ da medula dssea, com ou sem infecao,
0

nalguns casos grave e prolongada e resultando rt¢. Em caso de sobredosagem, ¢ necessaria
avaliacdo hematoldgica. Devem ser fomecidﬁ\ s de suporte de acordo com as necessidades.

5. PROPRIEDADES FARMAC@ICAS

5.1 Propriedades farmacodi

Grupo fannacoterapéutic@es antineoplasicos — Outros agentes alquilantes, codigo

ATC: LO1AX03 %
. a@

Mecanismo de

A temozolog m farmaco triazeno, que sofre uma rapida conversdo quimica, a um pH
fisiolagic monometil triazenoimidazol carboxamida (MTIC) ativa. Pensa-se que a citotoxicidade
da eva, principalmente, a alquilagio na posigdo O° da guanina, verificando-se também

alq adicional na posi¢do N’. Considera-se que as lesdes citotoxicas que surgem
subseduentemente envolvem a reparacdo aberrante do aduto de metilo.

Eficacia e seguranca clinicas

Glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado

Um total de 573 doentes foram aleatorizados para receber TMZ + RT (n=287) ou RT isoladamente
(n=286). Os doentes no braco de TMZ + RT receberam TMZ concomitante (75 mg/m?*) uma vez por
dia, com inicio no primeiro dia de RT até ao ltimo dia de RT, durante 42 dias (com um maximo de
49 dias). Seguiu-se TMZ em monoterapia (150 — 200 mg/m?) nos Dias 1 — 5 de cada ciclo de 28 dias,
por um periodo de até 6 ciclos, com inicio 4 semanas apos o final da RT. Os doentes no braco de
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controlo receberam apenas RT. Foi necessaria profilaxia contra a pneumonia por Preumocystis
jirovecii (PCP) durante a terapéutica combinada de RT e TMZ.

A TMZ foi administrada como terapéutica de tiltimo recurso na fase de seguimento em 161 dos 282
doentes (57 %) no brago da RT isolada, e em 62 dos 277 doentes (22 %) no braco de TMZ + RT.

O racio de risco (RR) para a sobrevivéncia global foi de 1,59 (IC 95 % para um RR=1,33 — 1,91), com
um log-rank p < 0,0001 a favor do braco de TMZ. A probabilidade estimada de sobrevivéncia durante
2 ou mais anos (26 % vs. 10 %) € superior no brago de RT + TMZ. A adi¢cdo de TMZ concomitante a
RT, seguindo-se TMZ em monoterapia, no tratamento de doentes com glioblastoma multiforme
recentemente diagnosticado demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa da sobrevivéncia
global (OS) em comparacao com a RT isoladamente (Figura 1).
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Figura l  Curvas Kaplan-Meier para a sobrevivén@o

[ (populagdo em Inten¢do de Tratar)

|
Os resultados do ensaio ndo foram consistente grupo de doentes com um estado de
desempenho baixo (WHO PS=2, n=70), nos quais'a sobrevivéncia global e o intervalo de tempo até a
progressdo foram semelhantes nos dois b, . N@ entanto, neste grupo de doentes ndo parecem

existir riscos inaceitaveis.

Glioma maligno recorrente ou SIVO

Os dados relativos a eficag
desempenho de Karno

ica, obtidos em doentes com glioblastoma multiforme (estado de
S]> 70), de tipo progressivo ou recorrente, apds intervengao cirtrgica
e RT, fundamentaram dois ensaios clinicos com TMZ oral. Um dos estudos consistiu num
ensaio ndo comparftivg fecalizado em 138 doentes (29 % dos quais previamente submetidos a
quimioterapia)Ne to o outro correspondeu a um ensaio ativo controlado, de referéncia, com
distribuigéo a @ 1a, sobre a TMZ vs. procarbazina, realizado num total de 225 doentes (67 % dos
quais subifigtfdos a um tratamento de quimioterapia prévio a base de nitrosureias). Em qualquer um

ndo comparativo, a PFS aos 6 meses era de 19 %, com uma mediana da sobrevivéncia sem progressao
de 2,1 meses e uma mediana da sobrevivéncia global de 5,4 meses. A taxa de resposta objetiva (ORR)
com base em exames de IRM ascendeu a 8 %.

No ensaio ativo controlado com distribuigdo aleatoria, a PFS aos 6 meses foi significativamente maior
com a TMZ do que com a procarbazina (21 % vs. 8 %, respetivamente — qui-quadrado p = 0,008),
sendo a mediana da PFS de 2,89 e 1,88 meses, respetivamente (log-rank p = 0,0063). A mediana da
sobrevivéncia foi de 7,34 ¢ 5,66 meses para a TMZ e para a procarbazina, respetivamente (log-rank p
=0,33). Decorridos 6 meses, a percentagem dos doentes sobreviventes no ramo da TMZ foi
significativamente maior (60 %) do que no ramo da procarbazina (44 %) (qui-quadrado p = 0,019).
Nos doentes previamente submetidos a quimioterapia foi demonstrado um beneficio nos que
apresentavam um KPS > 80.
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Os dados relativos ao intervalo de tempo decorrido até ao agravamento do estado neurologico
demonstraram ser favoraveis a TMZ, quando comparada com a procarbazina; esta tendéncia foi
igualmente observada no intervalo de tempo decorrido até ao agravamento do estado de desempenho
(reducdo até um KPS < 70 ou reducao de, pelo menos, 30 pontos). As medianas dos intervalos de
tempo até a progressdo destes parametros de avaliacdo final foram entre 0,7 ¢ 2,1 meses mais
prolongadas com a TMZ do que com a procarbazina (log-rank p =< 0,01 a 0,03).

Astrocitoma anapldsico recorrente

Num ensaio de fase Il multicéntrico prospetivo, em que se procedeu a avaliacdo da seguranga e
eficacia da TMZ oral no tratamento de doentes com primeira recidiva de astrocitoma anaplasico, a
PFS aos 6 meses foi de 46 %. A mediana da PFS foi de 5,4 meses. A mediana da sobrevivénci bal
foi de 14,6 meses. A taxa de resposta, baseada na avaliagdao do revisor central, foi de 35 % (2 @
42 RP) na populagao com intengao de tratar (ITT) n=162. Registaram-se 43 respostas man A
sobrevivéncia livre de doenga aos 6 meses, na populacdo com ITT, foi de 44 %, regist € uma
mediana de 4,6 meses, semelhante aos resultados obtidos na sobrevivéncia sem Rrogfgssae’ No que se
refere a populagdo elegivel com base na histologia, obtiveram-se resultados se nfg€ em termos de
eficacia. A documentacdo radiolégica de uma resposta positiva ou a nao pro ao da doenga esteve
fortemente associada a melhoria ou manutengdo da qualidade de vida.

Populacdo pediétrica 0

A TMZ oral foi estudada em doentes pediatricos (idade entre os 3 e@ 8 anos) com glioma
recorrente do tronco cerebral ou astrocitoma de grau alto recg @ e, num regime de administragdo
diaria durante 5 dias a cada 28 dias. A tolerancia a TMZ ante a dos adultos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas Q

|
A TMZ ¢é espontaneamente hidrolisada ao pH {i ico, principalmente na sua espécie ativa,
3-metil-(triazeno-1-il)imidazol-4-carboxamida IC). A MTIC ¢ espontaneamente hidrolisada em

5-amino-imidazol-4-carboxamida (AIC
nucleico, e em metilhidrazina, que se
citotoxicidade da MTIC se deve prific
O° e N7 da guanina. A exposi¢i
AUC da TMZ. In vivo, a tl/.

onhecido intermedidrio na biossintese de purina e acido
r a espécie ativa alquilante. Pensa-se que a
ente a alquilacdo do ADN maioritariamente nas posigoes
IC e a AIC ¢, respetivamente, de ~2,4 % e 23 %, em relacdo a
1C foi semelhante a da temozolomida, 1,8 h.

Absorcao

Apds a administr, @a; a doentes adultos, a TMZ ¢ absorvida rapidamente, atingindo
concentragoes & as nos primeiros 20 minutos pés-administracao (tempos médios compreendidos

entre 0,5 e 1,° % as). Apos a administragio oral de TMZ radiomarcada com '“C, a excregdo fecal
médi ,mo periodo de 7 dias poés-administracdo, foi de 0,8 %, indicando uma absorgéo

A TMZ apresenta uma fraca ligagao as proteinas (10 % a 20 %), ndo sendo, portanto, previsivel que
interaja com substancias com elevada ligagao as proteinas.

Os estudos PET realizados no ser humano e os dados pré-clinicos sugerem que a TMZ atravessa
rapidamente a barreira hemato-encefalica e ¢ detetada no liquido cefalorraquidiano (LCR). A
penetracdo no LCR foi confirmada num doente; a exposi¢do do LCR, baseada na AUC da TMZ, foi
cerca de 30 % da registada no plasma, a qual é consistente com os dados dos estudos realizados em
animais.
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Eliminacao

A semivida (ti2) plasmatica é de, aproximadamente, 1,8 horas. A mais importante via de eliminagdo
de 'C é renal. Apds a administragio oral, cerca de 5 % a 10 % da dose é recuperada na urina, sob a
forma inalterada, no periodo de 24 horas, sendo o restante excretado sob a forma de acido
temozolomidico, 5-aminoimidazol-4-carboxamida (AIC) ou de metabolitos polares ndo identificados.

As concentragdes plasmaticas aumentam em func¢ao da dose administrada. A depuracao plasmatica, o
volume de distribuigdo e a semivida sdo independentes da dose.

Populacdes especiais

A analise dos parametros farmacocinéticos da TMZ, com base na populacdo, revelou que a de ao
da TMZ plasmatica foi independente da idade, da funcao renal ou do consumo de tabaco. do
farmacocinético separado, os niveis farmacocinéticos plasmaticos de doentes com compro

hepatico ligeiro a moderado foram semelhantes aos observados em doentes com funca ica

normal. TS $

Os doentes pediatricos apresentaram uma AUC mais elevada do que os doentgs adultos; a dose
maxima tolerada (MTD) foi, no entanto, de 1.000 mg/m? por ciclo, tanto c;a como no adulto.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica 0

Foram realizados estudos de toxicidade de ciclo tinico (administraga@esdurante 5 dias, 23 dias sem
tratamento), de 3 e 6 ciclos, no rato € no cao. Os alvos prima e toxicidade incluiram a medula
ossea, o sistema linfo-reticular, os testiculos ¢ o aparelh testinal, e, em doses superiores, as
quais foram letais para 60 % a 100 % dos ratos e cﬁe s, ocorreu degeneracdo da retina. A

maioria da toxicidade demonstrou ser reversivel, excetg n® que se refere aos efeitos adversos no
sistema reprodutor masculino ¢ a degeneracao tina."No entanto, uma vez que as implicadas na
degeneracdo da retina se situavam num nive ue ndo foram observados efeitos comparaveis
em estudos clinicos, estes resultados ndo foram @gnsiderados clinicamente relevantes.

A TMZ ¢ um agente alquilante embri&Q teratogénico e genotoxico. A TMZ ¢ mais toxica para o
rato e cdo do que para o homem, e erap€utica aproxima-se da dose minima letal no cdo e no
rato. A reducgdo dos leucdcitos tas relacionada com a dose parece ser um indicador sensivel de
toxicidade. Foi descrita uma de de neoplasias, incluindo carcinomas da mama,
queratoacantoma da pele a das células basais, no estudo de 6 ciclos no rato, ndo tendo sido
observados quaisquer s ou lesdes pré-neoplasicas nos estudos realizados no cdo. Os ratos
pareceram ser parti te sensiveis aos efeitos oncogénicos da TMZ, ocorrendo o primeiro tumor
3 meses apos iglo do tratamento. Este periodo de laténcia ¢ muito curto, mesmo para um agente
alquilante.

Osre t@) tidos no teste de Ames/Salmonella e no teste de aberragdo cromossomica realizado
em, Lin' do Sangue Periférico Humano (HPBL) revelaram uma resposta positiva de
u

m 1dade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Conteudo da capsula:

Lactose anidra

Silica coloidal anidra

Glicolato de amido so6dico tipo A
Acido tartarico

Acido estearico
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Involucro da capsula:

Gelatina

Dioxido de titanio (E 171)
Oxido de ferro amarelo (E 172)
Oxido de ferro vermelho (E 172)
Agua

Tinta de Impressdo:

Goma laca

Oxido de ferro preto (E 172)
Hidréxido de potassio

6.2 Incompatibilidades t O

Nao aplicavel.

7S Z
6.3 Prazo de validade &
2 anos \'O

6.4 Precaucoes especiais de conservaciao 0

Frasco @

Na3do conservar acima de 25 °C.

Conservar na embalagem original. e

Manter os frascos hermeticamente fechados para prot@ umidade.
Saqueta '

Naéo conservar acima de 25°C. ¢ @'

6.5 Natureza e conteido do recip@\

Frasco

Frascos em vidro ambar Tipo | abeca em polipropileno a prova de criangas contendo 5 ou 20
céapsulas.

Os frascos contém uma b 'cante

A cartonagem contern

Saqueta

Saqueta de po, uminio/polietileno (PET/alu/PE).

Cada saque m 1 capsula.
Emba ou 20 capsulas seladas individualmente em saquetas.
1 que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento
As capsulas ndo devem ser abertas. No caso de uma cépsula se danificar, o contacto do seu contetido
em pd com a pele ou com as mucosas deve ser evitado. No caso de a Temozolomida Sandoz entrar em

contacto com a pele ou as mucosas, devera lava-las imediata e meticulosamente com agua e sabao.

Os doentes devem ser aconselhados a manter as capsulas fora da vista e do alcance das criangas, de
preferéncia num armario fechado. A ingestao acidental pode ser letal para as criancas.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sandoz GmvH
Biochemiestralie 10
A-6250 Kundl
Austria

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/617/017
EU/1/10/617/018 O
EU/1/10/617/033
EU/1/10/617/034 @.
*
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA A ACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 15 de margo de 2010 0

Data da ultima renovacgdo: 19 de novembro de 2014 @

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO aqp

MM/AAAA ‘ Q

Estéa disponivel informagio pormenorizada s8 medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) http://www.8ma.europa.eu/.

xO
QQ

N

O
O
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Temozolomida Sandoz 250 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada céapsula contém 250 mg de temozolomida.

Excipiente com efeito conhecido:
Cada capsula contém 182,5 mg de lactose anidra.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACRUTICA @;
Cépsula @

As capsulas tém um corpo branco, uma cabega branca e sdo impressas ¢ reta. A cabega tem
impressa a expressdo “TMZ”. O corpo tem impresso o numero “250”. 0

Cada capsula tem aproximadamente 21,4 mm de comprimento. @

4. INFORMACOES CLINICAS 0%0
4.1 Indicagdes terapéuticas Q

Temozolomida Sandoz é indicada para o trath:

- doentes adultos com glioblastoma multi %e recentemente diagnosticado, concomitantemente
com radioterapia (RT) e, subsequefitefaente] como tratamento em monoterapia

- criangas a partir dos trés anos, 2& ntes e doentes adultos com glioma maligno, tal como
glioblastoma multiforme ou 1foma anaplasico, que demonstre progressao ou recorréncia

apOs uma terapéutica pad@

4.2 Posologia e modo inistracio

Temozolomida San @ e apenas ser receitada por médicos com experiéncia no tratamento
oncoldgico de mKes erebrais.

Pode ser adg da terapéutica antiemética (ver secgao 4.4).
Posolo

Doentés adultos com glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado

Temozolomida Sandoz ¢ administrada em conjunto com radioterapia focal (fase concomitante),
seguindo-se até 6 ciclos de temozolomida (TMZ) em monoterapia (fase de monoterapia).

Fase concomitante
A TMZ ¢ administrada por via oral numa dose diaria de 75 mg/m* durante 42 dias concomitantemente
com radioterapia focal (60 Gy administrados em 30 fragdes). Nao se recomendam redugdes de dose,

mas devera ser decidido semanalmente o atraso ou a suspensao da administragdo de TMZ, de acordo
com critérios de toxicidade hematologicos e nao hematologicos. A administragdo de TMZ pode ser
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prolongada para além do periodo concomitante de 42 dias (até um maximo de 49 dias) desde que as

seguintes condi¢des sejam cumpridas:

- contagem absoluta de neutréfilos (ANC) >1,5 x 10%/1

- numero de plaquetas > 100 x 10°/1

- toxicidade ndo hematoldgica dos critérios comuns de toxicidade (CCT) < Grau 1 (exceto para
alopecia, nauseas e vomitos).

Durante o tratamento deve ser obtido semanalmente um hemograma completo. A administracdo de
TMZ deve ser interrompida temporariamente ou suspensa permanentemente durante a fase
concomitante de acordo com os critérios de toxicidade hematologicos e ndo hematologicos, tal como

referido na Tabela 1.

radioterapia e TMZ

Tabela 1 Interrup¢do ou suspensdo da administracdao de TMZ durante a fase concomitante co

Toxicidade

Interrup¢do da TMZ?

Suspensio d

Contagem absoluta de
neutréfilos

>0,5e<1,5x 101

<0,5x 10%/1

9

Numero de plaquetas

>10e<100x 10%1

L 3
<10x 10°%4AN\. V"

Toxicidade ndo hematologica
dos CCT (exceto para alopecia,

N J
CC@3 ou 4
nauseas, vomitos) N

CCT Grau 2

a: O tratamento com TMZ concomitante pode ser retomado quando todas as SWS condig¢des forem cumpridas:
contagem absoluta de neutrofilos > 1,5 x 10%1; namero de plaquetas > ; toxicidade ndo hematoldgica
dos CCT < Grau 1 (exceto para alopecia, nduseas, vomitos).

PO

+ RT, a TMZ ¢é administrada durante um
dose no Ciclo 1 (monoterapia) ¢ de 150
dias sem tratamento. No inicio do Ciclo 2 a
idade nao hematoldgica dos CCT para o Ciclo 1
mitos), a contagem absoluta de neutrofilos (ANC)
etas seja > 100 x 10%/1. Se a dose ndo tiver sido
ciclos subsequentes. Uma vez aumentada, a dose
permanece nos 200 mg/m? diari nte os 5 dias iniciais de cada ciclo subsequente, exceto se
ocorrer toxicidade. As redu¢d ose e suspensoes da administragdo durante a fase de monoterapia
devem ser aplicadas de acqudo 8gm as Tabelas 2 e 3.

Fase de monoterapia

Quatro semanas apos completar a fase concomitante
periodo de até 6 ciclos de tratamento em monotgrapia.
mg/m” uma vez por dia durante 5 dias, seguind@
dose ¢ aumentada para 200 mg/m? desde que a

seja de Grau < 2 (exceto para alopecia, n3 S,
seja>1,5 x 10%/1 e o nimero absolutox
aumentada no Ciclo 2, ndo devera sg=

Durante o tratamento
administrag@o da pfim
acordo com a

r obtido um hemograma completo no Dia 22 (21 dias apos a
dose de TMZ). A dose deve ser reduzida ou a administracdo suspensa de

osologicos de TMZ para o tratamento em monoterapia

ogico Dose TMZ Observacdes
(mg/m?/dia)
100 Reducdo por toxicidade anterior
150 Dose durante o Ciclo 1
1 200 Dose durante os Ciclos 2-6 na auséncia de
toxicidade
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Tabela 3. Redugdo da dose ou suspensdo da administragdo de TMZ durante o tratamento em
monoterapia

Toxicidade Reduzira TMZ em 1 Suspender a TMZ
nivel
posologico®
Contagem absoluta de neutréfilos <1,0x 10%1 Ver nota de rodapé®
Numero de plaquetas <50x10%1 Ver nota de rodapé®
Toxicidade ndo hematologica dos CCT CCT Grau 3 CCT Grau 4°
(exceto para alopecia, nauseas,
vOmitos)

a: Os niveis posoldgicos de TMZ encontram-se listados na Tabela 2.

b: A TMZ deve ser suspensa se:

» o nivel de dose -1 (100 mg/m?) continuar a provocar toxicidade inaceitavel QT

= o mesmo Grau 3 de toxicidade ndo hematologica (exceto para alopecia, nduseas, vomit er
apos a redugdo da dose.

Doentes adultos e pediatricos com 3 anos de idade ou mais, com glioma maligne réc@rréhite ou

progressivo: K
Cada ciclo de tratamento tem a duragdo de 28 dias. Em doentes nao subnmigti nteriormente a
quimioterapia, a TMZ ¢é administrada por via oral numa dose de 200 m Numa vez por dia, durante

doentes submetidos previamente a quimioterapia, a dose inicial é mg/m?, uma vez por dia, que
sera aumentada no segundo ciclo para 200 mg/m?, uma vez pordia, ddrante 5 dias, no caso de ndo
existir toxicidade hematologica (ver secgdo 4.4). ‘)

Populacoes especiais &
>

os 5 dias iniciais, seguindo-se uma interrup¢ao do tratamento duran?z s (total de 28 dias). Em

Populagado pediatrica .

Em doentes com 3 anos de idade ou mais, 2
ou progressivo. A experiéncia nestas gfi
eficacia de TMZ em criangas com idadeuin

dados disponiveis.
@hepdn’co

A farmacocinética da i comparavel em doentes com fun¢do hepatica normal e em doentes com
compromisso hepag 1ro a moderado. Nao existem dados disponiveis acerca da administracdo de
TMZ em doengé ompromisso hepatico grave (Classe C de Child) ou com compromisso renal.
Com base na icdades farmacocinéticas da TMZ, é improvavel que seja necessario reduzir a
dose em d@ m compromisso hepatico grave ou com qualquer nivel de compromisso renal. No

entant@ya lha-se prudéncia quando a TMZ ¢ administrada a estes doentes.
Doe dosos

Com base numa analise farmacocinética populacional de doentes com idades entre os 19 e os 78 anos,
a depuragdo de TMZ ndo ¢ afetada pela idade. No entanto, os doentes idosos (> 70 anos de idade)
parecem correr um risco mais elevado de neutropenia e trombocitopenia (ver seccio 4.4).

T 0 deve ser utilizada no glioma maligno recorrente
9 ¢ muito limitada (ver seccdes 4.4 € 5.1). A seguranga e
rior a 3 anos nao foram ainda estabelecidas. Nao existem

Doentes com compromisso

Modo de administracao

Temozolomida Sandoz cépsulas devera ser administrada em jejum.

As capsulas tém de ser deglutidas inteiras com um copo de dgua, ndo podendo ser abertas ou
mastigadas.
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Se ocorrerem vomitos apos a administragdo de uma dose, nao deve ser administrada uma segunda
dose nesse mesmo dia.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgo 6.1.
Hipersensibilidade a dacarbazina (DTIC).

Mielossupressdo grave (ver seccdo 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Infecdes oportunistas e reativacdo de infecdes O

Foram observadas infegdes oportunistas (como pneumonia por Preumocystis jirovecii) ativagdo
de infe¢des (como VHB, CMV) durante o tratamento com TMZ (ver secgdo 4.8),

Meningoencefalite herpética

Em casos pos-comercializacao foi observada meningoencefalite herpéti &;lndo casos fatais) em
doentes que receberam TMZ em associagdo com radioterapia, incluindg casos de administragdo
concomitante de esteroides.

Observou-se que doentes que receberam TMZ e RT &nte num ensaio principal durante o

Pneumonia por Pneumocytis jirovecii ‘)

periodo alargado de 42 dias estavam particularmente co de desenvolvimento de pneumonia por
> necessaria profilaxia contra a PCP em todos os
doentes que recebem TMZ e RT concomitant urante o regime de 42 dias (com um maximo de
49 dias) independentemente da contagem linfociaria que apresentem. Se ocorrer linfopenia, os
doentes devem continuar a profilaxia até @ peracdo da linfopenia para um grau < 1.

Pneumocystis jirovecii (PCP). Consequenteme

Pode existir uma maior ocorrénciaq quando a TMZ ¢ administrada durante um regime
posologico mais prolongado. Ng"€ntamto, todos os doentes que recebem TMZ, particularmente
doentes que recebam esteroi @em ser cuidadosamente observados para detegdo do
desenvolvimento de PCP j dentemente do regime. Foram notificados casos de faléncia
respiratoria fatal em d que recebem TMZ, particularmente em associagdo com dexametasona ou
outros esteroides. ?3'

VHB ’\Q

@eativagﬁo de hepatite devido a virus da hepatite B, resultando, em alguns casos, em
mendado consultar especialistas em doencas do figado antes de iniciar o tratamento em
com serologia positiva para hepatite B (incluindo pacientes com a doenga ativa). Durante o
tratamento, os pacientes devem ser devidamente monitorizados e tratados.

Hepatotoxicidade

Em doentes tratados com TMZ tem sido notificada lesdo hepatica, incluindo insuficiéncia hepatica
fatal (ver sec¢do 4.8). Devem ser realizados testes a funcéo hepatica basal antes do inicio do
tratamento. Se os resultados forem anormais, o médico assistente deve avaliar o risco/beneficio antes
do inicio do tratamento com temozolomida, incluindo o potencial para insuficiéncia hepatica fatal.
Para doentes em ciclos de tratamento de 42 dias, os testes a fungdo hepatica devem ser repetidos a
meio deste ciclo. Para todos os doentes, os testes a fungao hepatica devem ser avaliados no fim de
cada ciclo de tratamento. Para doentes com alteragdes significativas da fungdo hepatica, o médico
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assistente deve avaliar o risco/beneficio da continuagdo do tratamento. A toxicidade hepatica pode
ocorrer algumas semanas ou mais, apos o ultimo tratamento com temozolomida.

Neoplasias

Casos de sindrome mielodisplasica e neoplasias secundarias, incluindo leucemia mieloide, tém sido
notificados muito raramente (ver secgio 4.8).

Terapéutica antiemética

As nauseas e os vomitos estdo muito frequentemente associados a TMZ.
A terapé€utica antiemética pode ser administrada antes ou apds a administragdo de TMZ.

Doentes adultos com glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado O

A profilaxia antiemética é recomendada antes da dose inicial da fase concomitante, e é%nente

recomendada durante a fase de monoterapia. .

Doentes com ,qlioma maligno recorrente ou progressivo K\

Os doentes que sofreram emese grave (Grau 3 ou 4) em ciclos de tratam eriores poderdao
necessitar de uma terapéutica antiemética.

Parametros laboratoriais @

Doentes tratados com TMZ podem sofrer mielossupress(, Qndo pancitopenia prolongada que
pode resultar em anemia aplastica que, em alguns cas% er um resultado fatal. Em alguns casos,

a exposi¢do concomitante a medicamentos associadoStg affemia aplastica, incluindo carbamazepina,
fenitoina e sulfametoxazol/trimetoprim, compli& avaltacdo. Antes de administrar o medicamento,
devem ser satisfeitos os seguintes pardmetro§ riais: ANC > 1,5 x 10%/1 e nimero de plaquetas
> 100 x 10%1. Deve efetuar-se um hemograma campleto no Dia 22 (21 dias apds a administragio da
primeira dose) ou no periodo de 48 h ra aquele dia e, semanalmente, até ser atingido um ANC
> 1,5 x 10°/1 e um ntimero de plaquet. 00 x 10°/1. Se 0 ANC descer para < 1,0 x 10°/1 ou 0 niimero

de plaquetas for < 50 x 10%/1, dura quer ciclo, deve reduzir-se um nivel posoldgico no ciclo
seguinte (ver seccao 4.2). Os ni solégicos correspondem a 100 mg/m?, 150 mg/m? e 200 mg/m?.
A dose minima recomendadas€ 0 mg/m’.

Populacio pediatrica

Nao existe experiéficia :mica sobre a utilizacdo de TMZ em criangas com menos de 3 anos de idade.
A experiéncia

ngas mais velhas ¢ adolescentes ¢ muito limitada (ver sec¢des 4.2 e 5.1).

> 70 anos de idade)

s idosos parecem apresentar um risco mais elevado de neutropenia e trombocitopenia em
¢d0 com os doentes mais jovens. Assim, devem tomar-se medidas de precaugdo especiais
quando a TMZ for administrada a doentes idosos.

Doentes do sexo feminino

Mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar um método contracetivo eficaz para evitar a
gravidez durante o tratamento com TMZ e pelo menos durante 6 meses ap6s a conclusio do
tratamento.

Doentes do sexo masculino
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Os homens que estdo a ser tratados com TMZ devem ser aconselhados a ndo ter filhos durante um
periodo de pelo menos 3 meses apds receberem a ultima dose e a obterem informagdes sobre
crioconservagdo de esperma antes do inicio do tratamento (ver seccio 4.6).

Lactose

Este medicamento contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsorc¢ao de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por capsula, ou seja, é
praticamente “isento de s6dio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio %

.

Num estudo separado, de fase I, a administragdo de TMZ com ranitidina ndo pr %terac;ées no
grau de absor¢do de temozolomida ou na exposi¢do ao seu metabolito ativo, ometil
triazenoimidazol carboxamida (MTIC).

A administragdo de TMZ com alimentos provocou uma diminui¢do d@ da Cpnax € uma
diminuigdo de 9 % da area sob a curva (AUC).

Uma vez que ndo se pode excluir que a alteragdo da Cmé:j cl@mente significativa, Temozolomida
Sandoz deve ser administrada sem alimentos.

Com base numa analise farmacocinética da populagé@ensaios de fase II, a depuragdo de TMZ nao
foi alterada pela administragao concomitante defdexametasona, procloroperazina, fenitoina,
carbamazepina, ondansetron, antagonistas d es H2 ou fenobarbital. A administragdo
concomitante de acido valproico esteve asso?kwl uma pequena, mas estatisticamente significativa,
diminui¢do da depuragdo da TMZ.

Nio foram ainda realizados estudo@terminar o efeito da TMZ no metabolismo ou eliminagdo
de outros farmacos. No entanto ez que a TMZ néo é metabolizada pelo figado e apresenta uma
fraca ligagdo as proteinas, é ovavel que afete a farmacocinética de outros medicamentos (ver
seccdo 5.2).

A utilizagdo de TM, ociacdo com outros firmacos mielossupressores podera aumentar a
possibilidade o&rr mielossupressao.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados na mulher gravida. Nos estudos pré-clinicos efetuados em ratos e coelhos tratados
com 150 mg/m* de TMZ, foi demonstrada teratogenicidade e/ou toxicidade fetal (ver secgio 5.3).

Temozolomida Sandoz nao devera ser administrada a mulheres gravidas. Se a utilizagao durante a
gravidez tiver de ser considerada, a doente deve ser informada acerca dos potenciais riscos para o feto.

Amamentacao
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Desconhece-se se a TMZ ¢ excretada no leite humano; portanto, a amamentagao deve ser
descontinuada durante o tratamento com TMZ.

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar um método contracetivo eficaz para evitar
a gravidez durante o tratamento com TMZ e pelo menos durante 6 meses ap0s a conclusdo do
tratamento.

Fertilidade masculina

A TMZ podera ter efeitos genotodxicos. Nestas circunstancias, os homens que estdo a ser tratados com
TMZ devem utilizar um método contracetivo eficaz e ser aconselhados a ndo terem filhos por
periodo de pelo menos 3 meses apods receberem a ultima dose e a obterem informagdes sobrg 0
crioconservacao do esperma antes do inicio da terapéutica, dada a possibilidade de virem a ﬁi er de
infertilidade irreversivel devido ao tratamento com TMZ.

3 Z
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas @

Os efeitos de TMZ sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas s@s devido a

ocorréncia de fadiga e sonoléncia (ver secgdo 4.8). 0
4.8 Efeitos indesejaveis @
Resumo do perfil de seguranca ‘) O

O

Experiéncia em ensaios clinicos Q
Em doentes tratados com TMZ, em ensaios clinf as reacoes adversas mais frequentes foram
nauseas, vomito, obstipagdo, anorexia, cefalax , convulsdes e erupgdo cutanea. A maioria das

reacdes adversas hematologicas notificadas foramg frequentes; a frequéncia de resultados laboratoriais

de Grau 3-4 ¢ apresentada a seguir & %
Para doentes com glioma em progr@ recorrente, as nauseas (43 %) e vomito (36 %) foram

geralmente de Grau 1 ou 2 (0-5 10s de vomito em 24 horas) e foram autolimitadas ou facilmente
controlaveis com a terapéuti igmética convencional. A incidéncia de nauseas e vomito graves foi
de 4 %.

Lista tabelada de reag: versas

As reacOes adyeér; @ewadas em estudos clinicos e notificadas na utilizagdo poés-comercializa¢do
com a TMZ estap Yistadas na Tabela 4. Estas reagoes sao classificadas de acordo com a Classe de
Sistema de % e frequéncia. Os grupos de frequéncia sdo definidos segundo a seguinte
convenga

Mu quentes (> 1/10); Frequentes (> 1/100, < 1/10); Pouco frequentes (= 1/1.000, < 1/100); Raros
(=>1/10%00 <1/1.000); Muito raros (<1/10.000); Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis).

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Tabela 4. Reagoes adversas nos doentes tratados com a temozolomida

Infecoes e infestacoes

Frequentes: Infecdes, herpes zoster, faringite®, candidiase oral

88




Tabela 4. Reacoes adversas nos doentes tratados com a temozolomida

Pouco frequentes:

Infegdo oportunista (incluindo PCP), sepsia’,
meningoencefalite herpética’, infecio por CMV,
reativagdo da infe¢do por CMV, virus da hepatite BT,
herpes simplex, reativagdo da infegdo, infecdo de ferida,
gastroenterite®

Neoplasias benignas, malignas e nio especificadas

Pouco frequentes:

Sindroma mielodisplasica (MDS), neoplasias
secundarias, incluindo leucemia mieloide

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Frequentes:

Neutropenia febril, neutropenia, trombocitopenia,

Pouco frequentes:

linfopenia, leucopenia, anemia N
Pancitopenia prolongada, anemia aplastica’, \J
pancitopenia, petéquias

Doencas do Sistema imunitario

A
Frequentes: Reagdo alérgica (’ d
Pouco frequentes: Anafilaxia x N\
Doencas enddcrinas e
Frequentes: Cushingoéide* @
Pouco frequentes: Diabetes insipida

N

Doencas do metabolismo e da nutricao

Go>

Muito frequentes: Anorexi
Frequentes: Hiperg
4
Pouco frequentes: ‘H' liemia, fosfatase alcalina aumentada

Perturbacées do foro psiquiatrico

\NV

Frequentes:

X

gitacdo, amnésia, depressdo, ansiedade, confusdo,
insonia

Pouco frequentes:

Perturbagdo comportamental, labilidade emocional,
alucinag¢des, apatia

<

Doencas do sistema nerv%
Muito frequentes:

Convulsdes, hemiparesia, afasia/disfasia, cefaleia

6\0,2}
Q

4

Ataxia, equilibrio alterado, alteragcdes na cognigdo,
concentracdo alterada, estado de consciéncia diminuida,
tonturas, hipoestesia, alteracdo da memoria, lesdo
neurologica, neuropatiad, parestesia, sonoléncia,
deficiéncia da fala, perversdo do paladar, tremor

Pouco tes:

Estado epilético, hemiplegia, afecdo extrapiramidal,
parosmia, alteragdes da marcha, hiperestesia,
perturbacdo sensorial, alteracdo da coordenacao

Afecodes oculares

Frequentes:

Hemianopsia, visdo turva, afe¢des visuais®, defeito do
campo visual, diplopia, dor ocular

Pouco frequentes:

Reducéo da acuidade visual, olhos secos

Afecoes do ouvido e do labirinto

Frequentes:

Surdezf, vertigens, acufenos, dor de ouvidos®

Pouco frequentes:

Perturbagdes auditivas, hipersensibilidade sonora, otite
média
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Tabela 4. Reacoes adversas

nos doentes tratados com a temozolomida

Cardiopatias

Pouco frequentes: Palpitagoes

Vasculopatias

Frequentes: Hemorragia, embolismo pulmonar, trombose venosa

profunda, hipertensao

Pouco frequentes:

Hemorragia cerebral, rubor, afrontamentos

Doencas respiratorias, toracicas e do med

iastino

Frequentes:

Pneumonia, dispneia, sinusite, bronquite, tosse, infe¢ao
do trato respiratério superior

Pouco frequentes:

Insuficiéncia respiratéria’, pneumonite
intersticial/pneumonite, fibrose pulmonar, co

Doencas gastrointestinais

nasal %
A

p 3

Muito frequentes:

Diarreia, obstipa¢@o, nauseas, vo \V

Frequentes:

Pouco frequentes:

Estomatite, dor abdominal®, dig' ,aisfagia
¢

Distensdo abdominal, i
gastrointestinais, hemo

erostomia

Afecdes hepatobiliares

nco & fecal, doengas
@i%

Pouco frequentes:

, .

Insuficiéncia he
colestase,

a’, lesdo hepatica, hepatite,
binemia

Afecdes dos tecidos cutineos e subcutineos

Muito frequentes:

=
Erupcadieutinea, alopecia

x&

Frequentes: E a, xerose cutinea, prurido
Pouco frequentes: oliSe epidérmica toxica, sindrome de
Stéyens-Johnson, angiedema, eritema multiforme,

yrit dermite, exfoliagdo cutanea, reagdo de
fotossensibilidade, urticaria, exantema, dermatite,
aumento da sudorese, alteracdo da pigmentagdo

Desconhecido:

&

Reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS)

Frequentes:

Afecgdes musculosque%& ;dos tecidos conjuntivos

Miopatia, fraqueza muscular, artralgia, dorsalgia, dor
musculosquelética, mialgia

Polaquitiria, incontinéncia urinaria

Distria

h A
Pouco frequentes:

Hemorragia vaginal, menorragia, amenorreia, vaginite,
dor mamaria, impoténcia

Perturbacdes gerais e alteracées no local de administraciao

Muito frequentes:

Fadiga

Frequentes:

Febre, sintomas tipo gripe, astenia, mal-estar geral, dor,
edema, edema periférico'

Pouco frequentes:

Quadro patologico agravado, arrepios, edema da face,
descoloragdo da lingua, sede, anomalia dentaria
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Tabela 4. Reacoes adversas nos doentes tratados com a temozolomida

Exames complementares de diagnéstico

Frequentes: Aumento das enzimas hepaticas’, diminuigdo do peso,
aumento de peso
Pouco frequentes: Aumento da Gama-glutamiltransferase

Complicacoes de intervencoes relacionadas com lesdes e intoxicacoes

Frequentes: Lesao por radiagio®

2 Inclui faringite, faringite nasofaringica, faringite estreptococica

b Inclui gastroenterite, gastroenterite viral

¢ Inclui cushingbide, sindroma de Cushing

4 Inclui neuropatia, neuropatia periférica, polineuropatia, neuropatia periférica sensorial, neuropatia peri%l

motora
¢ Inclui insuficiéncia visual, distirbios oculares

fInclui surdez, surdez bilateral, surdez neurossensorial, surdez unilateral
& Inclui dor de ouvidos, desconforto no ouvido %
" Inclui dor abdominal, dor abdominal inferior, dor abdominal superior, desconforto abdgmi

aumentado, enzimas hepaticas aumentadas

¥ Inclui lesdo por radiagdo, lesdo cutanea por radia¢do 0\

! Inclui edema periférico, inchago periférico \
JInclui teste da funcao hepatica aumentada, alanina aminotransferase aumentada, aspf&a inotransferase

T Inclui casos com resultado fatal
Glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado @

Resultados laboratoriais O) O

Foi observada mielossupressdo (neutropenia e tromb@enia), que é uma conhecida toxicidade
limitadora de dose para a maioria dos agentes citgtoxicds, incluindo TMZ. Quando as altera¢des
laboratoriais e os acontecimentos adversos for; binados cruzando as fases de tratamento
concomitante ¢ de monoterapia, foram observa m 8 % dos doentes alteragdes de Grau 3 ou Grau 4
nos neutrdfilos, incluindo acontecimento tropénicos. Em 14 % dos doentes a receber TMZ foram
observadas altera¢des de Grau 3 ou G& s plaquetas, incluindo acontecimentos
trombocitopénicos.

Glioma maligno recorrente essivo

Resultados laboratoriaj

doentes tratad toma maligno. Este facto levou a hospitalizagdo e/ou interrupc¢do do tratamento
com TMZ e %, respetivamente. A ocorréncia de mielossupressio era previsivel

(norm m@nos primeiros ciclos, com um valor mais baixo entre o Dia 21 e o Dia 28), verificando-

se um racdo rapida, habitualmente no periodo de 1-2 semanas. Nao foram observados sinais de
mi essdo cumulativa. A presenga de trombocitopenia pode aumentar o risco de hemorragia, ¢ a
preseniga de neutropenia ou leucopenia pode aumentar o risco de infecao.

Ocorreram trombo@ ia e neutropenia de Graus 3 ou 4 em 19 % e 17 %, respetivamente, dos
4

Género

Numa analise de farmacocinética da populagdo de ensaios clinicos existiam 101 mulheres e 169
homens com o nadir da contagem de neutrofilos disponivel e 110 mulheres e 174 homens com o nadir
da contagem de plaquetas disponivel. Foram encontradas maiores taxas de neutropenia de Grau 4
(ANC < 0,5 x 10°/1), 12 % vs 5 %, e de trombocitopenia (< 20 x 10°/1), 9 % vs 3 % nas mulheres do
que nos homens, no primeiro ciclo de tratamento. Num conjunto de dados de 400 individuos com
glioma recorrente, ocorreu neutropenia de Grau 4 em 8 % das mulheres vs 4 % dos homens e
trombocitopenia de Grau 4 em 8 % das mulheres vs 3 % dos homens no primeiro ciclo de tratamento.
Num estudo de 288 individuos com glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado, ocorreu
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neutropenia de Grau 4 em 3 % das mulheres vs 0 % dos homens e trombocitopenia de Grau 4 em 1 %
das mulheres vs 0 % dos homens no primeiro ciclo de tratamento.

Populacio pediatrica

TMZ oral foi estudado em doentes pediatricos (3-18 anos de idade) com glioma recorrente do tronco
cerebral ou astrocitoma de grau alto recorrente, num regime de administragdo diario durante 5 dias, a
cada 28 dias. Embora os dados sejam limitados, a tolerancia esperada em criangas ¢ semelhante a
verificada nos adultos. A seguranga de TMZ em criangas com idade inferior a 3 anos nao foi
estabelecida.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas O

vez que permite uma monitorizagdo continua da relag@o beneficio-risco do medicamen e-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas afra stema

nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. K\

A notificag@o de suspeitas de reagdes adversas apods a autorizagdo do medicamento ¢ im§0 , Uma

4.9 Sobredosagem

Foram avaliadas, clinicamente, em doentes doses de 500, 750, 1.000 e@@ mg/m? (dose total por
ciclo durante 5 dias). A toxicidade limitante da dose foi hematolég@ 1 notificada com qualquer
dose, embora se espere que assuma maior gravidade com doses maisselevadas. Um doente tomou uma

sobredosagem de 10.000 mg (dose total num ciclo tnico, dur dias), e as reagdes adversas

notificadas foram pancitopenia, pirexia, faléncia multio orte. Existem notificagdes de

doentes que tomaram a dose recomendada por mais d ias/de tratamento (até 64 dias) com

acontecimentos adversos notificados que incluem su;@ da medula dssea, com ou sem infecao,
0

nalguns casos grave e prolongada e resultando rt¢. Em caso de sobredosagem, ¢ necessaria
avaliacdo hematoldgica. Devem ser fomecidﬁ\ s de suporte de acordo com as necessidades.

5. PROPRIEDADES FARMAC@ICAS

5.1 Propriedades farmacodi

Grupo fannacoterapéutic@es antineoplasicos — Outros agentes alquilantes, codigo

ATC: LO1AX03 %
. a@

Mecanismo de

A temozolog m farmaco triazeno, que sofre uma rapida conversdo quimica, a um pH
fisiolagic monometil triazenoimidazol carboxamida (MTIC) ativa. Pensa-se que a citotoxicidade
da eva, principalmente, a alquilagio na posigdo O° da guanina, verificando-se também

alq adicional na posi¢do N’. Considera-se que as lesdes citotoxicas que surgem
subseduentemente envolvem a reparacdo aberrante do aduto de metilo.

Eficacia e seguranca clinicas

Glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado

Um total de 573 doentes foram aleatorizados para receber TMZ + RT (n=287) ou RT isoladamente
(n=286). Os doentes no braco de TMZ + RT receberam TMZ concomitante (75 mg/m?*) uma vez por
dia, com inicio no primeiro dia de RT até ao ltimo dia de RT, durante 42 dias (com um maximo de
49 dias). Seguiu-se TMZ em monoterapia (150 — 200 mg/m?) nos Dias 1 — 5 de cada ciclo de 28 dias,
por um periodo de até 6 ciclos, com inicio 4 semanas apos o final da RT. Os doentes no braco de
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controlo receberam apenas RT. Foi necessaria profilaxia contra a pneumonia por Preumocystis
jirovecii (PCP) durante a terapéutica combinada de RT e TMZ.

A TMZ foi administrada como terapéutica de tiltimo recurso na fase de seguimento em 161 dos 282
doentes (57 %) no brago da RT isolada, e em 62 dos 277 doentes (22 %) no braco de TMZ + RT.

O racio de risco (RR) para a sobrevivéncia global foi de 1,59 (IC 95 % para um RR=1,33 — 1,91), com
um log-rank p < 0,0001 a favor do braco de TMZ. A probabilidade estimada de sobrevivéncia durante
2 ou mais anos (26 % vs. 10 %) € superior no brago de RT + TMZ. A adi¢cdo de TMZ concomitante a
RT, seguindo-se TMZ em monoterapia, no tratamento de doentes com glioblastoma multiforme
recentemente diagnosticado demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa da sobrevivéncia
global (OS) em comparacao com a RT isoladamente (Figura 1).
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Figura 1 Curvas Kaplan-Meier para a sobr %a global (populagdo em Intengdo de Tratar)

Os resultados do ensaio ndo foram co
desempenho baixo (WHO PS=2, n=
progressao foram semelhantes nos
existir riscos inaceitaveis.

Glioma maligno recorren@’ogressivo

Os dados relativos a clinica, obtidos em doentes com glioblastoma multiforme (estado de
desempenho mky [KPS] > 70), de tipo progressivo ou recorrente, apos intervengao cirurgica

‘s no subgrupo de doentes com um estado de
es quais a sobrevivéncia global e o intervalo de tempo até a
is‘bragos. No entanto, neste grupo de doentes ndo parecem

e RT, funda -se em dois ensaios clinicos com TMZ oral. Um dos estudos consistiu num
ensaio na ativo realizado em 138 doentes (29 % dos quais previamente submetidos a
quimi , enquanto o outro correspondeu a um ensaio ativo controlado, de referéncia, com

aleatdria, sobre a TMZ vs. procarbazina, realizado num total de 225 doentes (67 % dos
quat etidos a um tratamento de quimioterapia prévio a base de nitrosureias). Em qualquer um
destes ensaios, foi utilizada, como parametro de avaliacao final primario, a sobrevivéncia sem
progressao (PFS), definida com base em exames de IRM ou no agravamento neurolégico. No ensaio
ndo comparativo, a PFS aos 6 meses era de 19 %, com uma mediana da sobrevivéncia sem progressao
de 2,1 meses e uma mediana da sobrevivéncia global de 5,4 meses. A taxa de resposta objetiva (ORR)
com base em exames de IRM ascendeu a 8 %.

No ensaio ativo controlado com distribuicdo aleatoria, a PFS aos 6 meses foi significativamente maior
com a TMZ do que com a procarbazina (21 % vs. 8 %, respetivamente — qui-quadrado p = 0,008),
sendo a mediana da PFS de 2,89 e 1,88 meses, respetivamente (log-rank p = 0,0063). A mediana da
sobrevivéncia foi de 7,34 e 5,66 meses para a TMZ e para a procarbazina, respetivamente (log-rank p
=0,33). Decorridos 6 meses, a percentagem dos doentes sobreviventes no ramo da TMZ foi
significativamente maior (60 %) do que no ramo da procarbazina (44 %) (qui-quadrado p = 0,019).
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Nos doentes previamente submetidos a quimioterapia foi demonstrado um beneficio nos que
apresentavam um KPS > 80.

Os dados relativos ao intervalo de tempo decorrido até ao agravamento do estado neurologico
demonstraram ser favoraveis a TMZ, quando comparada com a procarbazina; esta tendéncia foi
igualmente observada no intervalo de tempo decorrido até ao agravamento do estado de desempenho
(redugdo até um KPS < 70 ou reducdo de, pelo menos, 30 pontos). As medianas dos intervalos de
tempo até a progressdo destes parametros de avaliagdo final foram entre 0,7 e 2,1 meses mais
prolongadas com a TMZ do que com a procarbazina (log-rank p =< 0,01 a 0,03).

Astrocitoma anaplasico recorrente
Num ensaio de fase II multicéntrico prospetivo, em que se procedeu a avaliagcdo da seguranga Q

eficacia da TMZ oral no tratamento de doentes com primeira recidiva de astrocitoma anaplasi
PFS aos 6 meses foi de 46 %. A mediana da PFS foi de 5,4 meses. A mediana da sobreviv

42 RP) na populagd@o com intengdo de tratar (ITT) n=162. Registaram-se 43 respps amtidas. A
sobrevivéncia livre de doenga aos 6 meses, na populagdo com ITT, foi de 44 %, x8gi
mediana de 4,6 meses, semelhante aos resultados obtidos na sobrevivéncia sem progressdao. No que se
refere a populacdo elegivel com base na histologia, obtiveram-se resultadg @ lhantes em termos de
eficacia. A documentagao radioldgica de uma resposta positiva ou a n o1Cssao da doenga esteve

fortemente associada a melhoria ou manutengao da qualidade de vida.

Populacdo pediatrica

A TMZ oral foi estudada em doentes pediatricos (1dade Qe os 18 anos) com glioma
recorrente do tronco cerebral ou astrocitoma de grau a ente num regime de administragado
diaria durante 5 dias a cada 28 dias. A toleran(:la aT € emelhante a dos adultos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

3-metil-(triazeno-1-il)imidazol-4-car a (MTIC). A MTIC ¢ espontaneamente hidrolisada em
5-amino-imidazol-4-carboxamida conhecido intermedidrio na biossintese de purina e acido
nucleico, e em metilhidrazina, ensa ser a espécie ativa alquilante. Pensa-se que a
citotoxicidade da MTIC se incipalmente a alquilagdo do ADN maioritariamente nas posi¢des
0%e N’ da guanina. A ex a MTIC e a AIC ¢, respetivamente, de ~2,4 % e 23 %, em relagdo a
AUC da TMZ. In viv % a MTIC foi semelhante a da temozolomida, 1,8 h.

A TMZ é espontaneamente hldrohsad& &loglco principalmente na sua espécie ativa,
m

Absorcéo

Apo6s a admi ao oral a doentes adultos, a TMZ ¢ absorvida rapidamente, atingindo

concentra aximas nos primeiros 20 minutos pos-administragdo (tempos médios compreendidos
entre 0) “5 horas). Apés a administragao oral de TMZ radiomarcada com '“C, a excregio fecal
mé C, no periodo de 7 dias pos-administragao, foi de 0,8 %, indicando uma absorcao
completa.

Distribuicao

A TMZ apresenta uma fraca ligagdo as proteinas (10 % a 20 %), ndo sendo, portanto, previsivel que
interaja com substancias com elevada ligacdo as proteinas.

Os estudos PET realizados no ser humano e os dados pré-clinicos sugerem que a TMZ atravessa
rapidamente a barreira hemato-encefalica e ¢ detetada no liquido cefalorraquidiano (LCR). A
penetracdo no LCR foi confirmada num doente; a exposi¢do do LCR, baseada na AUC da TMZ, foi
cerca de 30 % da registada no plasma, a qual ¢ consistente com os dados dos estudos realizados em
animais.
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Eliminacao

A semivida (ti2) plasmatica é de, aproximadamente, 1,8 horas. A mais importante via de eliminagao
de '*C é renal. Apés a administragdo oral, cerca de 5 % a 10 % da dose é recuperada na urina, sob a
forma inalterada, no periodo de 24 horas, sendo o restante excretado sob a forma de acido
temozolomidico, 5-aminoimidazol-4-carboxamida (AIC) ou de metabolitos polares nao identificados.

As concentragdes plasmaticas aumentam em func¢do da dose administrada. A depuracdo plasmatica, o
volume de distribuicdo e a semivida sdo independentes da dose.

Populacdes especiais

A analise dos parametros farmacocinéticos da TMZ, com base na populacao, revelou que a ao
da TMZ plasmatica foi independente da idade, da funcao renal ou do consumo de tabaco. studo
farmacocinético separado, os niveis farmacocinéticos plasmaticos de doentes com cmn@sso
hepatico ligeiro a moderado foram semelhantes aos observados em doentes com jup% atica

normal. \
Os doentes pediatricos apresentaram uma AUC mais elevada do que os ltos; a dose
ANCL1d

méxima tolerada (MTD) foi, no entanto, de 1.000 mg/m? por ciclo, tant ng¢a como no adulto.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram realizados estudos de toxicidade de ciclo tunico (admi ¢ao durante 5 dias, 23 dias sem

tratamento), de 3 ¢ 6 ciclos, no rato e no cdo. Os alvos p e toxicidade incluiram a medula

ossea, o sistema linfo-reticular, os testiculos e o apare ointestinal, e, em doses superiores, as

quais foram letais para 60 % a 100 % dos ratos e caes\gstados, ocorreu degeneragao da retina. A

maioria da toxicidade demonstrou ser reversiveo o que se refere aos efeitos adversos no
afc]

sistema reprodutor masculino ¢ a degeneracal tna. No entanto, uma vez que as doses implicadas
na degeneragdo da retina se situavam num niveNgtal, e que ndo foram observados efeitos
comparaveis em estudos clinicos, esterx dos*hdo foram considerados clinicamente relevantes.

A TMZ ¢ um agente alquilante em@x co, teratogénico e genotoxico. A TMZ ¢é mais toxica para o
rato e cao do que para o home se terapéutica aproxima-se da dose minima letal no cao e no
rato. A redugdo dos leucocit uetas relacionada com a dose, parece ser um indicador sensivel
de toxicidade. Foi descrit riedade de neoplasias, incluindo carcinomas da mama,
queratoacantoma da p enoma das células basais, no estudo de 6 ciclos no rato, nao tendo sido
observados quaisqu es ou lesdes pré-neoplasicas nos estudos realizados no cdo. Os ratos
pareceram ser t@mente sensiveis aos efeitos oncogénicos da TMZ, ocorrendo o primeiro tumor
3 meses apos \0 o tratamento. Este periodo de laténcia ¢ muito curto, mesmo para um agente
alquilante.

Oses obtidos no teste de Ames/Salmonella e no teste de aberracdo cromossomica realizado
itos do Sangue Periférico Humano (HPBL) revelaram uma resposta positiva de
mutagenicidade.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Conteudo da capsula:

Lactose anidra

Silica coloidal anidra

Glicolato de amido sodico tipo A

Acido tartarico
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Acido estearico

Involucro da capsula:
Gelatina

Diodxido de titanio (E 171)
Agua

Tinta de Impressdo:

Goma laca

Oxido de ferro preto (E 172)
Hidroxido de potassio

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel. b
6.3 Prazo de validade @

'3
2 anos K
6.4 Precaucdes especiais de conservacio 0\'0
Frasco @.

Nao conservar acima de 25 °C.

Conservar na embalagem original.
Manter os frascos hermeticamente fechados para protegé)

Saquetas ) Q

idade.

Na3do conservar acima de 25°C.
TS
6.5 Natureza e contetido do recipiente \

Frasco

Frascos em vidro ambar Tipo III c@&b@a em polipropileno a prova de criangas contendo 5 ou 20
capsulas.

Os frascos contém uma bols te.

A cartonagem contém u cOY

Saquetas
Saqueta de polié tf@?minio/polietileno (PET/alu/PE).
Cada saqueta x‘ capsula.

Embalage@ 20 capsulas seladas individualmente em saquetas.

E poss ¢ ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

As cépsulas ndo devem ser abertas. No caso de uma capsula se danificar, o contacto do seu contetido
em po6 com a pele ou com as mucosas deve ser evitado. No caso de a Temozolomida Sandoz entrar em

contacto com a pele ou as mucosas, devera lava-las imediata e meticulosamente com agua e sabao.

Os doentes devem ser aconselhados a manter as capsulas fora da vista e do alcance das criangas, de
preferéncia num armario fechado. A ingestao acidental pode ser letal para as criancas.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sandoz GmvH
Biochemiestral3e 10
A-6250 Kundl
Austria

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/617/021
EU/1/10/617/022

EU/1/10/617/035 to

EU/1/10/617/036

- - * ~
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUT %AO DE
INTRODUCAO NO MERCADO :
Data da primeira autorizagdo: 15 de marco de 2010 0\

Data da ultima renovacao: 19 de novembro de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO O

p)
MM/AAAA @

Esté disponivel informag@o pormenorizada sob te&camen‘co no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) http://wwhg ropa.eu/.

xO
QQ

N

O
O
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ANEXO II (b

FABRICANTE(S) RESPONSAVE}(V@PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRIC()@LATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACXO
L 2

OUTRAS CONDICOES QUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCA 0®ME CADO

CONDICOES STRICOES RELATIVAS A
UTILIZACA GURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

N

6()
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
D-39179 Barleben
Alemanha

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SL-1526 Ljubljana
Eslovénia

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome ¢ endere@
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa. %

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECI®

UTILIZACAO \

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagao reservada a cert os especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2)

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA ZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO Q

. Relatérios periédicos de seguranca (Rl‘
.
Os requisitos para a apresentagao de RPS ara%medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atua subsequentes publicadas no portal europeu de

medicamentos. Q

D. CONDICOES OU ICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ

¢ A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).

Se a apresentacdo de um relatorio periddico de segurancga (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados a0 mesmo tempo.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM CONTENDO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Temozolomida Sandoz 5 mg capsulas
temozolomida

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS :

Cada capsula contém 5 mg de temozolomida.
A0

3. LISTA DOS EXCIPIENTES %V l

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informacgao.

A 4 \
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO (0. N
(%4

5 capsulas e

20 capsulas ®

v

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRQCP%

Consultar o folheto informativo antes de 62%

Via oral

6. ADVERTENCIA ESP@DDE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA g@ CANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e nce das criangas, de preferéncia num armario fechado. A ingestao
acidental pode ser [CtalpaTa as criancgas.

N\

ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao abra as capsulas, nem as triture ou mastigue, engula-as inteiras. Se uma capsula estiver
danificada, evite o contacto com a sua pele, olhos ou nariz.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem original
Manter os frascos hermeticamente fechados de modo a proteger da humidade

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais. e O

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTR )L NO

MERCADO
N
Sandoz GmbH O
Biochemiestrafle 10 \
A-6250 Kundl 0
Austria @
e\

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRe%ﬁi.&b NO MERCADO
| )

EU/1/10/617/001 Q
EU/1/10/617/002 ‘

*

13. NUMERO DO LOTE \
Lote Q

14. CLASSIFICACAQSQ\RNTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento SLUC@ eita médica.

15. INSPRU€OES DE UTILIZACAO

16. NINFORMACAO EM BRAILLE

Temozolomida Sandoz 5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cédigo de barras 2D com identificador tnico incluido.
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’ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC {ntmero}
SN {ntimero}
NN {ntimero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM CONTENDO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Temozolomida Sandoz 20 mg cépsulas
temozolomida

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS :

Cada capsula contém 20 mg de temozolomida.
A0

3. LISTA DOS EXCIPIENTES %V l

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informacgao.

A 4 \
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO (0. N
(%4

5 capsulas e

20 capsulas ®

v

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRQCP%

Consultar o folheto informativo antes de 62%

Via oral

6. ADVERTENCIA ESP@DDE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA g@ CANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e nce das criangas, de preferéncia num armario fechado. A ingestao
acidental pode ser [CtalpaTa as criancgas.

N\

ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao abra as capsulas, nem as triture ou mastigue, engula-as inteiras. Se uma capsula estiver
danificada, evite o contacto com a sua pele, olhos ou nariz.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

105



9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem original
Manter os frascos hermeticamente fechados de modo a proteger da humidade

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais. e O

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTR )L NO

MERCADO
N
Sandoz GmbH O
Biochemiestrafle 10 \
A-6250 Kundl 0
Austria @
e\

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRe%ﬁi.&b NO MERCADO
| )

EU/1/10/617/005 Q
EU/1/10/617/006 ‘

*

13. NUMERO DO LOTE \
Lote Q

14. CLASSIFICACAQSQ\RNTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento SLUC@ eita médica.

15. INSPRU€OES DE UTILIZACAO

16. NINFORMACAO EM BRAILLE

Temozolomida Sandoz 20 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cédigo de barras 2D com identificador tnico incluido.
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’ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC {ntmero}
SN {ntimero}
NN {ntimero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM CONTENDO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Temozolomida Sandoz 100 mg capsulas
temozolomida

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS :

Cada capsula contém 100 mg de temozolomida.
A0

3. LISTA DOS EXCIPIENTES %V l

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informacgao.

A 4 \
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO (0. N
(%4

5 capsulas e

20 capsulas ®

v

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRQCP%

Consultar o folheto informativo antes de 62%

Via oral

6. ADVERTENCIA ESP@DDE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA g@ CANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e nce das criangas, de preferéncia num armario fechado. A ingestao
acidental pode ser [CtalpaTa as criancas.

N\

ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao abra as capsulas, nem as triture ou mastigue, engula-as inteiras. Se uma capsula estiver
danificada, evite o contacto com a sua pele, olhos ou nariz.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

108



9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem original
Manter os frascos hermeticamente fechados de modo a proteger da humidade

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais. e O

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTR )L NO

MERCADO
N
Sandoz GmbH O
Biochemiestrafle 10 \
A-6250 Kundl 0
Austria @
e\

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRe%ﬁi.&b NO MERCADO
| )

EU/1/10/617/009 Q
EU/1/10/617/010 ‘

*

13. NUMERO DO LOTE \
Lote Q

14. CLASSIFICACAQSQ\RNTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento SLUC@ eita médica.

15. INSPRU€OES DE UTILIZACAO

16. NINFORMACAO EM BRAILLE

Temozolomida Sandoz 100 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cédigo de barras 2D com identificador tnico incluido.
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’ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC {ntmero}
SN {ntimero}
NN {ntimero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM CONTENDO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Temozolomida Sandoz 140 mg capsulas
temozolomida

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS :

Cada capsula contém 140 mg de temozolomida.
A0

3. LISTA DOS EXCIPIENTES %V l

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informacgao.

A 4 \
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO (0. N
(%4

5 capsulas e

20 capsulas ®

v

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRQCP%

Consultar o folheto informativo antes de 62%

Via oral

6. ADVERTENCIA ESP@DDE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA g@ CANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e nce das criangas, de preferéncia num armario fechado. A ingestao
acidental pode ser [CtalpaTa as criancas.

N\

ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao abra as capsulas, nem as triture ou mastigue, engula-as inteiras. Se uma capsula estiver
danificada, evite o contacto com a sua pele, olhos ou nariz.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

11



9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem original
Manter os frascos hermeticamente fechados de modo a proteger da humidade

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais. e O

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTR )L NO

MERCADO
N
Sandoz GmbH O
Biochemiestrafle 10 \
A-6250 Kundl 0
Austria @
e\

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRe%ﬁi.&b NO MERCADO
| )

EU/1/10/617/013 Q
EU/1/10/617/014 '

*

13. NUMERO DO LOTE \
Lote Q

14. CLASSIFICACAQSQ\RNTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento SLUC@ eita médica.

15. INSPRU€OES DE UTILIZACAO

16. NINFORMACAO EM BRAILLE

Temozolomida Sandoz 140 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cédigo de barras 2D com identificador tnico incluido.
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’ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC {ntmero}
SN {ntimero}
NN {ntimero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM CONTENDO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Temozolomida Sandoz 180 mg capsulas
temozolomida

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS :

Cada capsula contém 180 mg de temozolomida.
A0

3. LISTA DOS EXCIPIENTES %V l

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informacgao.

A 4 \
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO (0. N
(%4

5 capsulas e

20 capsulas ®

v

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRQCP%

Consultar o folheto informativo antes de 62%

Via oral

6. ADVERTENCIA ESP@DDE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA g@ CANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e nce das criangas, de preferéncia num armario fechado. A ingestao
acidental pode ser [CtalpaTa as criancas.

N\

ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao abra as capsulas, nem as triture ou mastigue, engula-as inteiras. Se uma capsula estiver
danificada, evite o contacto com a sua pele, olhos ou nariz.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

114



9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem original
Manter os frascos hermeticamente fechados de modo a proteger da humidade

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais. e O

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTR )L NO

MERCADO
N
Sandoz GmbH O
Raiffeisenstrasse 11 \
83607 Holzkirchen 0
Alemanha @
e\

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRe%hi.&b NO MERCADO
| )

EU/1/10/617/017 Q

EU/1/10/617/018 '

G

13. NUMERO DO LOTE

Lote Q\

14. CLASSIFICACAQSQ\RNTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento SLUC@ eita médica.

15. INSPRU€OES DE UTILIZACAO

16. NINFORMACAO EM BRAILLE

Temozolomida Sandoz 180 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cédigo de barras 2D com identificador tnico incluido.
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’ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC {ntmero}
SN {ntimero}
NN {ntimero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM CONTENDO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Temozolomida Sandoz 250 mg capsulas
temozolomida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) i

Cada capsula contém 250 mg de temozolomida.
A0

3. LISTA DOS EXCIPIENTES év l

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informacgao.

A 4 \
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO (0. N
(%4

5 capsulas ‘)

20 capsulas @

v

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRQCP%

Consultar o folheto informativo antes de 62%

Via oral
_ Vo N
6. ADVERTENCIA ESPE DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E D¢ ANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e d @das criangas, de preferéncia num armario fechado. A ingestdo
acidental pode ser let% s criangas.

.
\ A r
7. ouT \DVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citoto @

as capsulas, nem as triture ou mastigue, engula-as inteiras. Se uma capsula estiver
danifiGada, evite o contacto com a sua pele, olhos ou nariz.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

117



9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem original
Manter os frascos hermeticamente fechados de modo a proteger da humidade

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais. e O

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTR )L NO

MERCADO
N
Sandoz GmbH O
Biochemiestrafle 10 \
A-6250 Kundl 0
Austria @
e\

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRe%ﬁi.&b NO MERCADO
| )

EU/1/10/617/021 Q
EU/1/10/617/022 '

*

13. NUMERO DO LOTE \
Lote Q

14. CLASSIFICACAQSQ\RNTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento SLUC@ eita médica.

15. INSPRU€OES DE UTILIZACAO

16. NINFORMACAO EM BRAILLE

Temozolomida Sandoz 250 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cédigo de barras 2D com identificador tnico incluido.
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’ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC {ntmero}
SN {ntimero}
NN {ntimero}
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Temozolomida Sandoz 5 mg capsulas
temozolomida

Via oral

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE LS
]
VAL. 0’\'6
4. NUMERO DO LOTE %

;
&0

v

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUMEAOWIDADE

5 cépsulas
20 capsulas \'O
6. OUTROS N

&
<P

O
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Temozolomida Sandoz 20 mg céapsulas
temozolomida

Via oral

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE LS
]
VAL. 0’\'6
4. NUMERO DO LOTE %

;
&0

v

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUMEAOWIDADE

5 cépsulas
20 capsulas \'O
6. OUTROS N

&
<P

O
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Temozolomida Sandoz 100 mg capsulas
temozolomida

Via oral

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE LS
]
VAL. 0’\'6
4. NUMERO DO LOTE %

;
&0

v

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUMEAOWIDADE

5 cépsulas
20 capsulas \'O
6. OUTROS N

&
<P

O
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Temozolomida Sandoz 140 mg capsulas
temozolomida

Via oral

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO A

| 3. PRAZO DE VALIDADE N

VAL. 0& v~

4. NUMERO DO LOTE , 0N
AN

| Q‘Z}

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME'Q%IDADE

5 cépsulas O
20 capsulas Q\'

)
6. OUTROS

>
.\()

O
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Temozolomida Sandoz 180 mg capsulas
temozolomida

Via oral

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE LS
]
VAL. 0’\'6
4. NUMERO DO LOTE %

;
&0

v

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUMEAOWIDADE

5 cépsulas
20 capsulas \'O
6. OUTROS N

&
<P

O
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Temozolomida Sandoz 250 mg capsulas
temozolomida

Via oral

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE LS
]
VAL. 0’\'6
4. NUMERO DO LOTE %

;
&0

v

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUMEAOWIDADE

5 cépsulas
20 capsulas \'O
6. OUTROS N

&
<P

O
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM CONTENDO SAQUETAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Temozolomida Sandoz 5 mg capsulas
temozolomida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) i

Cada capsula contém 5 mg de temozolomida.
A0

3. LISTA DOS EXCIPIENTES év l

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informacgao.

A 4 \
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO (0. N
(%4

5 x 1 capsula numa saqueta ‘)

20 x 1 capsula numa saqueta %

v

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRQCP%

Consultar o folheto informativo antes de 62%

Via oral

6. ADVERTENCIA ESP@DDE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA ;@ CANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e nce das criangas, de preferéncia num armario fechado. A ingestao
acidental pode ser [CtalpaTa as criancgas.

N\

ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao abra as capsulas, nem as triture ou mastigue, engula-as inteiras. Se uma capsula estiver
danificada, evite o contacto com a sua pele, olhos ou nariz.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Na3do conservar acima de 25°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCA
MERCADO

oy
Sandoz GmbH &

Biochemiestrafie 10
A-6250 Kundl

Austria 0\'0
12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO%VIERCADO

EU/1/10/617/025 l, O
EU/1/10/617/026

N

-

Lot o>
&

14. CLASSIFICACAO Q@‘b A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a re@édica.
| 15. INSTRE'(Q&’DE UTILIZACAO |

!
13. NUMERO DO LOTE O

A

16. WV[AC,&O EM BRAILLE |

TemoZelomida Sandoz 5 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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’ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC {ntmero}
SN {ntimero}
NN {ntimero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM CONTENDO SAQUETAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Temozolomida Sandoz 20 mg cépsulas
Temozolomida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) i

Cada capsula contém 20 mg de temozolomida.
A0

3. LISTA DOS EXCIPIENTES év l

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informacgao.

A 4 \
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO (0. N
(%4

5 x 1 cépsula numa saqueta ‘)

20 x 1 capsula numa saqueta %

v

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRQCP%

Consultar o folheto informativo antes de 62%

Via oral

6. ADVERTENCIA ESP@DDE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA ;@ CANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e nce das criangas, de preferéncia num armario fechado. A ingestao
acidental pode ser [CtalpaTa as criancgas.

N\

ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao abra as capsulas, nem as triture ou mastigue, engula-as inteiras. Se uma capsula estiver
danificada, evite o contacto com a sua pele, olhos ou nariz.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Na3do conservar acima de 25°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCA
MERCADO

oy
Sandoz GmbH &

Biochemiestrafie 10
A-6250 Kundl

Austria 0\'0
12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO%VIERCADO

EU/1/10/617/027 l, O
EU/1/10/617/028

N

-

Lot o>
&

14. CLASSIFICACAO Q@‘b A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a re@'zdica.
| 15. INSTRE'(Q&’DE UTILIZACAO |

!
13. NUMERO DO LOTE O

A

16. WV[AC,&O EM BRAILLE |

TemoZelomida Sandoz 20 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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’ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC {ntmero}
SN {ntimero}
NN {ntimero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM CONTENDO SAQUETAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Temozolomida Sandoz 100 mg capsulas
temozolomida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) i

Cada capsula contém 100 mg de temozolomida.
A0

3. LISTA DOS EXCIPIENTES év l

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informacgao.

A 4 \
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO (0. N
(%4

5 x 1 capsula numa saqueta ‘)

20 x 1 capsula numa saqueta %

v

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRQCP%

Consultar o folheto informativo antes de 62%

Via oral

6. ADVERTENCIA ESP@DDE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA ;@ CANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e nce das criangas, de preferéncia num armario fechado. A ingestao
acidental pode ser [CtalpaTa as criancgas.

N\

ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao abra as capsulas, nem as triture ou mastigue, engula-as inteiras. Se uma capsula estiver
danificada, evite o contacto com a sua pele, olhos ou nariz.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Na3do conservar acima de 25°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCA
MERCADO

oy
Sandoz GmbH &

Biochemiestrafie 10
A-6250 Kundl

Austria 0\'0
12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO%VIERCADO

EU/1/10/617/029 l, O
EU/1/10/617/030

N

-

Lot o>
&

14. CLASSIFICACAO Q@‘b A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a re@édica.
| 15. INSTRE'(Q&’DE UTILIZACAO |

!
13. NUMERO DO LOTE O

A

16. WV[AC,&O EM BRAILLE |

TemoZelomida Sandoz 100 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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’ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC {ntmero}
SN {ntimero}
NN {ntimero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM CONTENDO SAQUETAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Temozolomida Sandoz 140 mg capsulas
temozolomida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) i

Cada capsula contém 140 mg de temozolomida.
A0

3. LISTA DOS EXCIPIENTES év l

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informacgao.

A 4 \
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO (0. N
(%4

5 x 1 capsula numa saqueta ‘)

20 x 1 capsula numa saqueta %

v

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRQ(;‘]%‘

Consultar o folheto informativo antes de 62%

Via oral

6. ADVERTENCIA ESP@DDE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA ;@ CANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e nce das criangas, de preferéncia num armario fechado. A ingestdo
acidental pode ser [CtalpaTa as criancgas.

N\

ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao abra as capsulas, nem as triture ou mastigue, engula-as inteiras. Se uma capsula estiver
danificada, evite o contacto com a sua pele, olhos ou nariz.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

135



9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Na3do conservar acima de 25°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCA
MERCADO

oy
Sandoz GmbH &

Biochemiestrafie 10
A-6250 Kundl

Austria 0\'0
12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO%VIERCADO

EU/1/10/617/031 l, O
EU/1/10/617/032

N

-

Lot o>
&

14. CLASSIFICACAO Q@‘b A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a re@édica.
| 15. INSTRE'(Q&’DE UTILIZACAO |

!
13. NUMERO DO LOTE O

A

16. WV[AC,&O EM BRAILLE |

TemoZelomida Sandoz 140 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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’ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC {ntmero}
SN {ntimero}
NN {ntimero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM CONTENDO SAQUETAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Temozolomida Sandoz 180 mg capsulas
temozolomida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) i

Cada capsula contém 180 mg de temozolomida.
A0

3. LISTA DOS EXCIPIENTES év l

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informacgao.

A 4 \
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO (0. N
(%4

5 x 1 capsula numa saqueta ‘)

20 x 1 capsula numa saqueta %

v

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRQCP%

Consultar o folheto informativo antes de 62%

Via oral

6. ADVERTENCIA ESP@DDE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA ;@ CANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e nce das criangas, de preferéncia num armario fechado. A ingestdo
acidental pode ser [CtalpaTa as criancgas.

N\

ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao abra as capsulas, nem as triture ou mastigue, engula-as inteiras. Se uma capsula estiver
danificada, evite o contacto com a sua pele, olhos ou nariz.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Na3do conservar acima de 25°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCA
MERCADO

oy
Sandoz GmbH &

Biochemiestrafie 10
A-6250 Kundl

Austria 0\'0
12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO%VIERCADO

EU/1/10/617/033 l, O
EU/1/10/617/034

N

-

Lot o>
&

14. CLASSIFICACAO Q@‘b A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a re@édica.
| 15. INSTRE'(Q&’DE UTILIZACAO |

!
13. NUMERO DO LOTE O

A

16. WV[AC,&O EM BRAILLE |

TemoZelomida Sandoz 180 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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’ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC {ntmero}
SN {ntimero}
NN {ntimero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM CONTENDO SAQUETAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Temozolomida Sandoz 250 mg capsulas
temozolomida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) i

Cada capsula contém 250 mg de temozolomida.
A0

3. LISTA DOS EXCIPIENTES év l

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informacgao.

A 4 \
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO (0. N
(%4

5 x 1 capsula numa saqueta ‘)

20 x 1 capsula numa saqueta %

v

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRQCP%

Consultar o folheto informativo antes de 62%

Via oral

6. ADVERTENCIA ESP@DDE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA ;@ CANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e nce das criangas, de preferéncia num armario fechado. A ingestdo
acidental pode ser [CtalpaTa as criancgas.

N\

ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao abra as capsulas, nem as triture ou mastigue, engula-as inteiras. Se uma capsula estiver
danificada, evite o contacto com a sua pele, olhos ou nariz.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Na3do conservar acima de 25°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCA
MERCADO

oy
Sandoz GmbH &

Biochemiestrafie 10
A-6250 Kundl

Austria 0\'0
12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO%VIERCADO

EU/1/10/617/035 l, O
EU/1/10/617/036

N

-

Lot o>
&

14. CLASSIFICACAO Q@‘b A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a re@édica.
| 15. INSTRE'(Q&’DE UTILIZACAO |

!
13. NUMERO DO LOTE O

A

16. WV[AC,&O EM BRAILLE |

TemoZelomida Sandoz 250 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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’ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC {ntmero}
SN {ntimero}
NN {ntimero}
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SAQUETA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Temozolomida Sandoz 5 mg capsulas
temozolomida

Via oral

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE LS

VAL. 0

4. NUMERO DO LOTE %

;
&0

v

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUMEAOWIDADE

X0

1 capsula

\\

6. OUTROS

@v
&
@

O
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SAQUETA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Temozolomida Sandoz 20 mg céapsulas
temozolomida

Via oral

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE LS

VAL. 0

4. NUMERO DO LOTE %

;
&0

v

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUMEAOWIDADE

X0

1 capsula

\\

6. OUTROS

@v
&
@

O
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SAQUETA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Temozolomida Sandoz 100 mg capsulas
temozolomida

Via oral

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE LS

VAL. 0

4. NUMERO DO LOTE %

;
&0

v

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUMEAOWIDADE

X0

1 capsula

\\

6. OUTROS

@v
&
@

O
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SAQUETA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Temozolomida Sandoz 140 mg capsulas
temozolomida

Via oral

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE LS

VAL. 0

4. NUMERO DO LOTE %

;
&0

v

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUMEAOWIDADE

X0

1 capsula

\\

6. OUTROS

@v
&
@

O
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SAQUETA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Temozolomida Sandoz 180 mg capsulas
temozolomida

Via oral

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE LS

VAL. 0

4. NUMERO DO LOTE %

;
&0

v

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUMEAOWIDADE

X0

1 capsula

\\

6. OUTROS

@v
&
@

O
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SAQUETA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Temozolomida Sandoz 250 mg capsulas
temozolomida

Via oral

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE LS

VAL. 0

4. NUMERO DO LOTE %

;
&0

v

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUMEAOWIDADE

X0

1 capsula

\\

6. OUTROS

@v
&
@

O
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Folheto informativo: informacao para o utilizador
Temozolomida Sandoz 5 mg capsulas
Temozolomida Sandoz 20 mg capsulas
Temozolomida Sandoz 100 mg capsulas
Temozolomida Sandoz 140 mg capsulas
Temozolomida Sandoz 180 mg capsulas
Temozolomida Sandoz 250 capsulas

temozolomida 6

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamentg{pois-Contém

informacao importante para si. K\

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico oue eiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo s. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinai

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeit0s indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéut‘ijo. eccdo 4.

O que contém este folheto: %
. O que ¢ Temozolomida Sandoz e para qu@&a

1

2. O que precisa de saber antes de tomar omida Sandoz
3. Como tomar Temozolomida Sandoz T\

4. Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar Temozolomid% Z

6. Conteudo da embalagem e outrasgntormagoes

1. O que é Temozolo ndoz e para que é utilizada

Temozolomida San: ém um medicamento chamado temozolomida. Este medicamento € um
agente antitumoral

cerebrais:

Temozolo@ doz esta indicada para o tratamento de doentes com formas especificas de tumores

tos com glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado. Inicialmente a
ozolomida Sandoz ¢ utilizada em associa¢do com radioterapia (fase concomitante do
atamento) e posteriormente sozinha (fase de monoterapia do tratamento).
. em criangas com idade igual ou superior a 3 anos e adultos com glioma maligno, tal como
glioblastoma multiforme ou astrocitoma anaplasico. Temozolomida Sandoz ¢ utilizada nestes
tumores caso demonstrem recorréncia ou progressao apds uma terapéutica padrao.

2. O que precisa de saber antes de tomar Temozolomida Sandoz
Nao tome Temozolomida Sandoz

- setem alergia a temozolomida ou a qualquer outro componente de Temozolomida Sandoz
(indicados na secg¢ao 6).
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- sejateve qualquer reagdo alérgica a dacarbazina (um medicamento contra o cancro, por vezes
chamado DTIC). Os sinais de reacao alérgica incluem comichao, falta de ar ou dificuldade em
respirar, inchago da face, labios, lingua ou garganta.

- sea contagem de certos tipos de células sanguineas estiver gravemente reduzida
(mielossupressao), por exemplo, o nimero de globulos brancos e de plaquetas. Estas células
sanguineas s3o importantes para combater infe¢des ¢ para uma adequada coagulagdo do sangue.
Assim, o seu médico ira fazer analises ao sangue para confirmar que possui uma quantidade
suficiente destas células antes de iniciar o tratamento.

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Temozolomida Sandoz

. deve ser acompanhado de perto quanto a possibilidade de desenvolvimento de uma for ve
de infecdo no peito, denominada pneumonia por Preumocystis jirovecii (PCP). Se o m@
diagnostico for recente (glioblastoma multiforme) podera estar a receber Temozolo @ >andoz

durante o regime de 42 dias, em associa¢do com o tratamento por radioterapia. aso, o
seu médico também ird prescrever-lhe medicamentos para ajudar a prevenjr tipd de
pneumonia (PCP). \

" se ja tiver tido ou tiver atualmente uma infe¢ao por hepatite B, uma vez gug a Yemozolomida

pode fazer com que a hepatite B fique novamente ativa, o que pode @ I'em alguns casos.
Os pacientes serdo cuidadosamente examinados pelo respetivo médidg para verificar a
existéncia de sinais desta infe¢do antes de iniciar o tratamento.

" se tiver baixas contagens de globulos vermelhos (anemia), g brancos e plaquetas no
sangue, ou tiver problemas de coagulacdo do sangue antes de fmdciar o tratamento, ou se estas
situacdes surgirem durante o tratamento. O seu médica q@ e decidir reduzir a dose. Em casos
graves o seu médico pode interromper, parar ou a O*s€u tratamento (ver também “Nao
tome Temozolomida Sandoz”). Podera também %ﬁr de outros tratamentos. Sera
regularmente submetido a analises ao sangue nte o tratamento para vigiar os efeitos
indesejaveis da Temozolomida Sandoz sobre as sulas células do sangue.

" pode ter um pequeno risco de outras alt !@ as células do sangue, incluindo leucemia.

. se tiver nduseas (enjoo) e/ou vomitos que$ao efeitos indesejaveis muito comuns da
Temozolomida Sandoz (ver secga seti médico podera prescrever-lhe um medicamento
(um antiemético) que o ajude a €W s vomitos.
Se vomitar frequentemente aiite durante o tratamento, pergunte ao seu médico qual a
melhor altura para tomar lomida Sandoz até os vomitos estarem controlados. Se vomitar
apds tomar a sua dose e uma segunda dose nesse dia.

" contacte imediata 0 Seu médico se desenvolver febre ou sintomas de infecéo.

= se tem mais de 7, e idade. Pode estar mais suscetivel a infe¢des, nodoas negras ou

hemorragias e sangue)

" se sofre de ptoblgmas no figado ou nos rins. A sua dose de Temozolomida Sandoz pode
necessi T ajustada.

Cria s@ escentes

Na te medicamento a criangas com idade inferior a 3 anos, pois nao foi estudado

para eSta populacdo. A informacdo relativa ao uso de Temozolomida Sandoz por criancas
com idade superior a 3 anos ¢ limitada.

Outros medicamentos e Temozolomida Sandoz

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.
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Gravidez, amamentacio e fertilidade

Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico
antes de tomar este medicamento, porque ndo podera ser tratada com Temozolomida Sandoz durante a
gravidez a ndo ser que tal tenha sido expressamente indicado pelo seu médico.

Os doentes do sexo feminino com capacidade de engravidar devem adotar medidas contracetivas
eficazes durante o tratamento com Temozolomida Sandoz e pelo menos durante 6 meses ap6s o fim
do tratamento.

Deve parar de amamentar durante o tratamento com Temozolomida Sandoz.

Fertilidade masculina O

usar um método contracetivo eficaz e ndo devem conceber uma crianga durante pelo
apos o fim do tratamento. Recomenda-se que procure aconselhamento sobre a CQHS ¢

esperma antes de iniciar o tratamento. K\

Conducio de veiculos e utiliza¢io de maquinas

Temozolomida Sandoz pode fazé-lo sentir-se cansado ou sonolento. tefeaso, nao conduza nem
utilize ferramentas, maquinas ou bicicletas até perceber como este icamento o afeta (ver secc¢ao
4).

Temozolomida Sandoz contém lactose e sédio 0) O

Temozolomida Sandoz contém lactose (um tipo de agucar): Se foi informado pelo seu médico que tem

intolerancia a alguns acticares, contacte-o antes destomar este medicamento.
.

Este medicamento contém menos do que 1 mm 3 mg) de sodio por capsula, ou seja, é

praticamente “isento de sodio”. \'O
3. Como tomar Temozolo@Qldoz

Tome este medicamento mente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o
seu médico ou farmacm ¢ tiver duvidas.

Dose e duracidotdo tratdmento

(altura e peso) e no facto de ter ou ndo um tumor recorrente e ja ter sido submetido a
de quimioterapia no passado.

Antes ®/ou depois de tomar Temozolomida Sandoz, pode ter de tomar outros medicamentos
(antieméticos) para evitar ou controlar as nauseas € 0s vomitos.

Doentes adultos com glioblastoma multiforme recentemente diagnosticados:

Se é um doente recentemente diagnosticado, o tratamento vai decorrer em duas fases:
" primeiro o tratamento simultaneamente com radioterapia (fase concomitante)
. seguido de tratamento apenas com Temozolomida Sandoz (fase de monoterapia).

Durante a fase concomitante, o seu médico iniciara Temozolomida Sandoz numa dose de 75 mg/m?
(dose usual). Ira tomar esta dose todos os dias durante 42 dias (até 49 dias) em associagdo com a

radioterapia. A dose de Temozolomida Sandoz podera sofrer um atraso ou ser suspensa, com base
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nas contagens das suas células do sangue e na maneira como tolera o seu medicamento durante a fase
concomitante.

Uma vez terminada a terapéutica por radiagdo, ird interromper o tratamento durante 4 semanas. Isto
dara oportunidade ao seu organismo para recuperar.

Em seguida, iniciara a fase de monoterapia.

Durante a fase de monoterapia, a dose ¢ a forma como toma Temozolomida Sandoz vdo ser
diferentes. O seu médico ira determinar a sua dose exata.

Podem existir até 6 periodos (ciclos) de tratamento. Cada um tem a duracao de 28 dias.

Ir4 tomar a sua nova dose de Temozolomida Sandoz sozinha uma vez por dia durante os pri @
5 dias (“dias de toma”) de cada ciclo. A primeira dose sera de 150 mg/m?. De seguida tera S
sem Temozolomida Sandoz. Isto totaliza um ciclo de tratamento de 28 dias. %

.
Depois do Dia 28, iniciar-se-a o ciclo seguinte. Ird tomar Temozolomida Sandozsfigvapfente uma vez
por dia durante 5 dias seguindo-se 23 dias sem Temozolomida Sandoz. Com base,nas contagens das
suas c€lulas do sangue e na maneira como tolera o seu medicamento durante @ ciclo de
tratamento, a dose de Temozolomida Sandoz podera ser ajustada, ou a - giinistracdo sofrer um

atraso ou ser suspensa.

Doentes_com tumores recorrentes ou que pioraram (glioma mali n%s como glioblastoma
multiforme ou astrocitoma anapldasico) que tomem apenas Tdmo3elomida Sandoz

Cada ciclo de tratamento com Temozolomida Sandoz %ragﬁo de 28 dias.

Ira tomar a sua dose de Temozolomida Sandoz vez por dia, durante os primeiros 5 dias. Esta
dose diaria ira depender do facto de ja ter re imioterapia antes ou nao.

Sandoz sera de 200 mg/m?* uma vez
tratado com quimioterapia, a sua p
vez por dia, durante os primeir

ira dose de Temozolomida Sandoz sera de 150 mg/m* uma
Seguidamente tera 23 dia mozolomida Sandoz. Isto totaliza um ciclo de tratamento de 28
dias.

Apo6s o Dia 28 1 'cgj-a o ciclo seguinte. Ir4 receber Temozolomida Sandoz novamente uma vez
por dia durant ias, seguindo-se 23 dias sem Temozolomida Sandoz.

Antes de ovo ciclo de tratamento, ird fazer analises ao sangue para verificar se a dose de
Temoz a Sandoz deve ser ajustada. Dependendo dos resultados das suas analises ao sangue, o
o podera ajustar a dose para o ciclo seguinte.

Como tomar Temozolomida Sandoz

Tome a dose prescrita de Temozolomida Sandoz uma vez por dia, de preferéncia & mesma hora todos
os dias.

Tome as capsulas com o estomago vazio; por exemplo, pelo menos uma hora antes da hora a que
pretende tomar o pequeno-almogo. Engula a(s) capsula(s) dura(s) inteira(s) com um copo de agua.
Nao abra, esmague nem mastigue as capsulas. Se uma capsula estiver danificada, evite o contacto do
p6 com a pele, olhos ou nariz. Caso exista contacto acidental com os seus olhos ou nariz, lave essa
zona com agua.
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Dependendo da dose prescrita, podera ter de tomar mais de uma capsula ao mesmo tempo,
eventualmente com dosagens (contetudo de substancia ativa, em mg) diferentes. A cor da capsula
difere para cada dosagem (ver tabela abaixo).

Dosagem Cor da capsula
Temozolomida Sandoz 5 mg capsulas Verde
Temozolomida Sandoz 20 mg capsulas Amarela
Temozolomida Sandoz 100 mg capsulas Rosa
Temozolomida Sandoz 140 mg capsulas Azul
Temozolomida Sandoz 180 mg capsulas Castanha O
Temozolomida Sandoz 250 mg capsulas Branca b

Deve assegurar-se de que compreende na totalidade e se recorda do seguinte: ~ * 1/
" quantas capsulas de cada dosagem necessita de tomar em cada dia de tmn@ ao seu médico
ou farmacéutico para escrever (incluindo a cor).

" quais sdo os seus dias de toma. \'O

Reveja a dose com o seu médico de cada vez que inicia um novo ci podera ser diferente do
ultimo ciclo.

Tome Temozolomida Sandoz sempre de acordo com as irdi @ do médico. E muito importante
que fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver davi os na forma como toma este
medicamento podem ter consequéncias graves para a«audg.

|
Se tomar mais Temozolomida Sandoz do que%ia

Se acidentalmente tomar mais capsulas d, ozplomida Sandoz do que as recomendadas, contacte
imediatamente o seu médico, farmacex' enfermeiro.

Caso se tenha esquecido de to emozolomida Sandoz

Tome a dose que se esque ais cedo possivel, ainda no proprio dia. Caso tenha passado um dia
inteiro, consulte o seu i

esqueceu de tomar, a por indicacdo do seu médico.

ou enfermeir

)

4. os indesejaveis possiveis

.
Caso ainda tc%&)as sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Contacte 0 seu médico imediatamente se ocorrer qualquer uma das seguintes situacoes:

. uma reagdo alérgica (hipersensibilidade) grave (urticaria, sibilos ou outro tipo de dificuldade na
respiracao),

" hemorragia ndo controlada,

. ataques (convulsdes),

= febre,

. arrepios,

" forte dor de cabeca que ndo desaparece.
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O tratamento com Temozolomida Sandoz pode reduzir o nimero de certos tipos de células
sanguineas. Tal podera provocar um aumento de equimoses (nédoas negras) ou hemorragias (perdas
de sangue), uma diminuicao de glébulos vermelhos, febre e uma diminuigao da resisténcia as
infegdes. A reducdo de células do sangue é geralmente transitoria. Nalguns casos podera ser
prolongada ¢ levar a uma forma muito grave de anemia (anemia aplastica). O seu médico pedira,
regularmente, analises ao seu sangue para detetar quaisquer alteragdes e decidira se sera necessario
qualquer tratamento especifico. Em alguns casos, a dose de Temozolomida Sandoz sera reduzida ou
suspensa.

Outros efeitos indesejaveis que tém sido comunicados estdo listados abaixo:

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas):

- perda de apetite, dificuldade em falar, dor de cabega to

- vomitos, nauseas, diarreia, obstipacao

- erupcao cutinea, perda de cabelo @

- cansago *
Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas): K

- infecoes, infecdes orais, infecdes de feridas x

- reducdo do nimero de células do sangue (neutropenia, trombocitopenia, linfopenia)
- reagdo alérgica @

- aumento do aclcar no sangue

- falhas de memoria, depressao, ansiedade, confusﬁ‘o) di@ade em adormecer ou manter-se
adormecido %

- dificuldade de coordenacgdo e de equilibrio Q

- dificuldade de concentragdo, alteragdes ng estadOvde consciéncia ou de alerta, esquecimento

- tonturas, sensibilidade alterada, sensagao igueiro, tremores, paladar alterado

- perda parcial da visdo, visdo alterada, vi upla, olhos secos ou doridos

- surdez, zumbido nos ouvidos, dor de cuvidos

- coagulo de sangue nos pulmo
- pneumonia, falta de ar, bronuite¥tosse, inflamagdo dos seios nasais

- dor de estdmago ou abd 1, estdbmago irritado/azia, dificuldade em engolir
- pele seca, comichio

- dano nos muscu aqueza muscular, dor muscular

- dor nas articula¢o or nas costas

nt®, dificuldade em reter a urina

s tipo gripe, dor, mal-estar, constipagdo ou gripe

iquidos, pernas inchadas

do figado aumentadas

- de peso, aumento de peso

- sdo por radiacdo

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
- infe¢cdes no cérebro (meningoencefalite herpética) incluindo casos fatais

- infecdes novas ou reativadas por citomegalovirus

- infegOes reativadas pelo virus da hepatite B

- cancros indesejaveis incluindo leucemia

- diminui¢do do nimero de células do sangue (pancitopenia, anemia, leucopenia)

- manchas vermelhas debaixo da pele

- diabetes insipida (os sintomas incluem aumento da micgdo e sensagao de sede), baixos niveis de
potassio no sangue
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- alteracdes do humor, alucinagdes

- paralisia parcial, alteragdo do olfato

- insuficiéncia auditiva, infe¢do do ouvido médio

- palpitagdes (quando sente o bater do coragdo), afrontamentos

- estomago inchado, dificuldade em controlar os movimentos intestinais, hemorroidas, boca seca

- hepatite e lesdo no figado (incluindo faléncia do figado fatal), colestase, bilirrubina aumentada

- bolhas no corpo ou na boca, descamacao da pele, erupcdo da pele, vermelhidao dolorosa da
pele, erupcao grave com inchago da pele (incluindo palmas das maos e dos pés)

- aumento da sensibilidade da pele ao sol, urticaria, aumento da sudorese, alteragdo da cor da
pele

- dificuldade em urinar

- hemorragia vaginal, irritacdo vaginal, periodos menstruais ausentes ou abundantes, \0
peito, impoténcia sexual 6

- calaftrios, inchago na face, descoloragdo da lingua, sede, alteragcdes nos dentes ®

*

Comunicacio de efeitos indesejaveis
Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveisiao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podg @ unicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mengionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais inform%sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Temozolomida Sandoz ‘)%O

Manter este medicamento fora da vista e do alcance criangas, de preferéncia num armario
fechado. A ingestao acidental pode ser letal pardas,criancas.

Nao utilize este medicamento apo6s o prazo deN ade impresso no rotulo e embalagem apos
“VAL.”. O prazo de validade corresplti o dia do més indicado.

Frasco Q
Nao conservar acima de 25°C. @
Conservar na embalagem origi

Manter os frascos hermeti¢amente fechados de modo a proteger da humidade.

Saqueta @
N3o conserva r@ 5°C.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Temozolomida Sandoz

" A substancia ativa é temozolomida.
Temozolomida Sandoz 5 mg capsulas

Cada capsula contém 5 mg de temozolomida.
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Temozolomida Sandoz 20 mg capsulas
Cada capsula contém 20 mg de temozolomida.

Temozolomida Sandoz 100 mg capsulas
Cada capsula contém 100 mg de temozolomida.

Temozolomida Sandoz 140 mg capsulas
Cada céapsula contém 140 mg de temozolomida.

Temozolomida Sandoz 180 mg capsulas
Cada céapsula contém 180 mg de temozolomida.

Temozolomida Sandoz 250 mg capsulas

Cada céapsula contém 250 mg de temozolomida. t O

Os outros componentes da capsula sdo

Temozolomida Sandoz 5 mg cdapsulas

A, acido tartarico, acido estearico.
Invélucro da capsula: gelatina, didxido de titanio (E171), 6xi
carmim de indigo (E132), 4gua

Conteudo da capsula: lactose anidra, silica coloidal anidra, carbox;:&\udo sodico tipo

rro amarelo (E172),

- Tinta de impressdo: goma laca, 6xido de ferro negro (E roxido de potassio.
Temozolomida Sandoz 20 mg cdpsulas
- Conteudo da capsula: lactose anidra, silica coa dra, carboximetilamido sddico tipo

A, écido tartarico, acido estearico.
Invélucro da capsula: gelatina, d10x1d0 de (E171), oxido de ferro amarelo (E172),
agua

Tinta de impressdo. goma laca, 60X @no negro (E172), hidroxido de potassio.

Temozolomida Sandoz 100 mg cd

Conteudo da capsula: 1301:0&, silica coloidal anidra, carboximetilamido sodico tipo
A, acido tartarico, acido €stearico

Involucro da capsula ina, dioxido de titdnio (E171), 6xido de ferro vermelho (E172),
agua

Tinta de impressfio, gdma laca, 6xido de ferro negro (E172), hidroxido de potassio.

Temozolomid, z 140 mg capsulas

Contéyde ddycapsula: lactose anidra, silica coloidal anidra, carboximetilamido sédico tipo
A, 46k arico, acido estearico.

de impressdo: goma laca, 6xido de ferro negro (E172), hidréxido de potassio.

- Igv da capsula: gelatina, dioxido de titanio (E171), carmim de indigo (E132), agua

ozolomida Sandoz 180 mg capsulas

Conteudo da capsula: lactose anidra, silica coloidal anidra, carboximetilamido sodico tipo
A, acido tartarico, acido estearico.

Involucro da capsula: gelatina, didxido de titanio (E171), 6xido de ferro amarelo (E172),
oxido de ferro vermelho (E172), 4gua

Tinta de impressdo: goma laca, 6xido de ferro negro (E172), hidroxido de potéssio.

Temozolomida Sandoz 250 mg capsulas

Conteudo da capsula: lactose anidra, silica coloidal anidra, carboximetilamido sdédico tipo
A, acido tartarico, acido estearico.

Involucro da capsula: gelatina, dioxido de titanio (E171), agua

Tinta de impressdo: goma laca, 6xido de ferro negro (E172), hidroxido de potassio.
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Qual o aspeto de Temozolomida Sandoz e contetido da embalagem

Frasco

As cépsulas sdo dispensadas em frascos de vidro &mbar (vidro Tipo 3) com cabegas de polipropileno a
prova de criangas. Cada frasco contém 5 ou 20 cépsulas. Os frascos também contém uma bolsa
exsicante. Manter a bolsa exsicante no frasco. Nao a engula.

Saqueta
Cada capsula esta embalada individualmente numa saqueta. Cada caixa contém 5 ou 20 capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Temozolomida Sandoz 5 mg capsulas

As cépsulas tém um corpo branco, uma cabega verde, e sdo impressas com tinta preta. A ca
impressa a expressdo “TMZ” e o corpo tem impresso o numero “5”,

Cada capsula tem aproximadamente 15,8 mm de comprimento. %

Temozolomida Sandoz 20 mg capsulas

.
As capsulas tém um corpo branco, uma cabe¢a amarela, e sdo impressas co @eta. A cabega
tem impressa a expressdo “TMZ” e o corpo tem impresso o numero “20”

Cada capsula tem aproximadamente 11,4 mm de comprimento. 0\

Temozolomida Sandoz 100 mg capsulas
As capsulas tém um corpo branco, uma cabega rosa, ¢ sao impressasseOm tinta preta. A cabeca tem
impressa a expressao “TMZ” e o corpo tem impresso o ny
Cada capsula tem aproximadamente 15,8 mm de comprii

Temozolomida Sandoz 140 mg capsulas ?
As capsulas tém um corpo branco, uma cabega arcnte azul, e sdo impressas com tinta preta. A
cabega tem impressa a expressdo “TMZ” e 0% impresso o numero “140”.

Cada capsula tem aproximadamente 19,3 mm omprimento.

Temozolomida Sandoz 180 mg cdpsul&
As capsulas tém um corpo branco, dm: eca castanha, e s3o impressas com tinta preta. A cabeca
tem impressa a expressao “TM orpo tem impresso o nimero “180”.

Cada capsula tem aproxima 19,3 mm de comprimento.

g capsulas
ranco, uma cabeca branca, e sdo impressas com tinta preta. A cabeca tem
Z” e o corpo tem impresso o numero ‘“250”.
oximadamente 21,4 mm de comprimento.

Temozolomida Sandoz,
As capsulas tém u

impressa a expressao
Cada cépsula&%r

Titul orizacao de Introducio no Mercado
Sando

Bio iestrafie 10

A-6250 Kundl

Austria

Fabricante

Salutas Pharma GmbH

Otto-von-Guericke-Allee 1
D-39179 Barleben
Alemanha

Lek Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57
SL-1526 Ljubljana
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Eslovénia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introdu¢iao no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Buarapus

KUYT Canpno3 bearapus
byn.“Huxona Bammapos* No. 55
crp. 4, er. 4

1407 Codus

Tem.: '+359 2 970 47 47
regaffairs.bg@sandoz.com

Ceska republika
Sandoz s.t.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 Kebenhavn S
Danmark

TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Deutschland
Hexal AG
Industriestr. 25
D-83607 Holzkirch

Tel: +49 3920 3
dra.co de@hcxal.

EE — M 312 Tallinn
Tel: +372 6652405

EAiLGoo
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 2811712

xO

o)

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d
Branch Office Lithuania
Seimyniskiu 3A

LT - 09312 Vilnius

Tel: +370 52636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

.
Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 9{@
Magyarorszag \:

Sandoz Hungaria¥K ft!
Bartok Béla v
H-1114 Budap
Tel: 43 02890

Infi (@sandoz.com

ﬁltb
Sandoz Pharmaceuticals d.d.

4
@Verovskova 57,

SI-1000 Ljubljana
Slovenia
Tel: +356 21222872

Nederland

Sandoz B.V.

Veluwezoom 22

NL-1327 AH Almere

Tel: +31 (0)36 5241600
nl.registration@sandoz.com

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kagbenhavn S
Danmark

TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Osterreich

Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

A-6250 Kundl

Tel: +43(0)1 86659-0
registration.vienna@sandoz.com


mailto:regaffairs.bg@sandoz.com
mailto:Info.hungary@sandoz.com

Espaiia

Sandoz Farmacéutica, S.A

Centro Empresarial Parque Norte

C/ Serrano Galvache N° 56, Edificio Roble
E-28033 Madrid

Tel: +34 91 602 30 62
registros.spain@sandoz.com

France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
F-92593 Levallois-Perret Cedex
Tél: +33 1 49 64 48 00
regaff.france@sandoz.com

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Maksimirska 120

HR — 10 000 Zagreb
Tel : +385 12353111

Ireland
Rowex Ltd
Newtown

Bantry

Co. Cork \
Ireland Q
Tel: +353 27 50077 @

regulatorygroup@rowa—phzw&

Island

Sandoz A/S _ ¢

Edvard Tho e 14
DK-2300 nnah6fn S
TIf: + %ooo

infe.da sandoz.com
Italia

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni, 1
1-21040 Origgio / VA

Tel: +39 0296 54 1
regaff.italy@sandoz.com

Kvnpog

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57,

SI-1000 Ljubljana

2
o>

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 %

TS
Romaénia
SC Sandoz S.R.L. K\

Strada Livezeni Nr.

540472 Targu Mur
Tel: +40 21 407 5N, 6
regaffairs.ro Z.com

PO
>
&ﬁja

ek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: +386 1 58021 11
info.lek@sandoz.com

Slovenska republika

Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Zizkova 22B,

811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600
sk.regulatory@sandoz.com

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kédpenhamina S
Tanska

Puh: +358 010 6133 400
info.suomi@sandoz.com

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Képenhamn S



YhoBevia Danmark
TnA: +357 22 69 0690 Tel: +45 6395 1000
info.sverige@sandoz.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz d.d. Latvia filiale Sandoz GmbH

K.Valdemara 33 — 29 Biochemiestr. 10

LV-1010 Riga A-6250 Kundl

Tel: +371 67892006 Tel: +43 5338 2000

Este folheto foi revisto pela ultima vez em <{ MM/AAAA }>.
Outras fontes de informacio O

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da intemet@gencia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/

<
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