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ANEXA 1

REZUMATUL CARACTEI@OR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida HEXAL 5 mg capsule

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine temozolomida 5 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:
Fiecare capsula contine lactoza anhidra 168 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. &

3.  FORMA FARMACEUTICA 0’\'0
Capsule %

Capsulele sunt alcatuite dintr-un corp alb si un capac verde si sunt irnp”\' cu cerneala
neagra. Pe capac este imprimat ,,TMZ”. Pe corp este imprimat ,,5 mg#

Fiecare capsuld are o lungime de aproximativ 15,8 mm. @

4.  DATE CLINICE @a
4.1 Indicatii terapeutice 0

Temozolomida HEXAL este indicat pentru @entul:

- pacientilor adulti cu glioblastom \tiform nou diagnosticat, in asociere cu radioterapia (RT) si
ulterior ca monoterapie &

- copiilor incepand de la var el ani, adolescentilor si pacientilor adulti cu glioame maligne,
cum ar fi glioblastomul @m sau astrocitomul anaplazic, recidivante sau progresive dupa

terapia standard.

4.2 Doze si mod d istrare
Temozolomida&@(}éﬁebuie prescris numai de cdtre medici cu experientd in tratamentul oncologic al
tumorilor cer .

Poate a@istrat tratament antiemetic (vezi pct. 4.4).

Doz8

Adulti cu glioblastom multiform nou diagnosticat

Temozolomida HEXAL se administreaza in asociere cu radioterapia focala (faza concomitenta), urmat de
pana la 6 cicluri de tratament in care temozolomida (TMZ) se administreaza in monoterapie (faza de
monoterapie).



Faza concomitenta

TMZ se administreaza oral, 75 mg/m?, zilnic, timp de 42 zile concomitent cu radioterapia focali (60 Gy
administrat in 30 fractiuni). Nu se recomanda reducerea dozelor; cu toate acestea, amanarea sau
intreruperea administrarii de TMZ vor fi decise saptamanal, in functie de criteriile de toxicitate
hematologice si non-hematologice. Administrarea TMZ poate fi continuatd pe durata fazei concomitente
de 42 zile (pana la 49 zile) daca sunt indeplinite simultan toate conditiile urmatoare:

. numar absolut de neutrofile (NAN) > 1,5 x 107/1

. numar de trombocite > 100 x 10%/1

. toxicitate non-hematologica conform Criteriilor de Toxicitate Comune (CTC) < Grad 1

(exceptand alopecie, greata si varsaturi). ®\'

. . « e e A o o .. *
Pe durata tratamentului trebuie efectuata saptdmanal o hemograma completd. Administr:
trebuie Intrerupta temporar sau definitiv pe parcursul fazei concomitente, in functie d ritle de
toxicitate hematologica si non-hematologica dupa cum sunt notate in Tabelul 1. \
\

Tabel 1. Intreruperea temporard sau definitivd a administrarii TMZ pe durat jadministrarii
concomitente de radioterapie si TMZ
Toxicitate Intrerupere temporara @erupere definitiva TMZ
T™Z?

Numar absolut de neutrofile >0,5si<1,5x 10% o 0,5x 10°/1

Numar de trombocite >10si< IOOQ\IOW <10x 10%1

Toxicitate non-hematologicd CTC (mai g

putin alopecie, greata, varsaturi) CcTC C{Q CTC Grad 3 sau 4

a: Tratamentul cu TMZ concomitent poate confinuat cand toate conditiile urmatoare sunt
indeplinite: numar absolut de neutrofi x 10%/1; numar de trombocite > 100 x 10%/1;
toxicitate non-hematologica conformyCRC (mai putin alopecie, greata, varsaturi) < Grad 1.

Faza de monoterapie \0\

La patru saptamani de la incheietga fazei administrarii concomitente TMZ + RT, TMZ se administreaza
pentru inca 6 cicluri de tratan@ monoterapie. Doza in Ciclul 1 (monoterapie) este de 150 mg/m? si zi
timp de 5 zile, urmata de ara tratament. La inceputul Ciclului 2, doza se creste la 200 mg/m? daci
toxicitatea non-hematol TC pentru Ciclul 1 este de Grad < 2 (exceptand alopecie, greata si
varsaturi), numar ab neutrofile (NAN) > 1,5 x 10%1 si numir de trombocite > 100 x 10°/1. Daci
doza nu a fost gregcu Ciclul 2, aceasta nu trebuie crescuta nici in ciclurile urmatoare. Odata crescuta,
doza va fi me a 200 mg/m? si zi pentru primele 5 zile ale fiecirui ciclu urmitor cu exceptia
situatiilor in pare toxicitate. Reducerea dozelor sau intreruperea administrarii in timpul fazei de
mono a@e uie facutd conform Tabelelor 2 si 3.




Pe durata tratamentului, o hemograma completa trebuie facutd in Ziua 22 (21 zile dupa prima doza de
TMZ). Doza trebuie redusa sau se intrerupe administrarea conform Tabelului 3.

Tabel 2. Nivelul dozelor de TMZ in faza de monoterapie
Nivelul Doza de TMZ Remarci
dozei (mg/m? si zi)
-1 100 Reducere datorita toxicitatii anterioare
0 150 Doza pe durata Ciclului 1
1 200 Doza pe durata Ciclurilor 2-6 in absenta toxicitatii ®\'
.y
Tabel 3. Reducerea dozei sau intreruperea administrarii TMZ pe durata fazei de \V
monoterapie P\
Toxicitate Reducere cu 1 nivel al dozei Intre
T™Z* deﬁn% z
Numir absolut de neutrofile <1,0x 101 Vezi @ ea b
Numir de trombocite <50x 10%1 Vezi adffotarea b
Toxicitate non-hematologica @
CTC (mai putin alopecie,
greatd, varsaturi) CTC Grad 3 7> ot CTC Grad 4°

: Nivelul dozelor TMZ sunt enumerate in Tabelul 2. U

b: TMZ trebuie intrerupt daca: \
e nivelul de reducere a dozei de-1 (100 mg/m? %{miné toxicitate
o a C (

acelasi Grad 3 de toxicitate non-hematol mai putin alopecie, greata, varsaturi)
reapare dupa reducerea dozei.

o

Pacienti adulti si copii cu varsta mai mare d /cu glioame maligne recurente sau progresive.
Un ciclu de tratament are o durata de 2 . La pacientii netratati anterior cu chimioterapie, TMZ se
administreaza pe cale orala n doza 00Pmg/m?, o dati pe zi, in primele 5 zile ale ciclului urmat de 23

zile de Intrerupere a tratamentului 28 zile). La pacientii tratati anterior prin chimioterapie, doza
initiala este de 150 mg/m?, o e 7i, si este crescutid la 200 mg/m? pe zi in cel de-al doilea ciclu, pe o
perioada de 5 zile, daca nu ¢ foxicitate hematologica (vezi pct. 4.4).

Grupuri speciale de

Copii si adol @

La pacientii rstd de 3 ani sau mai mult, TMZ trebuie utilizat numai in tratamentul glioamelor maligne
recure rogresive. Experienta utilizarii la acesti copii este foarte limitata (vezi pct. 4.4 i 5.1).
Si si eficacitatea utilizarii TMZ la copii cu varsta sub 3 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt

disponibile date.
Pacientii cu insuficientd hepatica sau renala

Farmacocinetica TMZ este comparabila la pacientii cu functie hepatica normala si la cei cu insuficienta
hepatica usoara pana la moderatd. Nu sunt disponibile date in ceea ce priveste administrarea de TMZ la
pacientii cu insuficientd hepatica severa (clasa C Child) sau cu insuficientd renald. Ca urmare a
proprietatilor farmacocinetice ale TMZ, este putin probabil ca la pacientii cu insuficienta severa hepatica
sau orice grad de insuficientd renala sa fie nevoie de o reducere a dozelor. Totusi, este necesara o atentie
sporitd 1n cazul administrarii TMZ la acesti pacienti.



Pacienti varstnici
Conform unei analize farmacocinetice populationale la pacienti cu varsta cuprinsa intre 19 si 78 de ani,
clearance-ul TMZ nu este afectat de varsta pacientilor. Cu toate acestea, este posibil ca pacientii varstnici

(> 70 de ani) sa aiba un risc crescut de neutropenie si trombocitopenie (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Temozolomida HEXAL trebuie sa fie administrat in conditii de repaus alimentar. \'

Capsulele trebuie sa fie Inghitite intregi, cu un pahar cu apa si nu trebuie sa fie deschise sau ryﬁ%
S

Daca apar varsaturi dupa administrarea dozei, in ziua respectiva nu se mai administreaza & ua doza.

4.3 Contraindicatii 0\'

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerat t. 6.1.
Hipersensibilitate la dacarbazina (DTIC). \@
Mielosupresie severa (vezi pct. 4.4). @%

.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare 2\

Infectii ocazionale (precum pneumonia Pneummlrovecii) si reactivarea infectiilor (precum HBV,
CMV) au fost observate in timpul tratament% Z (vezi pct. 4.8).

Infectii ocazionale si reactivarea infectiilor

Meningoencefalita herpetica \

In cazurile ulterioare punerii pe piataNa,fost observata meningoencefalita herpetica (inclusiv cazuri fatale)
la pacientii tratati cu TMZ in ¢ imatie cu radioterapie, inclusiv cazuri de administrare simultana de

steroizi.
fivjirovecii
-

Pneumonia cu Pneum

Pacientii care 1 @.MZ concomitent cu RT intr-un studiu pilot pentru regimul prelungit de

42 zile, au preag un risc particular de aparitie a pneumoniei cu Prneumocystis jirovecii (PPC). De
aceea, este a%= a profilaxia impotriva PPC la toti pacientii ce primesc TMZ concomitent cu RT in
cadru lui de 42 zile (cu un maximum de 49 zile) indiferent de numarul de limfocite. Daca
penia, profilaxia se continua pana la recuperarea limfopeniei la un grad < 1.

Exis robabilitate crescutd de aparitie a PPC atunci cand TMZ se administreaza in regimuri cu
durata mai lunga. Totusi, toti pacientii in tratament cu TMZ, mai ales pacientii care primesc steroizi
trebuie urmadriti cu atentie pentru aparitia PPC, indiferent de regimul terapeutic aplicat. Cazuri de
insuficienta respiratorie letald au fost raportate la pacientii care utilizeaza TMZ, in special in asociere cu
dexametazona sau alti steroizi.

HBV

A fost raportata reactivarea hepatitei datorita virusului hepatitei B (HBV), in unele cazuri ducand la
deces. La pacientii cu serologie pozitiva de hepatita B (inclusiv cei cu boala activd), trebuie sa se consulte



expertii in afectiuni hepatice inainte de inceperea tratamentului. In timpul tratamentului, pacientii trebuie
sd fie monitorizati si abordati in mod corespunzator.

Hepatotoxicitate

Leziunile hepatice, inclusiv insuficienta hepatica letala, au fost raportate la pacientii tratati cu TMZ (vezi
pet. 4.8). Testele functiei hepatice initiale trebuie efectuate inaintea inceperii tratamentului. In cazul
aparitiei unor modificari, medicii trebuie sa evalueze raportul beneficiu/risc, inclusiv potentialul de
insuficientd hepatica letala Tnainte de Inceperea tratamentului cu temozolomida. La pacientii aflati in
ciclul de tratament de 42 de zile functia hepatica trebuie testata la jumatatea acestei perioade. Functi
hepatica trebuie evaluata la toti pacientii dupa fiecare ciclu de tratament. Pentru pacientii cu dle
semnificative ale functiei hepatice medicii trebuie sa evalueze raportul beneficiu/risc pr1v1nd rea
tratamentului. Hepatotoxicitatea poate si apari la cAteva saptimani sau mai mult dupa ultiry mmstrare
de temozolomida. &

Tumori maligne

De asemenea, au fost raportate cazuri foarte rare de sindrom mielodisplazic §i@ere secundare,
inclusiv leucemie mieloida (vezi pct. 4.8).

Terapia antiemetica %\'

Greata si varsaturile sunt foarte frecvent asociate cu TMZ @
Terapia antiemetica poate fi administrata inainte sau dupa &istrarea TMZ.

Pacienti adulti cu glioblastom multiform nou diagnosti€a

Se recomanda profilaxia antiemetica inainte de do%a initiald a fazei de administrare concomitenta si este
in mod expres recomandata pe durata fazei d erapie.

Pacienti cu glioame maligne recurente Mrogresive

Pacientii care au prezentat Vérs ¢ (Grad 3 sau 4) in ciclurile terapeutice anterioare pot necesita
administrarea de tratament an t10.

Parametrii de laborator

Pacientii tratati cu T t prezenta mielosupresie, incluzand pancitopenie prelungitd, care poate fi

manifesta prln plastlca in unele cazuri aceasta avand un efect letal. In unele cazuri, expunerea la

administrare 1tenta de medicamente asociate cu aparitia anemiei aplastice, inclusiv

carbamaze n1t01na si sulfametoxazol/trimetoprim complica procesul de evaluare. Inaintea

adml i ebuie intrunite urmitoarele valori ale parametrilor de laborator: NAN > 1,5 x 10°/1 si
ombocite > 100 x 10%/1. In Ziua 22 trebuie si se efectueze o numaritoare completi a celulelor

(la 21 zile de la prima doza) sau 1n decursul urmatoarelor 48 ore dupa aceasta zi, apoi

saptamanal, pana in momentul in care NAN > 1,5 x 10%/1, iar numarul de trombocite > 100 x 10°/1. Daci

NAN scade < 1,0 x 10%/1 sau numirul de trombocite este < 50 x 10°/1, in cursul oricaruia dintre ciclurile

terapeutice, in urmatorul ciclu doza trebuie sa fie redusa cu un nivel (vezi pct. 4.2). Nivelurile dozelor

sunt 100 mg/m?, 150 mg/m? si 200 mg/m?. Doza minimi recomandati este de 100 mg/m?.

Copii si adolescenti

Nu exista experienta clinica privind utilizarea de TMZ la copii cu véarsta sub 3 ani. Experienta la copii de
varstd mai mare si la adolescenti este foarte limitata (vezi pct. 4.2 si 5.1).



Pacientii varstnici (> 70 de ani)

Pacientii varstnici par si fie supusi unui risc crescut de neutropenie si trombocitopenie, in comparatie cu
cei mai tineri. De aceea, se va acorda o atentie speciala administrarii de TMZ la pacientii varstnici.

Pacientele de sex feminin

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace pentru a evita sarcina pe
durata tratamentului cu TMZ si timp de cel putin 6 luni dupa finalizarea tratamentului. \

Pacientii de sex masculin @

L 2

Pacientii de sex masculin tratati cu TMZ sunt sfatuiti sa utilizeze metode contraceptive tir@ cel putin
3 luni de la administrarea ultimei doze si vor fi informati despre posibilitatea crioco 1 spermei
inainte de inceperea tratamentului (vezi pct. 4.6). &,

Lactoza @.

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rar@leran‘gé la galactoza, deficit
total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza n ie sd utilizeze acest

medicament. @
<

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmo g) per capsula, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si me de interactiune

Intr-un alt studiu de faza 1, administrar \ TMZ asociat cu ranitidina nu a modificat marimea
absorbtiei temozolomidei sau expu @metabolitul activ monometiltriazenoimidazol carboxamida
(MTIC). K

Administrarea de TMZ cu i@e a provocat o scadere de 33% a Cax 51 cu 9% a ariei de sub curba
(ASC).

Deoarece posibilit odificarile Cnmax sa fie semnificative din punct de vedere clinic nu poate fi
exclusa, Tem zﬂ\ itfla HEXAL nu trebuie sa fie administrat concomitent cu alimentele.

Pe baza u@ ze farmacocinetice la populatia de pacienti din cadrul studiilor clinice de faza I,

asoci exametazond, proclorperazind, fenitoind, carbamazepind, ondansetron, antagonisti ai
recepto H, sau fenobarbital nu a modificat clearance-ul TMZ. Asocierea cu acid valproic a fost
urmata de o scadere mica dar semnificativa statistic, a clearance-ului TMZ.

Nu s-au efectuat studii pentru determinarea efectului TMZ asupra metabolismului sau eliminarii altor
medicamente. Totusi, de vreme ce TMZ nu parcurge metabolizare hepatica si se leaga de proteinele
plasmatice in proportie micd, este putin probabil ca substanta sa afecteze farmacocinetica altor
medicamente (vezi pct. 5.2).

Utilizarea de TMZ 1n asociere cu alte medicamente mielosupresoare poate creste probabilitatea
aparitiei mielosupresiei.



Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu sunt disponibile date privind administrarea medicamentului la femeile gravide. Studiile preclinice
efectuate la sobolani si iepuri, cirora li s-au administrat 150 mg/m? TMZ, au evidentiat efecte terat%ie
si/sau toxicitate fetala (vezi pct. 5.3). Temozolomida HEXAL nu trebuie sa fie administrat femei%

gravide. In cazul in care este necesard administrarea de Temozolomida HEXAL in perioada sa1
pacienta trebuie sa fie informata asupra riscului potential pentru fat. {\

Nu se cunoaste dacd TMZ este excretata in laptele uman; de aceea, alaptarea tre @trerupté in timpul
tratamentului cu TMZ.

Femeile aflate la varsta fertila \@

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contrac @ﬁcace pentru a evita sarcina pe

Alaptarea

durata tratamentului cu TMZ si timp de cel putin 6 luni dupg fin ea tratamentului.
Fertilitatea masculind @\
TMZ poate avea efecte genotoxice. De aceea, pacientii d& sex masculin tratati cu aceasta trebuie sa

utilizeze masuri contraceptive eficace si sunt sfatiigi sa nu conceapa un copil timp de cel putin 3 luni de la
administarea ultimei doze si vor fi informati osibilitatea crioconservarii spermei inainte de

inceperea tratamentului, datorita risculuﬁ% arfi sterilitatii ireversibile provocate de tratamentul cu

T™MZ.
4.7 Efecte asupra capacitﬁﬁ@iuce vehicule si de a folosi utilaje

TMZ are influenta mica asu @pacité‘gii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje datorita
fatigabilitatii si somnolent€i (yezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adver@»

L 2
Rezumatul p de siguranta

varsaturile, constipatia, anorexia, cefaleea, fatigabilitatea, convulsiile si eruptia cutanata tranzitorie. Cele
mai multe reactii adverse hematologice au fost raportate frecvent; frecventa rezultatelor de laborator de
Gradul 3-4 este prezentatd dupa Tabelul 4

In cazul pacientilor cu gliom recurent sau progresiv, greata (43%) si varsaturile (36%) au fost de obicei de
Gradul 1 sau 2 (0 - 5 episoade de varsaturi in 24 ore) si au fost fie autolimitative, fie usor de controlat cu
tratamentul antiemetic standard. Incidenta de greata severa si varsaturi a fost de 4%.



Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse observate in studiile clinice si raportate 1n timpul utilizarii dupa punerea pe piatd a TMZ
sunt enumerate in Tabelul 4.Aceste reactii sunt prezentate conform clasificarii pe aparate, sisteme si
organe si in functie de frecventa. Grupele de frecventa sunt definite in functie de urmatoarea conventie:
foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare
(=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescétoare a

gravitatii. \'

o v
Tabelul 4. Reactii adverse la pacientii tratati cu temozolomida R A %

Infectii si infestari (\V

Frecvente: Infectii, herpes zoster, faringitd®, ca

Mai putin frecvente: Infectie oportunista (inclusiv PPC),
meningoencefalitd herpetici’, infedtiglu CMV,
reactivarea CMV, infectie cu V@hepatitic BT, herpes
simplex, reactivarea infectiely infectie a plagii,

gastroenteriti® %
Tumori benigne, maligne si nespecificate v

Mai putin frecvente: Sindrom mielodi i®(SMD), afectiuni maligne

secundare, in%ksi ucemie mieloida

Tulburari hematologice si limfatice

Frecvente: Neutropnie febrila, neutropenie, trombocitopenie,
limfopenie, leucopenie, anemie

Mai putin frecvente: @?openie prelungitd, anemie aplastici’, pancitopenie,

x S1i

Tulburari ale sistemului imunitar N (

Frecvente: x N Reactie alergica

Mai putin frecvente: Q" Anafilaxie

Q.

Tulburiri endocrine ‘Q‘J

Frecvente: \ Sindrom cushingoid®

Mai putin frecvent’e‘ (bo‘ Diabet insipid

Tulburiiri megabdlice si de nutritie

Foarte frec:%‘ Anorexie

FrecvRte@ Hiperglicemie

Mﬂl\recvente: Hipokaliemie, crestere a concentratiei plasmatice a
fosfatazei alcaline

Tulburari psihice

Frecvente: Agitatie, amnezie, depresie, anxietate, confuzie, insomnie

Mai putin frecvente: Tulburari de comportament, labilitate emotionala,

halucinatii, apatie

Tulburiri ale sistemului nervos

Foarte frecvente: | Convulsii, hemipareza, afazie/disfazie, cefalee




Tabelul 4. Reactii adverse la pacientii tratati cu temozolomida

Frecvente:

Ataxie, tulburari de echilibru, afectare a functiei cognitive,
tulburari de concentrare, diminuare a starii de constienta,
ameteli, hipoestezie, tulburari de memorie, tulburari
neurologice, neuropatie?, parestezie, somnolent, tulburiri
de vorbire, pervertirea gustului, tremor

Mai putin frecvente:

Status epilepticus, hemiplegie, tulburiri extrapiramidale,
parosmie, tulburari de mers, hiperestezie, tulburari

Tulburiari oculare

Frecvente:

Hemianopsie, vedere Incetosata, tulburari de

Mai putin frecvente:

senzoriale, tulburari de coordonare X
tulburari de cAmp vizual, diplopie, durere otula
Reducerea acuitatii vizuale, xeroftalmie N

Tulburari acustice si vestibulare

XV

Frecvente:

Surditate’, vertij, tinitus, otalgie® \)

Mai putin frecvente:

Tulburéri de auz, hiperacuzie, 8t edie

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente:

Palpitatii

Tulburari vasculare

Frecvente:

Mai putin frecvente:

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale,

Frecvente:

onie, dispnee, sinuzitd, bronsita, tuse, infectii ale

Ne}n
Xl or respiratorii superioare

Mai putin frecvente:

nsuficienta respiratorie’, pneumoniti
interstitiala/pneumonita, fibroza pulmonara, congestie
nazala

N

Tulburari gastro-intestinale fZQ

Foarte frecvente:

Diaree, constipatie, greatd, varsaturi

Frecvente: »

Stomatitd, dureri abdominale”, dispepsie, disfagie

Mai putin frecvente: @.‘
+Cy

Distensie abdominala, incontinentd de materii fecale,
tulburdri gastro-intestinale, hemoroizi, xerostomie

N
Tulburari h \ﬁliare

Mai p

i& vente:
A 4

Insuficients hepatica’, leziuni hepatice, hepatiti, colestaza,
hiperbilirubinemie

Afm cutanate si ale tesutului subcutan

at

Foarte frecvente:

Eruptie cutanata tranzitorie, alopecie

Frecvente:

Eritem, xerodermie, prurit

Mai putin frecvente:

Necroliza epidermica toxica, sindrom Stevens-Johnson,
angioedem, eritem multiform, eritrodermie, exfoliere
cutanata, reactie de fotosensibilitate, urticarie, exantem,
dermatita, hipersudoratie, tulburari de pigmentare

Cu frecventd necunoscuta:

Reactie la medicament cu eozinofilie si simptome
sistemice (DRESS)

10




Tabelul 4. Reactii adverse la pacientii tratati cu temozolomida

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente:

Miopatie, hipotonie musculara, artralgie, dorsalgie, durere
musculo-scheleticd, mialgie

Tulburari renale si ale cailor urinare

Frecvente:

Polakiurie, incontinenta urinara

Mai putin frecvente:

Disurie

Tulburiri ale aparatului genital si sinului

%

Mai putin frecvente:

N

Hemoragie vaginald, menoragie, amenoree, vaging
mastodinie, impotenta

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare (\V

Foarte frecvente: Fatigabilitate {'\\

Frecvente: Febra, simptome asemanatoare gripet, Mie;, stare
generald de rau, durere, edem, edem periferic'

Mai putin frecvente:

Agravarea starii actuale, frisoa
a limbii, sete, tulburari dentare

Investigatii diagnostice

Wm facial, decolorare

Frecvente:

}Tasmatice ale enzimelor
tate, crestere in greutate

Crestere a concentrat
hepatice’, scadere

Mai putin frecvente:

fiei plasmatice a
sferazei

Crestere a cof%
gama-glut

Frecvente:

‘ Leziu& erminate de radioterapie®

? Include faringita, faringita nazofaringiana, far gita Streptococica

® Include gastroenterita, gastroenterita virald
¢ Include sindrom cushingoid, sindrom Qush
4 Include neuropatie, neuropatie periferigaNpo
motorie periferica 6

¢ Include tulburari de vedere, tul
fInclude surditate, surditate bj
¢ Include otalgie, disconfo
" Include durere abdonn

abdominal superlor
! Include edem perj
J Include valogi®

lar
rere la nivelul
rt abdominal
mflare a extremitati

C
xazei, crestere a concentrat

azuri cu evolutie letald

Glioblastom multiform nou diagnosticat

Rezultatele de laborator:

A fost observata mielosupresie (neutropenie s

Q

lineuropatie, neuropatie senzoriala periferica, neuropatie

culare
, surditate neurosenzoriala, surditate unilaterala

etajului abdominal inferior, durere la nivelul etajului

lor

e ale testelor functionale hepatice, crestere a concentratiilor plasmatice ale

iilor plasmatice ale aspartataminotransferazei, crestere a

asmatice ale enzimelor hepatice
ilni determinate de radioterapie, leziuni cutanate asociate radioterapiei

1 trombocitopenie), care este cunoscuta ca toxicitate de

limitare a dozei pentru majoritatea agentilor citotoxici, inclusiv TMZ. Dupa coroborarea rezultatelor
anormale ale testelor de laborator si a evenimentelor adverse inregistrate in cadrul fazelor de tratament
concomitent sau a monoterapiei au fost observate anomalii ale neutrofilelor de Grad 3 sau 4 inclusiv
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evenimente neutropenice la 8% din pacienti. La 14% din pacientii carora li s-a administrat TMZ s-au
observat anomalii ale trombocitelor de Grad 3 sau 4, inclusiv evenimente trombocitopenice.

Glioame maligne recurente sau progresive

Rezultatele de laborator

Trombocitopenie si neutropenie de Grad 3 sau 4 au aparut la 19% si, respectiv, 17% dintre pacientii tratati
pentru gliom malign. Acestea au condus la spitalizare si/sau intreruperea definitiva a tratamentului cu
TMZ la 8% si, respectiv, 4% dintre pacienti. Mielosupresia a fost predictibila (manifestandu-se, de%iei,
in cursul primelor cicluri, cu cele mai mici valori in intervalul cuprins intre Ziua 21 si Ziua 28), i
restabilirea a fost rapida, de obicei, in una sau doud saptamani. Nu s-au semnalat manifestari ?b
mielosupresie cumulativa. Prezenta trombocitopeniei poate creste riscul la sdngerare, iar proge
neutropeniei sau a leucopeniei pot creste riscul la infectii.

xO

In cadrul unei analize farmacocinetice populationale intr-un studiu clinic, la 1@31%& de sex feminin si
169 subiecti de sex masculin a fost disponibil numarul minim de neutrofilggiar I 110 subiecti de sex
feminin si 174 subiecti de sex masculin a fost disponibil numarul mini tfombocite. S-au Inregistrat
rate mai mari de neutropenie de Gradul 4 (NAN < 0,5 x 10°/1), 12% xrativ cu 5%, si
trombocitopenie (< 20 x 10/1), 9% comparativ cu 3%, la femei c iv cu barbatii, In cazul primei
cure de tratament. Intr-un set de date provenite de la 400 subjecti\ifecidere de gliom, neutropenia de
Grad 4 s-a inregistrat la 8% in randul subiectilor de sex femi comparativ cu 4% in randul celor de sex
masculin, iar trombocitopenia de Grad 4 s-a inregistrat la 8% @intre subiectii de sex feminin, comparativ
cu 3% dintre cei de sex masculin in cazul primei cure ment. Intr-un studiu care a inclus 288
subiecti cu diagnostic recent de glioblastom multiform, neutropenia de Grad 4 s-a inregistrat la 3% dintre
subiectii de sex feminin comparativ cu 0% dint%de sex masculin, iar trombocitopenia de Grad 4 s-a
inregistrat la 1% dintre subiectii de sex femi'b parativ cu 0% dintre cei de sex masculin in cazul

primei cure de tratament.

Copii si adolescenti \0\

Administrarea orald de TMZ a studiata la copii si adolescenti (cu varsta 3-18 ani) cu gliom recurent la
nivelul trunchiului cerebral s rocitom recurent de grad nalt, Intr-un regim de administrare zilnica
timp de 5 zile la fiecare ile. Cu toate ca datele sunt limitate, este de asteptat ca toleranta la copii sa

fie similara cu cea a adulilor. Siguranta utilizarii TMZ la copii cu varsta sub 3 ani nu a fost inca stabilita.

Raportarea reae;iiior adverse suspectate

Raportare or adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
iforizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
nt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului national de

, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

La pacienti s-au evaluat clinic doze de 500, 750, 1000 si 1250 mg/m? (dozi totali pe un ciclu de peste 5
zile). Toxicitatea de limitare a dozei a fost hematologica si a fost raportata la orice doza dar este de
asteptat sa fie mai severa la doze mai mari. Un pacient a utilizat un supradozaj de 10000 mg (doza totala
pentru un ciclu de peste 5 zile), iar reactiile adverse raportate au fost pancitopenie, pirexie, insuficienta
multipla de organ si deces. S-au raportat cazuri de pacienti care au luat doza recomandata timp de mai
mult de 5 zile de tratament (pana la 64 zile) cu reactii adverse ce au inclus supresie medulara, cu sau fara
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infectie, In unele cazuri severe si prelungite finalizate cu deces. In caz de supradozaj, este necesara o
evaluare hematologica. Daca este necesar, trebuie sa fie disponibil tratamentul suportiv.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Antineoplazice - Alti agenti alchilanti, codul ATC LO1AX03

Mecanism de actiune @\'

. . - . . - . . . e 1w A @
Temozolomida este o triazena care la pH-ul fiziologic suferd o conversie chimica rapida in o% ul
activ monometil triazenoimidazol carboxamida (MTIC). Se presupune cé citotoxicitatea W se

datoreaza in principal alchilarii guaninei in pozitia O°, cu alchilarea suplimentara ceyapire§i'in pozitia N'.

Se presupune ca leziunile citotoxice care se dezvolta ulterior implica o reparare ab@ a4 gruparii metil.
Eficacitate si siguranta clinica @.
Glioblastoame multiforme nou diagnosticate \@

A fost randomizat un numar total de 573 pacienti, pentru a li se a %ra fie TMZ + RT (n=287), fie
numai RT (n=286). Pacientilor din bratul TMZ + RT li s-a admi t concomitent TMZ (75 mg/m?)

o data pe zi, incepand cu prima pana la ultima zi de RT tim NQ zile (cu un maximum 49 zile).
Aceasta a fost urmata de TMZ 1n monoterapie (150 — 200 @n ) in zilele 1 — 5 ale fiecarui ciclu de 28
zile, timp de 6 cicluri, incepand la 4 saptamani dupa t ca RT. Pacientii in bratul de control au
primit numai RT. A fost necesara profilaxia pentru pnguthonia cu Pneumocystis jirovecii (PPC) pe
durata perioadei de asociere TMZ + RT. 0

TMZ a fost administrata ca terapie adjuyantaype durata fazei de urmarire la 161 pacienti din 282 (57%) in
bratul cu RT, si la 62 pacienti din 277 ( ) din grupul cu TMZ + RT.

Riscul relativ (RR) pentru supravi globala a fost de 1,59 (If 95% pentru RR=1,33 - 1,91) cu un log-
rank p<0,0001 in favoarea bratulai ct TMZ. Probabilitatea de supravietuire 2 ani sau mai mult (26% vs
10%) este mai mare pentru b\% + TMZ. Adaugarea concomitenta a TMZ la RT, urmata de TMZ in
monoterapie la pacientii ioblastom multiform nou diagnosticat a demonstrat o imbunatatire
semnificativa statisti% vietuirii globale (SG) comparativ cu RT singura (Figura 1).

O
\
O

13



Populatie ITT: Supravietuire globala
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Figura 1 Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea globala (popula,ti@enge de tratament)

re generald precard (OMS
fost similare in ambele grupuri.

Rezultatele din studiu nu au fost concordante in subgrupul pacientil
SP=2, n=70), la care supravietuirea globala si rata de progresic a
Totusi acesti pacienti nu par a avea un risc crescut datorat tratam

Glioame maligne recurente sau progresive @0

Datele privind eficacitatea clinica la pacientii cu glioblastom multiform (statusul de performanta
Karnofsky [SPK]> 70), evolutiv sau recurent, dup&interventie chirurgicala si RT, au fost furnizate de
doua studii clinice cu TMZ administrata oral studiu a fost non-comparativ si a inclus 138 de
pacienti (29% primisera anterior chimiogerapig), 1ar celalalt a fost un studiu controlat cu substanta activa,
randomizat, privind administrarea de TM%, versus procarbazina la un numar total de 225 pacienti (67%
dintre acestia primisera anterior chimigtefapie cu nitrozuree). In ambele studii, obiectivul principal 1-a
constituit evaluarea supravietuirii ogresie a bolii (SPB), aprecierea fiind facuta prin IRM sau prin
urmarirea agravarii statusului ic. In studiul non-comparativ, SPB la 6 luni a fost de 19%,
supravietuirea medie fara pro a bolii a fost de 2,1 luni, iar supravietuirea medie globala a fost de 5,4
luni. Rata de raspuns evi a obiectiv (RRO) prin IRM a fost de 8%.

In studiul randomiz @lrolat cu substanta activa, SPB la 6 luni a fost semnificativ mai mare in cazul
administrarii de ecat de procarbazina (21% fati de 8%, respectiv, p = 0,008 in testul chi?), cu o
SPB medie d &gl, respectiv, 1,88 luni (log rank p = 0,0063). Supravietuirea medie a fost de 7,34

pentru T pectiv, 5,66 luni pentru procarbazina (log rank p = 0,33). La 6 luni, proportia de
pacienti u supravietuit a fost semnificativ mai mare in lotul tratat cu TMZ (60%), comparativ cu
lotghtr u procarbazini (44%) (p = 0,019 in testul chi?). In randul pacientilor care primisera anterior
chi apie s-a semnalat un beneficiu la cei cu SPK > 80.

Datele privind timpul scurs pana la inrautatirea statusului neurologic si datele privind timpul pana la
inrautatirea statusului de performanta (o scadere a SPK < 70 sau o scadere de cel putin 30 puncte) au fost
favorabile in cazul pacientilor care au primit TMZ, fatd de cei carora li s-a administrat procabazina.
Timpii medii pana la progresie au variat intre 0,7 - 2,1 luni, fiind mai indelungati pentru TMZ fata de
procarbazina (p = < 0,01 - 0,03 in testul rank log).
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Astrocitom anaplazic recurent

Intr-un studiu multicentric, prospectiv, de fazi II, care a evaluat siguranta si eficacitatea TMZ
administrata pe cale orald in tratamentul pacientilor cu astrocitom anaplazic la prima recadere. %SPB
median la 6 luni a fost de 46%. SPB mediu a fost de 5,4 luni. Valoarea mediana a supravietuirii generale a
fost de 14,6 luni. Rata de raspuns bazata pe aprecierea ulterioara centralizata a fost de 35% (13 CR si 43
PR) 1n populatia cu intentie de tratament (ITT) n=162. La 43 pacienti s-a raportat boala stabila.
Supravietuirea timp de 6 luni fara evenimente in populatia ITT, a fost de 44%, cu o mediana a
supravietuirii fard evenimente de 4,6 luni, similara rezultatelor pentru supravietuirea fara progresie.
Pentru populatia evaluata histologic, rezultatele privind eficacitatea au fost similare. Obtinerea unu'x'
raspuns radiologic obiectiv sau mentinerea unui status fara progresie a bolii, a fost categoric aso

mentinerea sau imbunatatirea calitatii vietii pacientilor. /v

Copii si adolescenti

TMZ administrata oral a fost studiata la copii si adolescenti (cu varsta 3-18 ani) cu e trunchi
cerebral recurent sau astrocitom de grad 1nalt recurent, intr-un regim de adminisgtrage 2ilnica timp de 5 zile
la fiecare 28 de zile. Toleranta la TMZ este similara cu a adultilor.

5.2 Proprietiti farmacocinetice \@

La pH fiziologic TMZ este hidrolizat spontan, in principal in me ctivi, 3-metil-(triazen-1-
il)imidazol-4-carboxamida (MTIC). MTIC este hidrolizat spu)nt @S-ammo imidazol-4-carboxamida
(AIC), un cunoscut intermediar in biosinteza purinelor si aci r nucleici, si la metilhidrazina, care se
presupune ca ar fi metabolitul activ alchilant. Se presupun 1tot0x101tatea MTIC se datoreaza mai ales
alchilirii ADN, in principal la pozitiile O° and N” ale wici. Referitor la ASC a TMZ, expunerea la
MTIC si AIC este ~ 2,4% si, respectiv 23%. In vivo, MTIC a fost similar cu cel al TMZ, de 1,8 ore.

Absorbtie 0

Dupa administrare orala la adulti, TMZgszoarbe rapid, atingandu-se concentratiile plasmatice maxime

la numai 20 minute dupa administr 1 (timp mediu ntre 0,5 si 1,5 ore). Dupa administrarea orala a
TMZ marcati cu '*C, excretia fec ie a '“C intr-o perioadi de 7 zile postadministrare a fost de 0,8%,
indicand absorbtie completa.

<

TMZ prezinta legare@uté de proteinele plasmatice (10% pana la 20%) astfel incat nu este de
asteptat sa inte«r@ e cu substantele legate in proportie mare de proteinele plasmatice.

Distributie

Studiile P si datele preclinice sugereaza cd TMZ traverseaza rapid bariera hemato-encefalica si
este p n LCR. Penetrarea in LCR a fost confirmata la un singur pacient; expunerea LCR la TMZ,
aprecia nform ASC, a fost de aproximativ 30% din cea plasmatica, ceea ce este in concordanta cu
date la animale.

Eliminare

Timpul de injumitatire plasmatici (ti2) este de aproximativ 1,8 ore. Principala cale de eliminare a '“C
este renald. In urma administrarii orale, aproximativ 5% pani la 10% din doza se regiseste nemodificata
in urina din 24 de ore, iar restul se elimina ca acid temozolomidic, 5-aminoimidazol-4carboxamid (AIC)
sau ca metaboliti polari neidentificati. Concentratiile plasmatice cresc in functie de dozé. Clearance-ul
plasmatic, volumul de distributie si timpul de Injumatatire plasmatica sunt independente de doza.
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Grupe speciale de pacienti

Analiza farmacocineticd a TMZ la grupe de populatii speciale de pacienti a evidentiat ca clearance-ul
plasmatic al TMZ nu este dependent de varsta, functie renala sau fumat. In cadrul unui studiu
farmacocinetic separat, profilurile farmacocinetice plasmatice la pacientii cu disfunctie hepaticd usoara
spre moderata au fost similare cu cele observate la pacientii cu functie hepatica normala.

ASC a fost mai mare la pacientii copii decat la adulti; totusi, doza maxima toleratd (DMT) a fost de
1000 mg/m? si pe ciclu atat la copii, cat si la adulti.

5.3 Date preclinice de siguranta %\o
S-au efectuat studii de toxicitate la sobolan si cdine, pe un ciclu terapeutic (doze administrate tigy de 5
zile, urmate de 23 zile de pauza terapeuticd), 3 si, respectiv, 6 cicluri terapeutice. Organel% a in care s-
a manifestat toxicitatea au inclus maduva osoasa, sistemul limforeticular, testiculel igestiv iar,
la doze mari, care au fost letale la 60% pana la 100% dintre sobolanii si céinii testati arut fenomenul
de degenerescenta retiniana. Majoritatea manifestarilor toxice s-au dovedit de ti @sibil, cu exceptia
evenimentelor adverse asupra aparatului de reproducere la masculi si a celor c@ovoacé
degenerescenta retinei. Totusi, datorita faptului cd dozele implicate in deggnereS€enta retinei se incadrau
in valorile dozei letale si nu s-au observat efecte comparabile 1n studii& ie, aceastd constatare nu a
fost considerata a avea relevanta clinica. %

TMZ este un agent alchilant embriotoxic, teratogen si genotgxic.@l este mai toxica la gobolan si caine
decét la om, iar doza clinica se apropie de doza minima let sobolan si caine. Scaderile numarului de
leucocite si trombocite determinate de doza de medicamen@ sa fie indicatori sensibili ai toxicitatii. In
studiul efectuat la sobolan, in cursul a sase cicluri terap€utic€, s-au observat o serie de neoplasme,
inclusiv carcinom mamar, keratocantom al pielii si a bazocelular, in vreme ce in studiile efectuate
la cdine nu s-au semnalat tumori sau modificari @moplazice. Sobolanii par sa fie deosebit de sensibili
la efectele oncogene ale TMZ, aparitia prime ori fiind semnalata in primele 3 luni de la initierea
tratamentului. Aceastd perioada de late%@r‘[e scurtd, chiar si pentru un agent alchilant.

Rezultatele testelor Ames/salmonellasi cgle privind aberatiile cromozomiale ale Limfocitelor din Sangele
Uman Periferic (LSUP) au indica; puns pozitiv de mutagenitate.
6. PROPRIETAT ACEUTICE
6.1 Lista excipier@
. Q

Continutul cqpsyler.

Lactoza anhid

Dioxi iciu coloidal anhidru,
i icolat de sodiu tip A,

Acid stearic

Invelisul capsulei:
Gelatina,

Dioxid de titan (E171),
Oxid galben de fer (E172),
Indigo carmin (E132)

Apa
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Cerneala de inscriptionare:
Shellac,

Oxid negru de fer (E172).
Hidroxid de potasiu

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

&
2 ani >
Y

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

O
= S

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.

A se pastra in ambalajul original. @»
A se tine flacoanele bine inchise pentru a fi protejate de umiditate.

. %,

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. @
.

6.5 Natura si continutul ambalajului 2\

Flacon

Flacoane din sticla tip III bruna, cu sistem de inchidew@polipropilené securizat pentru copii,
continand 5 sau 20 capsule.

Flacoanele contin un saculet desicant.

Cutia contine un flacon. Q

Pachet multiplu continand 20 caps @chete a cate 5 capsule intr-un flacon din sticla tip III bruna, cu
sistem de inchidere din poliprop@ urizat pentru copii. Flacoanele contin un saculet desicant.)

" 2

Plic din poliester/aluminj etilend (PET/AI/PE).

Fiecare plic contine 1 u

Cutie cu 5 sau 20 ¢ ambalate individual in plicuri.

Este posibil \oate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 @ii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Capsulcle nu trebuie deschise. In cazul deterioririi unei capsule, trebuie evitat contactul pulberii continute
in capsula cu pielea sau mucoasele. Daca Temozolomida HEXAL vine in contact cu tegumentul sau

mucoasele zona trebuie spilata imediat si din abundenta cu apa si sapun.

Pacientii trebuie sfatuiti sa tina capsulele departe de vederea si indeméana copiilor, de preferinta intr-un
dulap Incuiat. Ingestia accidentala poate fi letald pentru copii.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Hexal AG
Industriestralle 25

83607 Holzkirchen
Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/616/001 o &
\\

EU/1/10/616/002
EU/1/10/616/025

EU/1/10/616/026 O
EU/1/10/616/037 o’\.
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTOR@&

Data primei autorizari: 15 martie 2010
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 19 noiembrie 2014 @%
3

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI @\

{LL/AAAA} @

Informatii detaliate privind acest medicamen, Qsponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente (EMA) http://www.ema.europagu
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1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida HEXAL 20 mg capsule

2.

COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare capsula contine temozolomida 20 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:
Fiecare capsula contine lactoza anhidra 14,6 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. &

3.

FORMA FARMACEUTICA 0’\'

Capsule @.

Capsulele sunt alcatuite dintr-un corp alb si un capac galben si sunt in& cu cerneala
neagra. Pe capac este imprimat ,,TMZ”. Pe corp este imprimat ,,20 r%

Fiecare capsuld are o lungime de aproximativ 11,4 mm. @

4.

4.1

DATE CLINICE @a
Indicatii terapeutice 0

Temozolomida HEXAL este indicat pe

4.2

tru {ratatentul:
pacientilor adulti cu glioblastom \tiform nou diagnosticat, in asociere cu radioterapia (RT) si
ulterior ca monoterapie &

copiilor incepand de la var el ani, adolescentilor si pacientilor adulti cu glioame maligne,
cum ar fi glioblastomul i sau astrocitomul anaplazic, recidivante sau progresive dupa
terapia standard.

Doze si mod d inistrare

tumorilor ce

Temozolomié’x@L trebuie prescris numai de catre medici cu experienta in tratamentul oncologic al

Poate jhistrat tratament antiemetic (vezi pct. 4.4).

Doze

Adulti cu glioblastom multiform nou diagnosticat

Temozolomida HEXAL se administreaza in asociere cu radioterapia focald (faza concomitentd), urmat de
pana la 6 cicluri de tratament in care temozolomida (TMZ) se administreaza in monoterapie (faza de
monoterapie).
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Faza concomitenta

TMZ se administreaza oral, 75 mg/m?, zilnic, timp de 42 zile concomitent cu radioterapia focali (60 Gy
administrat in 30 fractiuni). Nu se recomanda reducerea dozelor; cu toate acestea, amanarea sau
intreruperea administrarii de TMZ vor fi decise saptamanal, in functie de criteriile de toxicitate
hematologice si non-hematologice. Administrarea TMZ poate fi continuatd pe durata fazei concomitente
de 42 zile (pana la 49 zile) daca sunt indeplinite simultan toate conditiile urmatoare:

. numar absolut de neutrofile (NAN) > 1,5 x 10%/1

. numir de trombocite > 100 x 10%/1
. toxicitate non-hematologica conform Criteriilor de Toxicitate Comune (CTC) < Grad 1 \
(exceptand alopecie, greata si varsaturi). %
Pe durata tratamentului trebuie efectuatd saptamanal o hemograma completd. Administrar Y trebuie
intrerupta temporar sau definitiv pe parcursul fazei concomitente, in functie de criteriile xicitate
hematologica si non-hematologicd dupa cum sunt notate in Tabelul 1. \
_ N\
Tabel 1. Intreruperea temporara sau definitiva a administrarii T, urata fazei
administrarii concomitente de radioterapie®; Y4
Toxicitate Intrerupere temporara L jngrerupere definitiva TMZ
T™Z? @
Numair absolut de neutrofile >0,5si<1,5x 10°1 GNM,S x 10°/1
Numir de trombocite >10si <100 x 10°/1 @"< 10 x 10%/1
Toxicitate non-hematologica CTC *
(mai putin alopecie, greatd, CTC Grad 2 \ CTC Grad 3 sau 4
varsaturi) ~
a: Tratamentul cu TMZ concomitent poate fi ifuat cand toate conditiile urméatoare sunt
indeplinite: numir absolut de neutrofile> 1,5x 10%/1; numir de trombocite > 100 x 10°/1;
toxicitate non-hematologicad conform (mai putin alopecie, greata, varsaturi) < Grad 1.

Faza de monoterapie \

La patru saptamani de la Incheiere Qdministrérii concomitente TMZ + RT, TMZ se administreaza

pentru inca 6 cicluri de tratame oterapie. Doza in Ciclul 1 (monoterapie) este de 150 mg/m? si zi
timp de 5 zile, urmata de 23 zj i tratament. La inceputul Ciclului 2, doza se creste la 200 mg/m?* daci
toxicitatea non-hematologied pentru Ciclul 1 este de Grad < 2 (exceptand alopecie, greata si
varsaturi), numar absol néutrofile (NAN) > 1,5 x 10%1 si numir de trombocite > 100 x 10%1. Daca

doza nu a fost cresc iclul 2, aceasta nu trebuie crescuta nici in ciclurile urmatoare. Odata crescuta,
doza va fi mentin %O mg/m? si zi pentru primele 5 zile ale fiecirui ciclu urmitor cu exceptia
situatiilor in \r toxicitate. Reducerea dozelor sau intreruperea administrarii in timpul fazei de
monoterapie%}s facuta conform Tabelelor 2 si 3.

Pe du mentului, 0 hemograma completa trebuie facuta in Ziua 22 (21 zile dupa prima doza de
T oza trebuie redusa sau se intrerupe administrarea conform Tabelului 3.

Tabel 2. Nivelul dozelor de TMZ in faza de monoterapie

Nivelul Doza de TMZ Remarci
dozei (mg/m? si zi)
-1 100 Reducere datorita toxicitatii anterioare
0 150 Doza pe durata Ciclului 1
1 200 Doza pe durata Ciclurilor 2-6 in absenta toxicitatii
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Tabel 3. Reducerea dozei sau intreruperea administrarii TMZ pe durata fazei de
monoterapie
Toxicitate Reducere cu 1 nivel al Intrerupere
dozei TMZ* definitiva TMZ
Numar absolut de neutrofile <1,0x 10°/1 Vezi adnotarea b
Numar de trombocite <50x 10%1 Vezi adnotarea b
Toxicitate non-hematologica CTC
(mai putin alopecie, greatd,
varsituri) CTC Grad 3 CTC Grad 4° \
a: Nivelul dozelor TMZ sunt enumerate n Tabelul 2.
b: TMZ trebuie intrerupt daca: @

e nivelul de reducere a dozei de-1 (100 mg/m?) determini toxicitate *
e acelasi Grad 3 de toxicitate non-hematologicd CTC (mai putin alopecie, greati“ %s turi)

reapare dupa reducerea dozei. \
Pacienti adulti si copii cu vdrsta mai mare de 3 ani cu glioame maligne recure progresive:
Un ciclu de tratament are o durata de 28 zile. La pacientii netratati anteri chiimioterapie, TMZ se

administreazi pe cale orald in dozi de 200 mg/m?, o dati pe zi, in prin&a le ale ciclului urmat de 23
zile de intrerupere a tratamentului (total 28 zile). La pacientii tratati ior prin chimioterapie, doza
initiali este de 150 mg/m?, o dati pe zi, si este crescuti la 200 mm zi 1n cel de-al doilea ciclu, pe o

perioada de 5 zile, daca nu apare toxicitate hematologica (vezi p ).

Grupuri speciale de pacienti @0

Copii si adolescenti @

La pacientii in varsta de 3 ani sau mai mult, buie utilizat numai in tratamentul glioamelor maligne

recurente sau progresive. Experienta utilizartyla‘acesti copii este foarte limitatd (vezi pct. 4.4 51 5.1).
Siguranta si eficacitatea utilizarii TMZ pii cu varsta sub 3 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt

disponibile date. \

Pacientii cu insuficientd hepaticdsait renald

Farmacocinetica TMZ est€,cOmparabila la pacientii cu functie hepatica normala si la cei cu insuficienta
hepatica usoara pana ratd. Nu sunt disponibile date 1n ceea ce priveste administrarea de TMZ la
pacientii cu insufici patica severa (clasa C Child) sau cu insuficienta renald. Ca urmare a
proprietatilor fa inetice ale TMZ, este putin probabil ca la pacientii cu insuficienta severa hepatica
sau orice gra suficienta renald sa fie nevoie de o reducere a dozelor. Totusi este necesard o atentie
sporita in ministrarii TMZ la acesti pacienti.

Pagienfi Vérstnici
Conform unei analize farmacocinetice populationale la pacienti cu varsta cuprinsa intre 19 si 78 de ani,
clearance-ul TMZ nu este afectat de varsta pacientilor. Cu toate acestea, este posibil ca pacientii varstnici

(> 70 de ani) sa aiba un risc crescut de neutropenie si trombocitopenie (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Temozolomida HEXAL trebuie sa fie administrat in conditii de repaus alimentar.
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Capsulele trebuie sa fie Inghitite intregi, cu un pahar cu apa si nu trebuie sa fie deschise sau mestecate.
Daca apar varsaturi dupa administrarea dozei, in ziua respectiva nu se mai administreaza o a doua doza.
4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Hipersensibilitate la dacarbazina (DTIC).
Mielosupresie severa (vezi pct. 4.4). %\o
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare ’@
Infectii ocazionale si reactivarea infectiilor \O&

i1

Infectii ocazionale (precum pneumonia Pneumocystis jirovecii) si reactivarea i @r (precum HBV,
CMYV) au fost observate in timpul tratamentului cu TMZ (vezi pct. 4.8).

Meningoencefalita herpetica \@

In cazurile ulterioare punerii pe piata, a fost observata meningoe herpetica (inclusiv cazuri fatale)
la pacientii tratati cu TMZ in combinatie cu radioterapie, inglusi ri de administrare simultand de

steroizi. ®

Pneumonia cu Prneumocystis jirovecii

Pacientii care au primit TMZ concomitent cu Rw—un studiu pilot pentru regimul prelungit de

42 zile, au prezentat un risc particular de apagiti neumoniei cu Preumocystis jirovecii (PPC). De
aceea, este necesara profilaxia impotriva PPG\la toti pacientii ce primesc TMZ concomitent cu RT in
cadrul regimului de 42 zile (cu un maxi de 49 zile) indiferent de numarul de limfocite. Daca
apare limfopenia, profilaxia se contiptd a la recuperarea limfopeniei la un grad < 1.

Existd o probabilitate crescuta de &k@ a PPC atunci cand TMZ se administreaza in regimuri cu
durata mai lunga. Totusi, toti nf# in tratament cu TMZ, mai ales pacientii care primesc steroizi

trebuie urmariti cu atentie pe paritia PPC, indiferent de regimul terapeutic aplicat. Cazuri de
insuficienta respiratorie u fost raportate la pacientii care utilizeaza TMZ, in special in asociere cu

dexametazona sau al‘g;'i 01%i.
0\( ,

HBV

A fost rap Qactivarea hepatitei datorita virusului hepatitei B (HBV), in unele cazuri ducand la
deces.gha entii cu serologie pozitiva de hepatita B (inclusiv cei cu boala activa), trebuie sa se consulte
expeLti ectiuni hepatice Tnainte de inceperea tratamentului. In timpul tratamentului, pacientii trebuie
sa itorizati si abordati in mod corespunzator.

Hepatotoxicitate

Leziunile hepatice, inclusiv insuficienta hepatica letala, au fost raportate la pacientii tratati cu TMZ (vezi
pct. 4.8). Testele functiei hepatice initiale trebuie efectuate inaintea inceperii tratamentului. in cazul
aparitiei unor modificari, medicii trebuie sd evalueze raportul beneficiu/risc, inclusiv potentialul de
insuficienta hepatica letala Tnainte de Inceperea tratamentului cu temozolomida. La pacientii aflati in
ciclul de tratament de 42 de zile functia hepatica trebuie testata la jumatatea acestei perioade. Functia
hepatica trebuie evaluata la toti pacientii dupa fiecare ciclu de tratament. Pentru pacientii cu disfunctii
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semnificative ale functiei hepatice medicii trebuie sa evalueze raportul beneficiu/risc privind continuarea
tratamentului. Hepatotoxicitatea poate sa apara la cateva saptaméani sau mai mult dupa ultima administrare
de temozolomida.

Tumori maligne

De asemenea, au fost raportate cazuri foarte rare de sindrom mielodisplazic si cancere secundare,
inclusiv leucemie mieloida (vezi pct. 4.8).

Terapia antiemetica \'
Greata si varsaturile sunt foarte frecvent asociate cu TMZ @

Terapia antiemeticad poate fi administratd inainte sau dupa administrarea TMZ.

Pacienti adulti cu glioblastom multiform nou diagnosticat \'O&

Se recomanda profilaxia antiemetica inainte de doza initiald a fazei de administ @comitenté si este
in mod expres recomandata pe durata fazei de monoterapie.

Pacienti cu glioame maligne recurente sau progresive \@

Pacientii care au prezentat varsaturi severe (Grad 3 sau 4) 1n ciclysi peutice anterioare pot necesita
administrarea de tratament antiemetic. .

Parametrii de laborator @\

Pacientii tratati cu TMZ pot prezenta mielosupresie, and pancitopenie prelungita, care poate fi
manifestd prin anemie aplastica, in unele cazuri @s‘ta avand un efect letal. In unele cazuri, expunerea la
administrarea concomitentd de medicamente iate cu aparitia anemiei aplastice, inclusiv
carbamazepina, fenitoina si sulfametoxazol/fime&toprim complici procesul de evaluare. Inaintea
administrarii trebuie intrunite urmatoar alori ale parametrilor de laborator: NAN > 1,5 x 10%/1 si
numir de trombocite > 100 x 10%/1.Jni 2 trebuie sa se efectueze o numaratoare completa a celulelor
sanguine (la 21 zile de la prima d in decursul urmatoarelor 48 ore dupa aceasta zi, apoi
sdptamanal, pana in momentul iitf¢are NAN > 1,5 x 10°/1, iar numarul de trombocite > 100 x 10%/1. Daci
NAN scade < 1,0 x 10%/1 sau rul de trombocite este < 50 x 10%/1, in cursul oricaruia dintre ciclurile
terapeutice, in urmatorul oza trebuie sa fie redusa cu un nivel (vezi pct. 4.2). Nivelurile dozelor
sunt 100 mg/m?, 150 i 200 mg/m”. Doza minimi recomandati este de 100 mg/m>.

Copii si adolescer\@

Nu exista ta clinica privind utilizarea de TMZ la copii cu varsta sub 3 ani. Experienta la copii de
varstagua e si la adolescenti este foarte limitata (vezi pct. 4.2 51 5.1).
Pac1 varstnici (> 70 de ani)

Pacientii varstnici par sa fie supusi unui risc crescut de neutropenie si trombocitopenie, in comparatie cu
cei mai tineri. De aceea, se va acorda o atentie speciald administrarii de TMZ la pacientii varstnici.

Pacientele de sex feminin

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace pentru a evita sarcina pe
durata tratamentului cu TMZ si timp de cel putin 6 luni dupa finalizarea tratamentului.
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Pacientii de sex masculin

Pacientii de sex masculin tratati cu TMZ sunt sfatuiti sa utilizeze metode contraceptive timp de cel putin
3 luni de la administrarea ultimei doze si vor fi informati despre posibilitatea crioconservarii spermei
inainte de inceperea tratamentului (vezi pct. 4.6).

Lactoza

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deﬁcit
total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

s <\?’

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsuld, adica pr@u contine

sodiu”. 0

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune @.

Intr-un alt studiu de faza 1, administrarea de TMZ asociat cu ranitidin%@ﬂmdiﬁcat marimea
absorbtiei temozolomidei sau expunerea la metabolitul activ monometilttiazenoimidazol carboxamida
(MTIC). “%

.
Administrarea de TMZ cu alimente a provocat o scadere d%& a Crmax $1 cu 9% a ariei de sub curba
(ASC).

Deoarece posibilitatea ca modificarile Cnax sa fie semmifieative din punct de vedere clinic nu poate fi
exclusa, Temozolomida HEXAL nu trebuie sa fietadministrat concomitent cu alimentele.

Pe baza unei analize farmacocinetice la populati2 de pacienti din cadrul studiilor clinice de faza II,

asocierea de dexametazona, proclorperazind, fenitoina, carbamazepind, ondansetron, antagonisti ai

receptorilor H, sau fenobarbital nu icat clearance-ul TMZ. Asocierea cu acid valproic a fost
urmata de o scadere mica dar se va statistic, a clearance-ului TMZ.

Nu s-au efectuat studii pent rminarea efectului TMZ asupra metabolismului sau eliminarii altor
medicamente. Totusi, de gtethe ce TMZ nu parcurge metabolizare hepaticasi se leaga de proteinele
plasmatice in proportig mica este putin probabil ca substanta sa afecteze farmacocinetica altor
medicamente (vezi

.
Utilizarea de asociere cu alte medicamente mielosupresoare poate creste probabilitatea
aparitiei mi esiel.

escenti
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu sunt disponibile date privind administrarea medicamentului la femeile gravide. Studiile preclinice

efectuate la sobolani si iepuri, cirora li s-au administrat 150 mg/m? TMZ, au evidentiat efecte teratogene
si/sau toxicitate fetala (vezi pct. 5.3). Temozolomida HEXAL nu trebuie sa fie administrat femeilor
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gravide. In cazul in care este necesara administrarea de Temozolomida HEXAL 1n perioada sarcinii,
pacienta trebuie sa fie informata asupra riscului potential pentru fat.

Aléptarea

Nu se cunoagte dacd TMZ este excretata in laptele uman; de aceea, alaptarea trebuie intrerupta in timpul
tratamentului cu TMZ.

Femeile aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace pentru a evita sarci
durata tratamentului cu TMZ si timp de cel putin 6 luni dupa finalizarea tratamentului. $
.

Fertilitatea masculind

&Qrebuie s

ejeel putin 3 luni de la
rmel Tnainte de

TMZ poate avea efecte genotoxice. De aceea, pacientii de sex masculin tratati cu a
utilizeze masuri contraceptive eficace si sunt sfatuiti s nu conceapa un copil ti
administarea ultimei doze si vor fi informati despre posibilitatea crioconservarfi

TMZ. \

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a ilaje

<
TMZ are influentd micé asupra capacitatii de a conduce vehi % sau de a folosi utilaje datorita
fatigabilitatii si somnolentei (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse @

Rezumatul profilului de siguranta QQ

Experienta clinicd cu capsule

La pacientii tratati cu TMZ in ca Qlor clinice, cele mai frecvente reactii adverse au fost greata,
varsaturile, constipatia, anorexjaefaleea, fatigabilitatea, convulsiile si eruptia cutanata tranzitorie. Cele
mai multe reactii adverse hen&gice au fost raportate frecvent; frecventa rezultatelor de laborator de
Gradul 3-4 este prezentata abelul 4.

In cazul pacientilor jom recurent sau progresiv, greata (43%) si varsaturile (36%) au fost de obicei de
Gradul 1 sau 2 0@ 1soade de varsaturi in 24 ore) si au fost fie autolimitative, fie usor de controlat cu
tratamentul apti ic standard. Incidenta de greata severa si varsaturi a fost de 4%.

adverse sub forma de tabel

verse observate 1n studiile clinice si raportate 1n timpul utilizarii dupa punerea pe piatd a TMZ
erate In Tabelul 4. Aceste reactii sunt prezentate conform clasificarii pe aparate, sisteme si
organe si in functie de frecventa. Grupele de frecventa sunt definite in functie de urmatoarea conventie:
foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare
(=>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescétoare a
gravitatii.

25



Tabelul 4. Reactii adverse la pacientii tratati cu temozolomida

Infectii si infestari

Frecvente:

Infectii, herpes zoster, faringita®, candidoza orala

Mai putin frecvente:

Infectie oportunisti (inclusiv PPC), septicemie’,
meningoencefalitd herpetici’, infectie cu CMV,
reactivarea CMV, infectie cu virus hepatitic BY, herpes
simplex, reactivarea infectiei, infectie a plagii,
gastroenteriti®

Tumori benigne, maligne si nespecificate

Mai putin frecvente:

secundare, inclusiv leucemie mieloida .

Tulburari hematologice si limfatice

Sindrom mielodisplazic (SMD), afectiuni mal%@
y 3
v

QN

Frecvente:

Neutropenie febrild, neutropenie, tro@}enie,

limfopenie, leucopenie, anemie &

Mai putin frecvente:

Pancitopenie prelungitd, anemie sfica’, pancitopenie,
petesii

Tulburiri ale sistemului imunitar

\ 4

Frecvente:

. (P
Reactie alergica \‘J

Mai putin frecvente:

Anafilaxie
.
A

Tulburiri endocrine

@J
o

Frecvente: Sindro,(ck’ﬁ'ngoidC
Mai putin frecvente: Diabe%ﬁpid
<
Tulburari metabolice si de nutritie
Foarte frecvente: Awnorexie
Frecvente: iperglicemie

N

Mai putin frecvente:

N

v

Hipokaliemie, crestere a concentratiei plasmatice a
fosfatazei alcaline

Tulburari psihice

N

4
Frecvente: Agitatie, amnezie, depresie, anxietate, confuzie, insomnie
. . g - ey . -
Mai putin frecvente: Tulburari de comportament, labilitate emotionala,
halucinatii, apatie
Tulburari algsis@ i nervos

N g

Foarte frecv :

Convulsii, hemipareza, afazie/disfazie, cefalee

Frecvente@

Ataxie, tulburari de echilibru, afectare a functiei cognitive,
tulburari de concentrare, diminuare a starii de constienta,
ameteli, hipoestezie, tulburari de memorie, tulburari
neurologice, neuropatie?, parestezie, somnolent, tulburiri
de vorbire, pervertirea gustului, tremor

Mai putin frecvente:

Status epilepticus, hemiplegie, tulburiri extrapiramidale,
parosmie, tulburari de mers, hiperestezie, tulburari
senzoriale, tulburari de coordonare

Tulburiari oculare

Frecvente:

Hemianopsie, vedere incetosata, tulburari de vedere®,
tulburdri de camp vizual, diplopie, durere oculara

Mai putin frecvente:

Reducerea acuitatii vizuale, xeroftalmie
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Tabelul 4. Reactii adverse la pacientii tratati cu temozolomida

Tulburari acustice si vestibulare

Frecvente:

Surditate’, vertij, tinitus, otalgie®

Mai putin frecvente:

Tulburari de auz, hiperacuzie, otitd medie

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente:

Palpitatii

Tulburiri vasculare

Frecvente:

Hemoragie, embolism pulmonar, tromboza venoa, “\
profunda, hipertensiune arteriala A

Mai putin frecvente:

Hemoragie cerebrald, hiperemie faciala, b

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

,ligij/'
‘o

Frecvente:

Pneumonie, dispnee, sinuzita, brons@s! infectii ale

cailor resplratoru sup erioare

Mai putin frecvente:

Insuficientd respiratorie’, pneu
interstitiald/pneumonita, fibroza
nazald )

Imonaré, congestie

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente:

Diaree, constipati ;e"a"gé, varsaturi

Frecvente:

Stomatita, du’re{i aBdominale”, dispepsie, disfagie

Mai putin frecvente:

Distensie aby
tulburg

N3 ORI . - ..
1nald, incontinentd de materii fecale,
o-intestinale, hemoroizi, Xxerostomie

Tulburari hepatobiliare

R

Mai putin frecvente:

cienta hepatici’, leziuni hepatice, hepatiti, colestaza,
iperbilirubinemie

Afectiuni cutanate si ale tesutului sub&n

at

Foarte frecvente:

Eruptie cutanata tranzitorie, alopecie

)

Frecvente:

Eritem, xerodermie, prurit

Mai putin frecvente:

23

Necroliza epidermica toxica, sindrom Stevens-Johnson,
angioedem, eritem multiform, eritrodermie, exfoliere
cutanata, reactie de fotosensibilitate, urticarie, exantem,
dermatita, hipersudoratie, tulburari de pigmentare

&

Cu frecventa necuc)

Reactie la medicament cu eozinofilie si simptome
sistemice (DRESS)

Tulburarrgé

lo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Miopatie, hipotonie musculara, artralgie, dorsalgie, durere
musculo-scheleticd, mialgie

Tulbutari renale si ale ciilor urinare

Frecvente:

Polakiurie, incontinenta urinara

Mai putin frecvente:

Disurie

Tulburari ale aparatului genital si sinului

Mai putin frecvente:

Hemoragie vaginala, menoragie, amenoree, vaginita,

mastodinie, impotenta

Tulburari generale si la nivelul locului de a

dministrare

Foarte frecvente:

| Fatigabilitate
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Tabelul 4. Reactii adverse la pacientii tratati cu temozolomida

Frecvente: Febra, simptome asemanatoare gripei, astenie, stare
generala de rau, durere, edem, edem periferic'
Mai putin frecvente: Agravarea starii actuale, frisoane, edem facial, decolorare

a limbii, sete, tulburari dentare

Investigatii diagnostice

Frecvente: Crestere a concentratiilor plasmatice ale enzimelor
hepatice!, scadere 1n greutate, crestere in greutate
Mai putin frecvente: Crestere a concentratiei plasmatice a \'
gama-glutamiltransferazei %
v
Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate . 4 b
Frecvente: Leziuni determinate de radioterapie® \
# Include faringita, faringita nazofaringiana, faringita Streptococica O\
® Include gastroenteriti, gastroenteritd virald \'

¢ Include sindrom cushingoid, sindrom Cushing Q

4 Include neuropatie, neuropatie periferica, polineuropatie, neuropatie senzori% ericd, neuropatie
motorie periferica

¢ Include tulburari de vedere, tulburari oculare

"Include surditate, surditate bilaterala, surditate neurosenzoriala, sur '&unilateralé

¢ Include otalgie, disconfort auricular %

" Include durere abdominali, durere la nivelul etajului abdoqlina@rior, durere la nivelul etajului
abdominal superior, disconfort abdominal

" Include edem periferic, umflare a extremittilor @.
J Include valori crescute ale testelor functionale hepatigé; ere a concentratiilor plasmatice ale
alaninaminotransferazei, crestere a concentratiilor pl ice ale aspartataminotransferazei, crestere a
concentratiilor plasmatice ale enzimelor hepatice

¥ Include leziuni determinate de radioterapie, leZiuni*cutanate asociate radioterapiei

T Inclusiv cazuri cu evolutie letala

Glioblastom multiform nou diagno@t\
Rezultatele de laborator: Q

A fost observata mielosu Qeutropenie si trombocitopenie), care este cunoscuta ca toxicitate de

S

limitare a dozei pentru Majositatea agentilor citotoxici, inclusiv TMZ. Dupa coroborarea rezultatelor
anormale ale testelo orator si a evenimentelor adverse inregistrate in cadrul fazelor de tratament
concomitent say1 afmaondterapiei au fost observate anomalii ale neutrofilelor de Grad 3 sau 4 inclusiv
evenimente nd\ ice la 8% din pacienti. La 14% din pacientii cérora li s-a administrat TMZ s-au

observat ano @ ¥ ale trombocitelor de Grad 3 sau 4, inclusiv evenimente trombocitopenice.

Gli 1gne recurente sau progresive

Rezultatele de laborator

Trombocitopenie si neutropenie de Grad 3 sau 4 au aparut la 19% si, respectiv, 17% dintre pacientii tratati
pentru gliom malign. Acestea au condus la spitalizare si/sau Intreruperea definitiva a tratamentului cu
TMZ 1a 8% si, respectiv, 4% dintre pacienti. Mielosupresia a fost predictibila (manifestandu-se, de obicei,
in cursul primelor cicluri, cu cele mai mici valori In intervalul cuprins intre Ziua 21 si Ziua 28), iar
restabilirea a fost rapida, de obicei, in una sau doua saptamani. Nu s-au semnalat manifestari de
mielosupresie cumulativa. Prezenta trombocitopeniei poate creste riscul la sdngerare, iar prezenta
neutropeniei sau a leucopeniei pot creste riscul la infectii.
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Sexul

In cadrul unei analize farmacocinetice populationale intr-un studiu clinic, la 101 subiecti de sex feminin si
169 subiecti de sex masculin a fost disponibil numarul minim de neutrofile, iar la 110 subiecti de sex
feminin si 174 subiecti de sex masculin a fost disponibil numarul minim de trombocite. S-au Inregistrat
rate mai mari de neutropenie de Gradul 4 (NAN < 0,5 x 10°/1), 12% comparativ cu 5%, si
trombocitopenie (< 20 x 10%/1), 9% comparativ cu 3%, la femei comparativ cu barbatii, in cazul primei
cure de tratament. Intr-un set de date provenite de la 400 subiecti cu recidere de gliom, neutropenia de
Grad 4 s-a inregistrat la 8% in randul subiectilor de sex feminin, comparativ cu 4% in randul celor sex
masculin, iar trombocitopenia de Grad 4 s-a Inregistrat la 8% dintre subiectii de sex feminin, co

cu 3% dintre cei de sex masculin in cazul primei cure de tratament. Intr-un studiu care a inclu
subiecti cu diagnostic recent de glioblastom multiform, neutropenia de Grad 4 s-a inregistr @ dintre
subiectii de sex feminin comparativ cu 0% dintre cei de sex masculin, iar trombocr[openl rad 4 s-a
inregistrat la 1% dintre subiectii de sex feminin, comparativ cu 0% dintre cei de se 1n cazul

primei cure de tratament. 0
Conpii si adolescenti @.

Administrarea orald de TMZ a fost studiata la copii si adolescenti (cu A]@—IS ani) cu gliom recurent la
nivelul trunchiului cerebral sau astrocitom recurent de grad inalt, in im de administrare zilnica

timp de 5 zile la fiecare 28 de zile. Cu toate ca datele sunt limitat; e asteptat ca toleranta la copii sa
fie similara cu cea a adultilor. Siguranta utilizarii TMZ la capii ¢ sta sub 3 ani nu a fost inca stabilita.
Raportarea reactiilor adverse suspectate ®

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizagea’medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului benefigiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati s raporteze orice reactie a suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexay.

4.9 Supradozaj \0

La pacienti s-au evaluat clinic @ 500, 750, 1000 si 1250 mg/m* (doza totala pe un ciclu de peste 5
zile). Toxicitatea de limitare el a fost hematologica si a fost raportata la orice doza dar este de
asteptat sa fie mai severa ¢ mai mari. Un pacient a utilizat un supradozaj de 10000 mg (doza totala
pentru un ciclu de pes ile), iar reactiile adverse raportate au fost pancitopenie, pirexie, insuficienta
multipld de organ si . S-au raportat cazuri de pacienti care au luat doza recomandata timp de mai
ent (pana la 64 zile) cu reactii adverse ce au inclus supresie medulara, cu sau fara
ri severe si prelungite finalizate cu deces. In caz de supradozaj, este necesari o
ogicd. Daca este necesar, trebuie sa fie disponibil tratamentul suportiv.

5. OPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Antineoplazice - Alti agenti alchilanti, codul ATC LO1AX03

Mecanism de actiune

Temozolomida este o triazena care la pH-ul fiziologic sufera o conversie chimica rapida in compusul
activ monometil triazenoimidazol carboxamida (MTIC). Se presupune ca citotoxicitatea MTIC se
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datoreaza in principal alchilarii guaninei in pozitia O°, cu alchilarea suplimentari ce apare si in pozitia N’
Se presupune ca leziunile citotoxice care se dezvolta ulterior implica o reparare aberanta a gruparii metil.

Eficacitate si siguranta clinica

Glioblastoame multiforme nou diagnosticate

A fost randomizat un numar total de 573 pacienti, pentru a li se administra fie TMZ + RT (n=287), fie
numai RT (n=286). Pacientilor din bratul TMZ + RT li s-a administrat concomitent TMZ (75 mg/m?)
o data pe zi, incepand cu prima pana la ultima zi de RT timp de 42 zile (cu un maximum 49 zile).
Aceasta a fost urmati de TMZ in monoterapie (150 — 200 mg/m?) in zilele 1 — 5 ale fiecirui cicl

zile, timp de 6 cicluri, incepand la 4 sdptdmani dupa terminarea RT. Pacientii In bratul de con m
primit numai RT. A fost necesara profilaxia pentru pneumonia cu Prneumocystis jirovecii {\
durata perioadei de asociere TMZ + RT.

TMZ a fost administrata ca terapie adjuvanta pe durata fazei de urmaérire la 161 p n 282 (57%) 1n
bratul cu RT, si la 62 pacienti din 277 (22%) din grupul cu TMZ + RT. i 6

Riscul relativ (RR) pentru supravietuirea globala a fost de 1,59 (If 95% p =1,33-1,91) cu un log-
rank p<0,0001 in favoarea bratului cu TMZ. Probabilitatea de supravi ani sau mai mult (26% vs
10%) este mai mare pentru bratul RT + TMZ. Adaugarea concomite, &MZ la RT, urmata de TMZ in
monoterapie la pacientii cu glioblastom multiform nou diagnosti onstrat o imbunatatire
semnificativa statistic a supravietuirii globale (SG) comparativ ¢ singura (Figura 1).

Populatie [TT: Supravietuire a@
E F= B

s HE{95% CL1y=1590133-191)

ratalogavalorip = 0001
[+ 5. ]
[ g \\,‘ 0
e
g o
A . Ty
Z o9
& ou H““‘h-.__' 26 %
Q | RT + TMZ
O2- h\- PR I
@ Seee |10% 2

a1 ———
mal e I I . -
"] o s H0 = u] = =n o= g=129 =i
@o Timp de randowmizare [huni)
0\( ,

Fi urbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea globala (populatia intentie de tratament)
Rezultatele din studiu nu au fost concordante in subgrupul pacientilor cu stare generala precarda (OMS
SP=2, n=70), la care supravietuirea globala si rata de progresie a bolii au fost similare in ambele grupuri.

Totusi acesti pacienti nu par a avea un risc crescut datorat tratamentului.

Glioame maligne recurente sau progresive

Datele privind eficacitatea clinica la pacientii cu glioblastom multiform (statusul de performanta
Karnofsky [SPK]> 70), evolutiv sau recurent, dupa interventie chirurgicala si RT, au fost furnizate de
doua studii clinice cu TMZ administrata oral. Primul studiu a fost non-comparativ si a inclus 138 de
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pacienti (29% primisera anterior chimioterapie), iar celalalt a fost un studiu controlat cu substanta activa,
randomizat, privind administrarea de TMZ versus procarbazind la un numar total de 225 pacienti (67%
dintre acestia primisera anterior chimioterapie cu nitrozuree). In ambele studii, obiectivul principal 1-a
constituit evaluarea supravietuirii fard progresie a bolii (SPB), aprecierea fiind facuta prin IRM sau prin
urmirirea agravarii statusului neurologic. In studiul non-comparativ, SPB la 6 luni a fost de 19%,
supravietuirea medie fara progresia bolii a fost de 2,1 luni, iar supravietuirea medie globala a fost de 5,4
luni. Rata de raspuns evidentiatd obiectiv (RRO) prin IRM a fost de 8%.

In studiul randomizat controlat cu substanta activa, SPB la 6 luni a fost semnificativ mai mare in cazul
administrarii de TMZ, decat de procarbazini (21% fatd de 8%, respectiv, p = 0,008 in testul chi?), c&'
SPB medie de 2,89 si, respectiv, 1,88 luni (log rank p = 0,0063). Supravietuirea medie a fost de 7,
pentru TMZ si, respectiv, 5,66 luni pentru procarbazina (log rank p = 0,33). La 6 luni, proporti @
pacienti care au supravietuit a fost semnificativ mai mare in lotul tratat cu TMZ (60%), comparait’ cu
lotul tratat cu procarbazina (44%) (p = 0,019 in testul chi®). In randul pacientilor care prirﬂ& anterior
chimioterapie s-a semnalat un beneficiu la cei cu SPK > 80.

Datele privind timpul scurs pana la inrautatirea statusului neurologic si datele p '@Qimpul pana la
inrautatirea statusului de performanta (o scadere a SPK < 70 sau o scadere de %ﬂ‘gin 30 puncte) au fost

favorabile in cazul pacientilor care au primit TMZ, fata de cei carora li s-a.admiffistrat procabazina.
Timpii medii pana la progresie au variat intre 0,7 - 2,1 luni, fiind mai & ati pentru TMZ fata de
procarbazina (p =< 0,01 - 0,03 in testul rank log). 6

Astrocitom anaplazic recurent . @

Intr-un studiu multicentric, prospectiv, de fazi II, care a e@l siguranta si eficacitatea TMZ
administrata pe cale orald in tratamentul pacientilor cy=astt@Citom anaplazic la prima recadere. %SPB
median la 6 luni a fost de 46%. SPB mediu a fost de ni. Valoarea mediand a supravietuirii generale a
fost de 14,6 luni. Rata de raspuns bazata pe aprw ulterioara centralizata a fost de 35% (13 CR si 43
PR) in populatia cu intentie de tratament (IT . La 43 pacienti s-a raportat boala stabila.
Supravietuirea timp de 6 luni fara eveni en@yopula‘gia ITT, a fost de 44%, cu 0 mediand a
supravietuirii fara evenimente de 4,6 lu xmi ara rezultatelor pentru supravietuirea fara progresie.
Pentru populatia evaluata histologi@ta ele privind eficacitatea au fost similare. Obtinerea unui
raspuns radiologic obiectiv sau tigrea unui status fara progresie a bolii, a fost categoric asociata cu
mentinerea sau imbunatatirea é\%vieﬁi pacientilor.

Copii si adolescenti

TMZ administrata o@os‘[ studiata la copii si adolescenti (cu varsta 3-18 ani) cu gliom de trunchi
cerebral recurent §au gStrocitom de grad inalt recurent, intr-un regim de administrare zilnica timp de 5 zile
la fiecare 28 - Toleranta la TMZ este similara cu a adultilor.

5.2 @tﬁﬁ farmacocinetice

Lap iologic TMZ este hidrolizat spontan, in principal in metaboliti activi, 3-metil-(triazen-1-
il)imidazol-4-carboxamida (MTIC). MTIC este hidrolizat spontan la 5-amino-imidazol-4-carboxamida
(AIC), un cunoscut intermediar 1n biosinteza purinelor si acizilor nucleici, si la metilhidrazina, care se
presupune cé ar fi metabolitul activ alchilant. Se presupune ca citotoxicitatea MTIC se datoreaza mai ales
alchildrii ADN, in principal la pozitiile O° and N7 ale guaninei. Referitor la ASC a TMZ, expunerea la
MTIC si AIC este ~ 2,4% si, respectiv 23%. In vivo, ti» al MTIC a fost similar cu cel al TMZ, de 1,8 ore.
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Absorbtie

Dupa administrare orald la adulti, TMZ se absoarbe rapid, atingandu-se concentratiile plasmatice maxime
la numai 20 minute dupad administrarea dozei (timp mediu intre 0,5 si 1,5 ore). Dupa administrarea orala a
TMZ marcati cu 'C, excretia fecald medie a '*C intr-o perioadi de 7 zile postadministrare a fost de 0,8%,
indicand absorbtie completa.

Distributie

TMZ prezinta legare scazuta de proteinele plasmatice (10% péana la 20%) astfel Incat nu este de \
asteptat s interactioneze cu substantele legate in proportie mare de proteinele plasmatice. %

Studiile PET la om si datele preclinice sugereazi ci TMZ traverseaza rapid bariera hemato-encefalica si
este prezentd In LCR. Penetrarea in LCR a fost confirmata la un singur pacient; expuner& la TMZ,
apreciata conform ASC, a fost de aproximativ 30% din cea plasmatica, ceea ce este ordanta cu

datele de la animale. 0
Eliminare @.

Timpul de injumatatire plasmatica (ti2) este de aproximativ 1,8 ore. Pai (@a cale de eliminare a '*C
este renald. In urma administrarii orale, aproximativ 5% pana la 10%gdj za se regaseste nemodificata
in urina din 24 de ore, iar restul se elimina ca acid temozolomidi noimidazol-4carboxamid (AIC)
sau ca metaboliti polari neidentificati. Concentratiile plasmagice @ in functie de doza. Clearance-ul
plasmatic, volumul de distributie si timpul de Injumatatire %&atici sunt independente de doza.

Grupe speciale de pacienti

Analiza farmacocinetica a TMZ la grupe de popu
plasmatic al TMZ nu este dependent de varst ie renald sau fumat. in cadrul unui studiu
farmacocinetic separat, profilurile farmacocingtie plasmatice la pacientii cu disfunctie hepatica usoara
spre moderata au fost similare cu cele vate la pacientii cu functie hepatica normala.

ii speciale de pacienti a evidentiat ca clearance-ul

ASC a fost mai mare la pacientii
1000 mg/m? si pe ciclu atat la

cat la adulti; totusi, doza maxima toleratda (DMT) a fost de
t si la adulti.

5.3 Date preclinice d anta

S-au efectuat studii (%witate la sobolan si cdine, pe un ciclu terapeutic (doze administrate timp de 5
zile, urmate des23(zile de pauza terapeuticd), 3 si, respectiv, 6 cicluri terapeutice. Organele tinta in care s-
a manifestat itdtea au inclus maduva osoasd, sistemul limforeticular, testiculele, tractul digestiv iar,
la doze mai au fost letale la 60% pana la 100% dintre sobolanii si cainii testati, a aparut fenomenul
de de %en‘;é retiniana. Majoritatea manifestarilor toxice s-au dovedit de tip reversibil, cu exceptia
evenl or adverse asupra aparatului de reproducere la masculi si a celor care provoaca

dege centa retinei. Totusi, datorita faptului ca dozele implicate in degenerescenta retinei se incadrau
in valorile dozei letale si nu s-au observat efecte comparabile in studiile clinice, aceastd constatare nu a
fost consideratd a avea relevanta clinica.

TMZ este un agent alchilant embriotoxic, teratogen si genotoxic. TMZ este mai toxica la sobolan si cdine
decét la om, iar doza clinica se apropie de doza minima letala la sobolan si cine. Scaderile numarului de
leucocite si trombocite determinate de doza de medicament par si fie indicatori sensibili ai toxicitatii. In
studiul efectuat la gsobolan, 1n cursul a sase cicluri terapeutice, s-au observat o serie de neoplasme,
inclusiv carcinom mamar, keratocantom al pielii si adenom bazocelular, In vreme ce 1n studiile efectuate
la cdine nu s-au semnalat tumori sau modificari pre-neoplazice. Sobolanii par sa fie deosebit de sensibili
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la efectele oncogene ale TMZ, aparitia primelor tumori fiind semnalata in primele 3 Iuni de la initierea
tratamentului. Aceastd perioada de latentd este foarte scurtd, chiar si pentru un agent alchilant.

Rezultatele testelor Ames/salmonella si cele privind aberatiile cromozomiale ale Limfocitelor din Sangele
Uman Periferic (LSUP) au indicat un raspuns pozitiv de mutagenitate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Lactoza anhidra,
Dioxid de siliciu coloidal anhidru,

Continutul capsulei.: . &
Amidonglicolat de sodiu tip A, \'O&

Acid tartric,
Acid stearic

Invelisul capsulei:

Gelatin3, \@
Dioxid de titan (E171), 6

Oxid galben de fer (E172),
Apa . @

Cerneala de inscriptionare: @o

Shellac,

Oxid negru de fer (E172).

Hidroxid de potasiu 0
6.2 Incompatibilitati \Q

Nu este cazul. \0
6.3  Perioada de valabilitaiéo

2 ani
6.4 Precautii spe@pentru pastrare

Flacon ‘\

A nu se pé emperaturi peste 25 °C.

A se péist ambalajul original.

A seudi coanele bine inchise pentru a fi protejate de umiditate.
Plic

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

33



6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon

Flacoane din sticla tip III bruna, cu sistem de inchidere din polipropilena securizat pentru copii,
continand 5 sau 20 capsule.

Flacoanele contin un saculet desicant.

Cutia contine un flacon.

Pachet multiplu continand 20 capsule (4 pachete a cate 5 capsule intr-un flacon din sticla tip III bruna, cu
sistem de inchidere din polipropilend securizat pentru copii. Flacoanele contin un saculet des1cant

Plic din poliester/aluminiu/polietilend (PET/AI/PE). \$

Fiecare plic contine 1 capsula.

Cutie cu 5 sau 20 de capsule ambalate individual in plicuri. \O
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate. 0

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte 1nstruc @;nanlpulare

Capsulele nu trebuie deschise. In cazul deteriorarii unei capsule, trtﬂ%1 tat contactul pulberii continute
in capsula cu pielea sau mucoasele. Daca Temozolomida HEXA contact cu tegumentul sau

mucoasele zona trebuie spalatd imediat si din abundenta cu gpa s

Pacientii trebuie sfatuiti sa tind capsulele departe de Veder@mdeména copiilor, de preferinta intr-un
dulap incuiat. Ingestia accidentala poate fi letald pent

Orice medicament neutilizat sau material rezidua@bule eliminat In conformitate cu reglementarile

locale. Q

7. DETINATORUL AUTOR@ DE PUNERE PE PIATA

Hexal AG ZQ

Industriestrafle 25
83607 Holzkirchen

Germania 2

*
8. NUM@Q LE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/616/028
EU/1/10/616/038
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 15 martie 2010
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 19 noiembrie 2014

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
(LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pent%\'
Medicamente (EMA) http://www.ema.europa.eu/ . $
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida HEXAL 100 mg capsule

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine temozolomida 100 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:
Fiecare capsula contine lactoza anhidrd 73 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. &

3. FORMA FARMACEUTICA 0’\'0
Capsule %

Capsulele sunt alcatuite dintr-un corp alb si un capac roz si sunt impri@ cerneala
neagra. Pe capac este imprimat ,,TMZ”. Pe corp este imprimat ,,100 %

Fiecare capsuld are o lungime de aproximativ 15,8 mm. @
4. DATE CLINICE @a
4.1 Indicatii terapeutice 0

Temozolomida HEXAL este indicat pentru @entul:

- pacientilor adulti cu glioblastom ]\tiform nou diagnosticat, in asociere cu radioterapia (RT) si
ulterior ca monoterapie &

- copiilor incepand de la var el ani, adolescentilor si pacientilor adulti cu glioame maligne,
cum ar fi glioblastomul %m sau astrocitomul anaplazic, recidivante sau progresive dupa

terapia standard.

4.2 Doze si mod d(b;@nistrare

Temozolomi ’X L trebuie prescris numai de cétre medici cu experienta in tratamentul oncologic al
tumorilor ce .

Poate jhistrat tratament antiemetic (vezi pct. 4.4).
Doze

Adulti cu glioblastom multiform nou diagnosticat

Temozolomida HEXAL se administreaza in asociere cu radioterapia focald (faza concomitentd), urmat de
pana la 6 cicluri de tratament in care temozolomida (TMZ) se administreaza in monoterapie (faza de
monoterapie).

36



Faza concomitenta

TMZ se administreaza oral, 75 mg/m?, zilnic, timp de 42 zile concomitent cu radioterapia focali (60 Gy
administrat in 30 fractiuni). Nu se recomanda reducerea dozelor; cu toate acestea, amanarea sau
intreruperea administrarii de TMZ vor fi decise saptamanal, in functie de criteriile de toxicitate
hematologice si non-hematologice. Administrarea TMZ poate fi continuatd pe durata fazei concomitente
de 42 zile (pana la 49 zile) daca sunt indeplinite simultan toate conditiile urmatoare:

e numir absolut de neutrofile (NAN) > 1,5 x 10%/1

e numir de trombocite > 100 x 10%/1

e toxicitate non-hematologica conform Criteriilor de Toxicitate Comune (CTC) < Grad 1 \

(exceptand alopecie, greata si varsaturi). %

. . e e e A o o .. * .
Pe durata tratamentului trebuie efectuatd saptamanal o hemograma completd. Administrar trebuie
intrerupta temporar sau definitiv pe parcursul fazei concomitente, in functie de criteriile xicitate
hematologica si non-hematologicd dupa cum sunt notate in Tabelul 1. \
\

Tabel 1. Intreruperea temporard sau definitiva a administrarii T, urata fazei
administrarii concomitente de radioterapie®; Y4
Toxicitate Intrerupere temporara L@empere definitiva TMZ

™Z?

Numir absolut de neutrofile >0,5si<1,5x 10°1 GNM,S x 10°/1
Numir de trombocite >105si<100x 10%/1 @"< 10 x 10%/1
Toxicitate non-hematologica CTC *

(mai putin alopecie, greatd, CTC Grad 2 \ CTC Grad 3 sau 4
varsaturi) ~
a: Tratamentul cu TMZ concomitent poate fi ¢ udt cand toate conditiile urmatoare sunt

indeplinite: numir absolut de neutrofile >,1,5 %10%/1; numir de trombocite > 100 x 10°/1;
toxicitate non-hematologica conform C@mai putin alopecie, greata, varsaturi) < Grad 1.

Faza de monoterapie \Q

La patru saptdmani de la incheierea&)’ dministrarii concomitente TMZ + RT, TMZ se administreaza
pentru inca 6 cicluri de tratame oterapie. Doza in Ciclul 1 (monoterapie) este de 150 mg/m? si zi

timp de 5 zile, urmata de 23 i tratament. La inceputul Ciclului 2, doza se creste la 200 mg/m?* daci
toxicitatea non-hematologied pentru Ciclul 1 este de Grad < 2 (exceptand alopecie, greata si
varsaturi), numar absol néutrofile (NAN) > 1,5 x 10%1 si numir de trombocite > 100 x 10%1. Daca

doza nu a fost cresc iclul 2, aceasta nu trebuie crescuta nici in ciclurile urmatoare. Odata crescuta,
doza va fi mentin %O mg/m? si zi pentru primele 5 zile ale fiecirui ciclu urmitor cu exceptia
situatiilor in \r toxicitate. Reducerea dozelor sau intreruperea administrarii in timpul fazei de
monoterapie%}e facuta conform Tabelelor 2 si 3.

Pe du mentului, 0 hemograma completa trebuie facuta in Ziua 22 (21 zile dupa prima doza de
T oza trebuie redusa sau se intrerupe administrarea conform Tabelului 3.

Tabel 2. Nivelul dozelor de TMZ in faza de monoterapie

Nivelul Doza de TMZ Remarci
dozei (mg/m? si zi)
-1 100 Reducere datorita toxicitatii anterioare
0 150 Doza pe durata Ciclului 1
1 200 Doza pe durata Ciclurilor 2-6 in absenta toxicitatii

37



Tabel 3. Reducerea dozei sau intreruperea administrarii TMZ pe durata fazei de
monoterapie
Toxicitate Reducere cu 1 nivel al Intrerupere
dozei TMZ* definitiva TMZ
Numar absolut de neutrofile <1,0x 10°/1 Vezi adnotarea b
Numar de trombocite <50x 10%1 Vezi adnotarea b
Toxicitate non-hematologica CTC
(mai putin alopecie, greatd,
varsituri) CTC Grad 3 CTC Grad 4° \
a: Nivelul dozelor TMZ sunt enumerate in Tabelul 2.
b: TMZ trebuie intrerupt daca: @
e nivelul de reducere a dozei de-1 (100 mg/m?) determini toxicitate ’x
e acelasi Grad 3 de toxicitate non-hematologica CTC (mai putin alopecie, gre & saturi)
reapare dupa reducerea dozei. \
Pacienti adulti si copii cu vdrsta mai mare de 3 ani cu glioame maligne recure progresive:
Un ciclu de tratament are o durata de 28 zile. La pacientii netratati anteri chiimioterapie, TMZ se

administreazi pe cale orald in dozi de 200 mg/m?, o dati pe zi, in prir& le ale ciclului urmat de 23
zile de intrerupere a tratamentului (total 28 zile). La pacientii tratati tor prin chimioterapie, doza
initiala este de 150 mg/m?, o dati pe zi, si este crescuti la 200 mm zi 1n cel de-al doilea ciclu, pe o

perioada de 5 zile, daca nu apare toxicitate hematologica (vezi p ).

Grupuri speciale de pacienti @0

Copii si adolescenti @

La pacientii in varsta de 3 ani sau mai mult, buie utilizat numai in tratamentul glioamelor maligne
recurente sau progresive. Experienta utilizariNa dcesti copii este foarte limitata (vezi pct. 4.4 si 5.1).
Siguranta si eficacitatea utilizarii TMZ pii cu varsta sub 3 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt

disponibile date. \

Pacientii cu insuficientd hepaticdsait renald

Farmacocinetica TMZ est€,cOmparabila la pacientii cu functie hepatica normala si la cei cu insuficienta
hepatica usoara pana ratd. Nu sunt disponibile date 1n ceea ce priveste administrarea de TMZ la
pacientii cu insufici patica severa (clasa C Child) sau cu insuficienta renald. Ca urmare a
proprietatilor fa inetice ale TMZ, este putin probabil ca la pacientii cu insuficienta severa hepatica
sau orice gra suficienta renald sa fie nevoie de o reducere a dozelor. Totusi, este necesara o atentie
sporita in ministrarii TMZ la acesti pacienti.

Pagienfi Vérstnici
Conform unei analize farmacocinetice populationale la pacienti cu varsta cuprinsa intre 19 si 78 de ani,
clearance-ul TMZ nu este afectat de varsta pacientilor. Cu toate acestea, este posibil ca pacientii varstnici

(> 70 de ani) sd aiba un risc crescut de neutropenie si trombocitopenie (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Temozolomida HEXAL trebuie sa fie administrat in conditii de repaus alimentar.
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Capsulele trebuie sa fie Inghitite intregi, cu un pahar cu apa si nu trebuie sa fie deschise sau mestecate.
Daca apar varsaturi dupa administrarea dozei, in ziua respectiva nu se mai administreaza o a doua doza.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Hipersensibilitate la dacarbazina (DTIC).

Mielosupresie severa (vezi pct. 4.4). %\o
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare ’@
Infectii ocazionale si reactivarea infectiilor \O&

Infectii ocazionale (precum pneumonia Pneumocystis jirovecii) si reactivarea i iifor (precum
HBV,CMYV) au fost observate in timpul tratamentului cu TMZ (vezi pct. 4.8).

Meningoencefalita herpetica \@

In cazurile ulterioare punerii pe piata, a fost observata meningoe herpetica (inclusiv cazuri fatale)
la pacientii tratati cu TMZ in combinatie cu radioterapie, inglusi ri de administrare simultand de

steroizi. ®

Pneumonia cu Prneumocystis jirovecii

Pacientii care au primit TMZ concomitent cu Rw—un studiu pilot pentru regimul prelungit de

42 zile, au prezentat un risc particular de apagiti neumoniei cu Preumocystis jirovecii (PPC). De
aceea, este necesara profilaxia impotriva PPG\la toti pacientii ce primesc TMZ concomitent cu RT in
cadrul regimului de 42 zile (cu un maxi de 49 zile) indiferent de numarul de limfocite. Daca
apare limfopenia, profilaxia se contiptd a la recuperarea limfopeniei la un grad < 1.

Existd o probabilitate crescuta de &k@ a PPC atunci cand TMZ se administreaza in regimuri cu
duratd mai lunga. Totusi, toti nf# in tratament cu TMZ, mai ales pacientii care primesc steroizi

trebuie urmariti cu atentie pe paritia PPC, indiferent de regimul terapeutic aplicat. Cazuri de
insuficienta respiratorie u fost raportate la pacientii care utilizeaza TMZ, in special in asociere cu

dexametazona sau al‘g;'i 01%i.
0\( ,

HBV

A fost rap Qactivarea hepatitei datorita virusului hepatitei B (HBV), in unele cazuri ducand la
deces.gha entii cu serologie pozitiva de hepatita B (inclusiv cei cu boala activd), trebuie sa se consulte
expeLti ectiuni hepatice Tnainte de inceperea tratamentului. In timpul tratamentului, pacientii trebuie
sa itorizati si abordati in mod corespunzator.

Hepatotoxicitate

Leziunile hepatice, inclusiv insuficienta hepatica letala, au fost raportate la pacientii tratati cu TMZ (vezi
pct. 4.8). Testele functiei hepatice initiale trebuie efectuate inaintea inceperii tratamentului. in cazul
aparitiei unor modificari, medicii trebuie sd evalueze raportul beneficiu/risc, inclusiv potentialul de
insuficienta hepatica letala Tnainte de Inceperea tratamentului cu temozolomida. La pacientii aflati in
ciclul de tratament de 42 de zile functia hepatica trebuie testata la jumatatea acestei perioade. Functia
hepatica trebuie evaluata la toti pacientii dupa fiecare ciclu de tratament. Pentru pacientii cu disfunctii
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semnificative ale functiei hepatice medicii trebuie sa evalueze raportul beneficiu/risc privind continuarea
tratamentului. Hepatotoxicitatea poate sa apara la cateva saptamani sau mai mult dupa ultima administrare
de temozolomida.

Tumori maligne

De asemenea, au fost raportate cazuri foarte rare de sindrom mielodisplazic si cancere secundare,
inclusiv leucemie mieloida (vezi pct. 4.8).

Terapia antiemetica \'
Greata si varsaturile sunt foarte frecvent asociate cu TMZ @

Terapia antiemeticad poate fi administratd inainte sau dupa administrarea TMZ.

Pacienti adulti cu glioblastom multiform nou diagnosticat \'O&

Se recomanda profilaxia antiemetica inainte de doza initiald a fazei de administ @ncomitenté si este
in mod expres recomandata pe durata fazei de monoterapie.

Pacienti cu glioame maligne recurente sau progresive \@

Pacientii care au prezentat varsaturi severe (Grad 3 sau 4) 1n ciclysi peutice anterioare pot necesita
administrarea de tratament antiemetic. .

Parametrii de laborator @\

Pacientii tratati cu TMZ pot prezenta mielosupresie, and pancitopenie prelungita, care poate fi
manifestd prin anemie aplastica, in unele cazuri @s‘ta avand un efect letal. In unele cazuri, expunerea la
administrarea concomitentd de medicamente iate cu aparitia anemiei aplastice, inclusiv
carbamazepina, fenitoina si sulfametoxazol/fime&toprim complici procesul de evaluare. Inaintea
administrarii trebuie intrunite urmatoar alori ale parametrilor de laborator: NAN > 1,5 x 10%/1 si
numir de trombocite > 100 x 10%/1.Jni 2 trebuie sa se efectueze o numaratoare completa a celulelor
sanguine (la 21 zile de la prima d in decursul urmatoarelor 48 ore dupé aceasta zi, apoi
sdptamanal, pana in momentul iitf¢are NAN > 1,5 x 10°/1, iar numarul de trombocite > 100 x 10%/1. Daci
NAN scade < 1,0 x 10%/1 sau rul de trombocite este < 50 x 10%/1, in cursul oricaruia dintre ciclurile
terapeutice, In urmatorul oza trebuie sa fie redusa cu un nivel (vezi pct. 4.2). Nivelurile dozelor
sunt 100 mg/m?, 150 i 200 mg/m”. Doza minimi recomandati este de 100 mg/m>.

Copii si adolescer\@

Nu exista ta clinica privind utilizarea de TMZ la copii cu varsta sub 3 ani. Experienta la copii de
varstagua e si la adolescenti este foarte limitata (vezi pct. 4.2 51 5.1).
Pac1 varstnici (> 70 de ani)

Pacientii varstnici par sa fie supusi unui risc crescut de neutropenie si trombocitopenie, in comparatie cu
cei mai tineri. De aceea, se va acorda o atentie speciald administrarii de TMZ la pacientii varstnici.

Pacientele de sex feminin

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace pentru a evita sarcina pe
durata tratamentului cu TMZ si timp de cel putin 6 luni dupa finalizarea tratamentului.
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Pacientii de sex masculin

Pacientii de sex masculin tratati cu TMZ sunt sfatuiti sa utilizeze metode contraceptive timp de cel putin
3 luni de la administrarea ultimei doze si vor fi informati despre posibilitatea crioconservarii spermei
inainte de inceperea tratamentului (vezi pct. 4.6).

Lactoza

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deﬁcit
total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

s <\?’

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsula, adica pr@u contine

sodiu”. 0

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune @.

Intr-un alt studiu de faza 1, administrarea de TMZ asociat cu ranitidin%@ﬂmdiﬁcat marimea
absorbtiei temozolomidei sau expunerea la metabolitul activ monometilttiazenoimidazol carboxamida
(MTIC). “%

.
Administrarea de TMZ cu alimente a provocat o scadere d%& a Crmax $1 cu 9% a ariei de sub curba
(ASC).

Deoarece posibilitatea ca modificarile Cnax sa fie semmifieative din punct de vedere clinic nu poate fi
exclusa, Temozolomida HEXAL nu trebuie sa fietadministrat concomitent cu alimentele.

Pe baza unei analize farmacocinetice la populati2 de pacienti din cadrul studiilor clinice de faza II,

asocierea de dexametazona, proclorperazind, fenitoina, carbamazepina, ondansetron, antagonisti ai

receptorilor H, sau fenobarbital nu icat clearance-ul TMZ. Asocierea cu acid valproic a fost
urmata de o scadere mica dar se va statistic, a clearance-ului TMZ.

Nu s-au efectuat studii pent rminarea efectului TMZ asupra metabolismului sau eliminarii altor
medicamente. Totusi, de gtethe ce TMZ nu parcurge metabolizare hepatica si se leaga de proteinele
plasmatice in proportig mica} este putin probabil ca substanta sa afecteze farmacocinetica altor
medicamente (vezi

.
Utilizarea de asociere cu alte medicamente mielosupresoare poate creste probabilitatea
aparitiei mi esiel.

escenti
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu sunt disponibile date privind administrarea medicamentului la femeile gravide. Studiile preclinice

efectuate la sobolani si iepuri, cirora li s-au administrat 150 mg/m? TMZ, au evidentiat efecte teratogene
si/sau toxicitate fetala (vezi pct. 5.3). Temozolomida HEXAL nu trebuie sa fie administrat femeilor
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gravide. In cazul in care este necesara administrarea de Temozolomida HEXAL 1n perioada sarcinii,
pacienta trebuie sa fie informata asupra riscului potential pentru fat.

Aléptarea

Nu se cunoagte dacd TMZ este excretata in laptele uman; de aceea, alaptarea trebuie intrerupta in timpul
tratamentului cu TMZ.

Femeile aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace pentru a evita sarci
durata tratamentului cu TMZ si timp de cel putin 6 luni dupa finalizarea tratamentului. $
.

Fertilitatea masculind

&Qrebuie s

ejeel putin 3 luni de la
rmel Tnainte de

TMZ poate avea efecte genotoxice. De aceea, pacientii de sex masculin tratati cu a
utilizeze masuri contraceptive eficace si sunt sfatuiti s nu conceapa un copil ti
administarea ultimei doze si vor fi informati despre posibilitatea crioconservarfi

TMZ. \

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a ilaje

<
TMZ are influentd micé asupra capacitatii de a conduce vehi % sau de a folosi utilaje datorita
fatigabilitatii si somnolentei (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse @

Rezumatul profilului de siguranta QQ

Experienta clinicd cu capsule

La pacientii tratati cu TMZ in ca Qlor clinice, cele mai frecvente reactii adverse au fost greata,
varsaturile, constipatia, anorexjaefaleea, fatigabilitatea, convulsiile si eruptia cutanata tranzitorie. Cele
mai multe reactii adverse hen&gice au fost raportate frecvent; frecventa rezultatelor de laborator de
Gradul 3-4 este prezentata abelul 4.

In cazul pacientilor jom recurent sau progresiv, greata (43%) si varsaturile (36%) au fost de obicei de
Gradul 1 sau 2 0@ isoade de varsaturi in 24 ore) si au fost fie autolimitative, fie usor de controlat cu
tratamentul apti ic standard. Incidenta de greata severa si varsaturi a fost de 4%.

adverse sub forma de tabel

verse observate 1n studiile clinice si raportate in timpul utilizarii dupa punerea pe piatd a TMZ
erate In Tabelul 4. Aceste reactii sunt prezentate conform clasificarii pe aparate, sisteme si
organe si in functie de frecventa. Grupele de frecventa sunt definite in functie de urmatoarea conventie:
foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare
(=>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventda necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescétoare a
gravitatii.
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Tabelul 4. Reactii adverse la pacientii tratati cu temozolomida

Infectii si infestari

Frecvente:

Infectii, herpes zoster, faringita®, candidoza orala

Mai putin frecvente:

Infectie oportunisti (inclusiv PPC), septicemie’,
meningoencefalitd herpetici’, infectie cu CMV,
reactivarea CMV, infectie cu virus hepatitic BY, herpes
simplex, reactivarea infectiei, infectie a plagii,
gastroenteriti®

Tumori benigne, maligne si nespecificate

Mai putin frecvente:

secundare, inclusiv leucemie mieloida .

Tulburari hematologice si limfatice

Sindrom mielodisplazic (SMD), afectiuni mal%@
y 3
v

QN

Frecvente:

Neutropenie febrild, neutropenie, tro@}enie,

limfopenie, leucopenie, anemie &

Mai putin frecvente:

Pancitopenie prelungitd, anemie sfica’, pancitopenie,
petesii

Tulburiri ale sistemului imunitar

\ 4

Frecvente:

. (P
Reactie alergica \‘J

Mai putin frecvente:

Anafilaxie
.
A

Tulburiri endocrine

@J
o

Frecvente: Sindro,(ck’ﬁ'ngoidC
Mai putin frecvente: Diabe%ﬁpid
<
Tulburari metabolice si de nutritie
Foarte frecvente: Awnorexie
Frecvente: iperglicemie

N

Mai putin frecvente:

N

v

Hipokaliemie, crestere a concentratiei plasmatice a
fosfatazei alcaline

Tulburari psihice

N

4
Frecvente: Agitatie, amnezie, depresie, anxietate, confuzie, insomnie
. . g - ey . -
Mai putin frecvente: Tulburari de comportament, labilitate emotionala,
halucinatii, apatie
Tulburari algsis@ i nervos

N g

Foarte frecv :

Convulsii, hemipareza, afazie/disfazie, cefalee

Frecvente@

Ataxie, tulburari de echilibru, afectare a functiei cognitive,
tulburari de concentrare, diminuare a starii de constienta,
ameteli, hipoestezie, tulburari de memorie, tulburari
neurologice, neuropatie?, parestezie, somnolent, tulburiri
de vorbire, pervertirea gustului, tremor

Mai putin frecvente:

Status epilepticus, hemiplegie, tulburiri extrapiramidale,
parosmie, tulburari de mers, hiperestezie, tulburari
senzoriale, tulburari de coordonare

Tulburiari oculare

Frecvente:

Hemianopsie, vedere incetosata, tulburari de vedere®,
tulburdri de camp vizual, diplopie, durere oculara

Mai putin frecvente:

Reducerea acuitatii vizuale, xeroftalmie
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Tabelul 4. Reactii adverse la pacientii tratati cu temozolomida

Tulburari acustice si vestibulare

Frecvente:

Surditate’, vertij, tinitus, otalgie®

Mai putin frecvente:

Tulburari de auz, hiperacuzie, otitd medie

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente:

Palpitatii

Tulburiri vasculare

Frecvente:

Hemoragie, embolism pulmonar, tromboza venoa, “\
profunda, hipertensiune arteriala A

Mai putin frecvente:

Hemoragie cerebrald, hiperemie faciala, b

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

,ligij/'
‘o

Frecvente:

Pneumonie, dispnee, sinuzita, brons@s! infectii ale

cailor resplratoru sup erioare

Mai putin frecvente:

Insuficientd respiratorie’, pneu
interstitiald/pneumonita, fibroza
nazald )

Imonaré, congestie

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente:

Diaree, constipati ;e"a"gé, varsaturi

Frecvente:

Stomatita, du’re{i aBdominale”, dispepsie, disfagie

Mai putin frecvente:

Distensie aby
tulburg

N3 ORI . - ..
1nald, incontinentd de materii fecale,
o-intestinale, hemoroizi, Xxerostomie

Tulburari hepatobiliare

R

Mai putin frecvente:

cienta hepatici’, leziuni hepatice, hepatiti, colestaza,
iperbilirubinemie

Afectiuni cutanate si ale tesutului sub&n

at

Foarte frecvente:

Eruptie cutanata tranzitorie, alopecie

)

Frecvente:

Eritem, xerodermie, prurit

Mai putin frecvente:

23

Necroliza epidermica toxica, sindrom Stevens-Johnson,
angioedem, eritem multiform, eritrodermie, exfoliere
cutanata, reactie de fotosensibilitate, urticarie, exantem,
dermatita, hipersudoratie, tulburari de pigmentare

&

Cu frecventa necuc)

Reactie la medicament cu eozinofilie si simptome
sistemice (DRESS)

Tulburarrgé

lo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Miopatie, hipotonie musculara, artralgie, dorsalgie, durere
musculo-scheleticd, mialgie

Tulbutari renale si ale ciilor urinare

Frecvente:

Polakiurie, incontinenta urinara

Mai putin frecvente:

Disurie

Tulburari ale aparatului genital si sinului

Mai putin frecvente:

Hemoragie vaginald, menoragie, amenoree, vaginita,

mastodinie, impotenta

Tulburari generale si la nivelul locului de a

dministrare

Foarte frecvente:

| Fatigabilitate
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Tabelul 4. Reactii adverse la pacientii tratati cu temozolomida

Frecvente: Febra, simptome asemanatoare gripei, astenie, stare
generala de rau, durere, edem, edem periferic'
Mai putin frecvente: Agravarea starii actuale, frisoane, edem facial, decolorare

a limbii, sete, tulburari dentare

Investigatii diagnostice

Frecvente: Crestere a concentratiilor plasmatice ale enzimelor
hepatice!, scadere 1n greutate, crestere in greutate
Mai putin frecvente: Crestere a concentratiei plasmatice a \'
gama-glutamiltransferazei %
v
Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate . 4 b
Frecvente: Leziuni determinate de radioterapie® \
# Include faringita, faringita nazofaringiana, faringita Streptococica O\
® Include gastroenteriti, gastroenteritd virald \'

¢ Include sindrom cushingoid, sindrom Cushing Q

4 Include neuropatie, neuropatie periferica, polineuropatie, neuropatie senzori% ericd, neuropatie
motorie periferica

¢ Include tulburari de vedere, tulburari oculare

"Include surditate, surditate bilaterala, surditate neurosenzoriala, sur '&unilateralé

¢ Include otalgie, disconfort auricular %

" Include durere abdominali, durere la nivelul etajului abdoqlina@rior, durere la nivelul etajului
abdominal superior, disconfort abdominal

" Include edem periferic, umflare a extremittilor @.
J Include valori crescute ale testelor functionale hepatigé; ere a concentratiilor plasmatice ale
alaninaminotransferazei, crestere a concentratiilor pl ice ale aspartataminotransferazei, crestere a
concentratiilor plasmatice ale enzimelor hepatice

¥ Include leziuni determinate de radioterapie, leZiuni*cutanate asociate radioterapiei

T Inclusiv cazuri cu evolutie letala

Glioblastom multiform nou diagno@t\
Rezultatele de laborator: Q

A fost observata mielosu Qeutropenie si trombocitopenie), care este cunoscuta ca toxicitate de

S

limitare a dozei pentru Majositatea agentilor citotoxici, inclusiv TMZ. Dupa coroborarea rezultatelor
anormale ale testelo orator si a evenimentelor adverse inregistrate in cadrul fazelor de tratament
concomitent say1 afmaondterapiei au fost observate anomalii ale neutrofilelor de Grad 3 sau 4 inclusiv
evenimente nd\ ice la 8% din pacienti. La 14% din pacientii cérora li s-a administrat TMZ s-au

observat ano @ ¥ ale trombocitelor de Grad 3 sau 4, inclusiv evenimente trombocitopenice.

Gli 1gne recurente sau progresive

Rezultatele de laborator

Trombocitopenie si neutropenie de Grad 3 sau 4 au aparut la 19% si, respectiv, 17% dintre pacientii tratati
pentru gliom malign. Acestea au condus la spitalizare si/sau Intreruperea definitiva a tratamentului cu
TMZ 1a 8% si, respectiv, 4% dintre pacienti. Mielosupresia a fost predictibila (manifestandu-se, de obicei,
in cursul primelor cicluri, cu cele mai mici valori In intervalul cuprins intre Ziua 21 si Ziua 28), iar
restabilirea a fost rapida, de obicei, in una sau doua saptamani. Nu s-au semnalat manifestari de
mielosupresie cumulativa. Prezenta trombocitopeniei poate creste riscul la sdngerare, iar prezenta
neutropeniei sau a leucopeniei pot creste riscul la infectii.
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Sexul

In cadrul unei analize farmacocinetice populationale intr-un studiu clinic, la 101 subiecti de sex feminin si
169 subiecti de sex masculin a fost disponibil numarul minim de neutrofile, iar la 110 subiecti de sex
feminin si 174 subiecti de sex masculin a fost disponibil numarul minim de trombocite. S-au Inregistrat
rate mai mari de neutropenie de Gradul 4 (NAN < 0,5 x 10°/1), 12% comparativ cu 5%, si
trombocitopenie (< 20 x 10%/1), 9% comparativ cu 3%, la femei comparativ cu barbatii, in cazul primei
cure de tratament. Intr-un set de date provenite de la 400 subiecti cu recidere de gliom, neutropenia de
Grad 4 s-a inregistrat la 8% in randul subiectilor de sex feminin, comparativ cu 4% in randul celor sex
masculin, iar trombocitopenia de Grad 4 s-a Inregistrat la 8% dintre subiectii de sex feminin, co

cu 3% dintre cei de sex masculin in cazul primei cure de tratament. Intr-un studiu care a inclu
subiecti cu diagnostic recent de glioblastom multiform, neutropenia de Grad 4 s-a inregistr @ dintre
subiectii de sex feminin comparativ cu 0% dintre cei de sex masculin, iar trombocr[openl rad 4 s-a
inregistrat la 1% dintre subiectii de sex feminin, comparativ cu 0% dintre cei de se 1n cazul

primei cure de tratament. 0
Conpii si adolescenti @.

Administrarea orald de TMZ a fost studiata la copii si adolescenti (cu A]@—IS ani) cu gliom recurent la
nivelul trunchiului cerebral sau astrocitom recurent de grad inalt, in im de administrare zilnica

timp de 5 zile la fiecare 28 de zile. Cu toate ca datele sunt limitat; e asteptat ca toleranta la copii sa
fie similara cu cea a adultilor. Siguranta utilizarii TMZ la capii ¢ sta sub 3 ani nu a fost inca stabilita.
Raportarea reactiilor adverse suspectate ®

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizagea’medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului benefigiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati s raporteze orice reactie a suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexay.

4.9 Supradozaj \0

La pacienti s-au evaluat clinic @ 500, 750, 1000 si 1250 mg/m* (doza totala pe un ciclu de peste 5
zile). Toxicitatea de limitare el a fost hematologica si a fost raportata la orice doza dar este de
asteptat sa fie mai severa ¢ mai mari. Un pacient a utilizat un supradozaj de 10000 mg (doza totala
pentru un ciclu de pes ile), iar reactiile adverse raportate au fost pancitopenie, pirexie, insuficienta
multipld de organ si . S-au raportat cazuri de pacienti care au luat doza recomandata timp de mai
ent (pana la 64 zile) cu reactii adverse ce au inclus supresie medulara, cu sau fara
ri severe si prelungite finalizate cu deces. In caz de supradozaj, este necesari o
ogicd. Daca este necesar, trebuie sa fie disponibil tratamentul suportiv.

5. ROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Antineoplazice - Alti agenti alchilanti, codul ATC LO1AX03

Mecanism de actiune

Temozolomida este o triazena care la pH-ul fiziologic sufera o conversie chimica rapida in compusul
activ monometil triazenoimidazol carboxamida (MTIC). Se presupune ca citotoxicitatea MTIC se
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datoreaza in principal alchilarii guaninei in pozitia O°, cu alchilarea suplimentari ce apare si in pozitia N’
Se presupune ca leziunile citotoxice care se dezvolta ulterior implica o reparare aberanta a gruparii metil.

Eficacitate si siguranta clinica

Glioblastoame multiforme nou diagnosticate

A fost randomizat un numar total de 573 pacienti, pentru a li se administra fie TMZ + RT (n=287), fie
numai RT (n=286). Pacientilor din bratul TMZ + RT li s-a administrat concomitent TMZ (75 mg/m?)

o data pe zi, incepand cu prima pana la ultima zi de RT timp de 42 zile (cu un maximum 49 zile). asta
a fost urmata de TMZ in monoterapie (150 — 200 mg/m2) in zilele 1 — 5 ale fiecarui ciclu de 28 zi p
de 6 cicluri, incepand la 4 saptamani dupa terminarea RT. Pacientii 1n bratul de control au pri 'mai
RT. A fost necesara profilaxia pentru pneumonia cu Pneumocystis jirovecii (PPC) pe durata %ﬁdei de

asociere TMZ + RT.

TMZ a fost administrata ca terapie adjuvanta pe durata fazei de urmarire la 161 pa Ql 282 (57%) 1n
bratul cu RT, si la 62 pacienti din 277 (22%) din grupul cu TMZ + RT. 6
@:1,33 -1,91) cu un log-

Riscul relativ (RR) pentru supravietuirea globala a fost de 1,59 (If 95% p

rank p<0,0001 in favoarea bratului cu TMZ. Probabilitatea de supravi ani sau mai mult (26% vs
10%) este mai mare pentru bratul RT + TMZ. Adaugarea concomite &MZ la RT, urmata de TMZ in
monoterapie la pacientii cu glioblastom multiform nou diagnosti onstrat o imbunatatire
semnificativa statistic a supravietuirii globale (SG) comparativ ¢ singura (Figura 1).

Populatie [TT: Supravietuire a@
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Fi urbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea globala (populatia intentie de tratament)
Rez le din studiu nu au fost concordante in subgrupul pacientilor cu stare generala precara (OMS

SP=2, n=70), la care supravietuirea globala si rata de progresie a bolii au fost similare In ambele grupuri.
Totusi acesti pacienti nu par a avea un risc crescut datorat tratamentului.

Glioame maligne recurente sau progresive

Datele privind eficacitatea clinica la pacientii cu glioblastom multiform (statusul de performanta
Karnofsky [SPK]> 70), evolutiv sau recurent, dupa interventie chirurgicalasi RT, au fost furnizate de
doua studii clinice cu TMZ administrata oral. Primul studiu a fost non-comparativ si a inclus 138 de
pacienti (29% primisera anterior chimioterapie), iar celalalt a fost un studiu controlat cu substanta activa,
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randomizat, privind administrarea de TMZ versus procarbazina la un numaér total de 225 pacienti (67%
dintre acestia primisera anterior chimioterapie cu nitrozuree). In ambele studii, obiectivul principal 1-a
constituit evaluarea supravietuirii fara progresie a bolii (SPB), aprecierea fiind facuta prin IRM sau prin
urméirirea agravirii statusului neurologic. In studiul non-comparativ, SPB la 6 luni a fost de 19%,
supravietuirea medie fara progresia bolii a fost de 2,1 luni, iar supravietuirea medie globala a fost de 5,4
luni. Rata de raspuns evidentiatd obiectiv (RRO) prin IRM a fost de 8%.

In studiul randomizat controlat cu substanta activa, SPB la 6 luni a fost semnificativ mai mare in cazul
administririi de TMZ, decat de procarbazini (21% fatd de 8%, respectiv, p = 0,008 in testul chi®), cu o
SPB medie de 2,89 si, respectiv, 1,88 luni (log rank p = 0,0063). Supravietuirea medie a fost de 7,3&
pentru TMZ si, respectiv, 5,66 luni pentru procarbazina (log rank p = 0,33). La 6 luni, proportia

pacienti care au supravietuit a fost semnificativ mai mare in lotul tratat cu TMZ (60%), comp m
lotul tratat cu procarbazina (44%) (p = 0,019 in testul chi®). In randul pacientilor care primisera ftterior
chimioterapie s-a semnalat un beneficiu la cei cu SPK > 80.

Datele privind timpul scurs pana la inrautatirea statusului neurologic, si datele privi pana la
inrdutatirea statusului de performanta (o scadere a SPK < 70 sau o scédere de cel p puncte) au fost
favorabile in cazul pacientilor care au primit TMZ, fata de cei carora li s-a adm:'g rafprocabazina.

Timpii medii pana la progresie au variat intre 0,7 - 2,1 luni, fiind mai indelun ntru TMZ fata de
procarbazina (p = < 0,01 - 0,03 in testul rank log).

Astrocitom anaplazic recurent %\

Intr-un studiu multicentric, prospectiv, de fazi II, care a evaluat anta si eficacitatea TMZ
administrata pe cale orala in tratamentul pacientilor cu astrQgi anaplazic la prima recadere. %SPB
median la 6 luni a fost de 46%. SPB mediu a fost de 5,4 l@aloarea mediana a supravietuirii generale a
fost de 14,6 Iuni. Rata de raspuns bazata pe apreciereaslltgdara centralizatd a fost de 35% (13 CR si 43
PR) 1n populatia cu intentie de tratament (ITT) n=16 43 pacienti s-a raportat boala stabila.
Supravietuirea timp de 6 luni fard evenimente i@ula‘;ia ITT, a fost de 44%, cu o0 mediana a
supravietuirii fard evenimente de 4,6 luni, simpslatdgezultatelor pentru supravietuirea fara progresie.
Pentru populatia evaluata histologic, rezultatele privind eficacitatea au fost similare. Obtinerea unui
raspuns radiologic obiectiv sau mentin unui status fara progresie a bolii, a fost categoric asociata cu
mentinerea sau imbunatatirea calit@ pacientilor.

Conii si adolescenti Q

TMZ administrata oral a f@st'sfudiata la copii si adolescenti (cu varsta 3-18 ani) cu gliom de trunchi
cerebral recurent sau ?2 citom de grad inalt recurent, intr-un regim de administrare zilnica timp de 5 zile

la fiecare 28 de zile. anta la TMZ este similara cu a adultilor.
.

5.2 Propr%ﬁ%macocinetice

Lap Z@,ic TMZ este hidrolizat spontan, in principal Tn metaboliti activi, 3-metil-(triazen-1-
il)imidagel-4-carboxamidda (MTIC). MTIC este hidrolizat spontan la 5-amino-imidazol-4-carboxamida
(Al cunoscut intermediar in biosinteza purinelor si acizilor nucleici, si la metilhidrazina, care se
presupune cd ar fi metabolitul activ alchilant. Se presupune ca citotoxicitatea MTIC se datoreaza mai ales

alchilirii ADN, in principal la pozitiile O° and N’ ale guaninei. Referitor la ASC a TMZ, expunerea la
MTIC si AIC este ~ 2,4% si, respectiv 23%. In vivo, tial MTIC a fost similar cu cel al TMZ, de 1,8 ore.

Absorbtie
Dupa administrare orald la adulti, TMZ se absoarbe rapid, atingandu-se concentratiile plasmatice maxime

la numai 20 minute dupd administrarea dozei (timp mediu intre 0,5 si 1,5 ore). Dupa administrarea orald a
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TMZ marcati cu "*C, excretia fecald medie a '*C intr-o perioadi de 7 zile postadministrare a fost de 0,8%,
indicand absorbtie completa.

Distributie

TMZ prezinta legare scazuta de proteinele plasmatice (10% pana la 20%) astfel incat nu este de asteptat
sd interactioneze cu substantele legate n proportie mare de proteinele plasmatice.

Studiile PET la om si datele preclinice sugereaza cd TMZ traverseaza rapid bariera hemato-encefalica si
este prezentd in LCR. Penetrarea in LCR a fost confirmata la un singur pacient; expunerea LCR la ¥MZ,
apreciata conform ASC, a fost de aproximativ 30% din cea plasmatica, ceea ce este in concordar%

datele de la animale. . $

Eliminare

Timpul de njumatatire plasmatica (ti2) este de aproximativ 1,8 ore. Principala cal inare a '*C este
renala. In urma administrarii orale, aproximativ 5% pana la 10% din dozi se re tenemodificatd in
urina din 24 de ore, iar restul se elimind ca acid temozolomidic, 5—amin0imid%carboxamid (AIC) sau
ca metaboliti polari neidentificati. Concentratiile plasmatice cresc in functie,de d6za. Clearance-ul
plasmatic, volumul de distributie si timpul de Tnjumatatire plasmatica @ependente de doza.

Grupe speciale de pacienti %

.
&e pacienti a evidentiat ca clearance-ul

u fumat. In cadrul unui studiu
la pacientii cu disfunctie hepatica usoara
tii cu functie hepatica normala.

Analiza farmacocinetica a TMZ la grupe de populatii speci
plasmatic al TMZ nu este dependent de varsta, functie ren
farmacocinetic separat, profilurile farmacocinetice pl i
spre moderata au fost similare cu cele observate la p

ASC a fost mai mare la pacientii copii decﬁt@; totusi, doza maxima tolerata (DMT) a fost de

1000 mg/m? si pe ciclu atat la copii, cﬁt% ulti.

5.3 Date preclinice de siguranﬁ\'g

S-au efectuat studii de toxicita @)01& si cdine, pe un ciclu terapeutic (doze administrate timp de 5
zile, urmate de 23 zile de pau@rapeuticé), 3 si, respectiv, 6 cicluri terapeutice. Organele tinta in care s-
a manifestat toxicitatea awlinélus maduva osoasa, sistemul limforeticular, testiculele, tractul digestiv iar,
la doze mari, care au etale la 60% pana la 100% dintre sobolanii si céinii testati, a aparut fenomenul
de degenerescenta reti a. Majoritatea manifestarilor toxice s-au dovedit de tip reversibil, cu exceptia
evenimentelor advyersg asupra aparatului de reproducere la masculi si a celor care provoaca

degeneresce ¢i. Totusi, datorita faptului ca dozele implicate in degenerescenta retinei se incadrau
in valorile tale si nu s-au observat efecte comparabile in studiile clinice, aceastd constatare nu a
fost camsi 4 a avea relevanta clinica.

™ un agent alchilant embriotoxic, teratogen si genotoxic. TMZ este mai toxica la gsobolan si caine
decat la om, iar doza clinica se apropie de doza minima letald la sobolan si caine. Scéderile numarului de
leucocite si trombocite determinate de doza de medicament par sa fie indicatori sensibili ai toxicitatii. in
studiul efectuat la sobolan, 1n cursul a sase cicluri terapeutice, s-au observat o serie de neoplasme,
inclusiv carcinom mamar, keratocantom al pielii si adenom bazocelular, in vreme ce in studiile efectuate
la caine nu s-au semnalat tumori sau modificari pre-neoplazice. Sobolanii par sa fie deosebit de sensibili
la efectele oncogene ale TMZ, aparitia primelor tumori fiind semnalata in primele 3 luni de la initierea
tratamentului. Aceasta perioada de latentd este foarte scurtd, chiar si pentru un agent alchilant.
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Rezultatele testelor Ames/salmonella si cele privind aberatiile cromozomiale ale Limfocitelor din Sangele
Uman Periferic (LSUP) au indicat un raspuns pozitiv de mutagenitate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei:

Lactoza anhidra, \
Dioxid de siliciu coloidal anhidru,

Amidonglicolat de sodiu tip A, @
Acid tartric,

Acid stearic \

Invelisul capsulei:
Gelatina, 0
Dioxid de titan (E171), (b.
Oxid rosu de fer (E172),
Apa \@
Cerneala de inscriptionare: @%

S

Shellac,
Oxid negru de fer (E172).

Hidroxid de potasiu @\

6.2 Incompatibilitati @

Nu este cazul. Q

6.3 Perioada de valabilitate 0
2 ani Q\

6.4 Precautii speciale pe astrare
Flacon
A nu se pastra la te uri peste 25 °C.

A se pastra in lajul original.
A se tine flac 3’& ine inchise pentru a fi protejate de umiditate.

Plic
A tra la temperaturi peste 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon

Flacoane din sticla tip III brund, cu sistem de inchidere din polipropilena securizat pentru copii,
contindnd 5 sau 20 capsule.

Flacoanele contin un saculet desicant.

Cutia contine un flacon.
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Pachet multiplu continand 20 capsule (4 pachete a cate 5 capsule intr-un flacon din sticla tip III brund, cu
sistem de Inchidere din polipropilend securizat pentru copii. Flacoanele contin un siculet desicant.)

Plic

Plic din poliester/aluminiu/polietilena (PET/Al/PE).
Fiecare plic contine 1 capsula.

Cutie cu 5 sau 20 de capsule ambalate individual in plicuri.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare \'
Capsulele nu trebuie deschise. In cazul deteriorarii unei capsule, trebuie evitat contactul pu! @Onginute
in capsula cu pielea sau mucoasele. Dacad Temozolomida HEXAL vine in contact cu teiff nful sau

mucoasele zona trebuie spalata imediat si din abundenta cu apa si sdpun.

Pacientii trebuie sfatuiti sa tina capsulele departe de vederea si indemana copiilorde Jpreferinta intr-un
dulap incuiat. Ingestia accidentala poate fi letald pentru copii.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in @itate cu reglementarile

locale. %

~ ’ ~
7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERWIATA

Hexal AG
Industriestrafle 25
83607 Holzkirchen

Germania QQ

8. NUMARUL(ELE) AUTO NMEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/10/616/009 Q

EU/1/10/616/010 @

EU/1/10/616/029

EU/1/10/616/030

EU/1/10/616/039 (b.

0\

9. DA @MEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
D 1 autorizdri: 15 martie 2010

Data ei relnnoiri a autorizatiei: 19 noiembrie 2014

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
(LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente (EMA) http://www.ema.europa.eu/
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida HEXAL 140 mg capsule

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine temozolomida 140 mg.

Excipient cu efect cunoscut:
Fiecare capsula contine lactoza anhidra 102,2 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. &

3.  FORMA FARMACEUTICA 0’\'0
Capsule %

Capsulele sunt alcatuite dintr-un corp alb si un capac albastru transpar&@mt imprimate cu cerneala
neagra. Pe capac este imprimat ,,TMZ”. Pe corp este imprimat ,,140 %

Fiecare capsuld are o lungime de aproximativ 19,3 mm. @
4. DATE CLINICE @a
4.1 Indicatii terapeutice 0

Temozolomida HEXAL este indicat pentru @entul:

- pacientilor adulti cu glioblastom \tiform nou diagnosticat, In asociere cu radioterapia (RT) si
ulterior ca monoterapie Q

- copiilor incepand de la var el ani, adolescentilor si pacientilor adulti cu glioame maligne,
cum ar fi glioblastomul %ﬂﬂ sau astrocitomul anaplazic, recidivante sau progresive dupa

terapia standard.

4.2 Doze si mod d istrare
Temozolomida&@(}@ﬁebuie prescris numai de catre medici cu experientd in tratamentul oncologic al
tumorilor cer .

Poate a@istrat tratament antiemetic (vezi pct. 4.4).

Doz8

Adulti cu glioblastom multiform nou diagnosticat

Temozolomida HEXAL se administreaza in asociere cu radioterapia focala (faza concomitenta), urmat de
pana la 6 cicluri de tratament in care temozolomida (TMZ) se administreaza in monoterapie (faza de
monoterapie).
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Faza concomitenta

TMZ se administreaza oral, 75 mg/m?, zilnic, timp de 42 zile concomitent cu radioterapia focali (60 Gy
administrat in 30 fractiuni). Nu se recomanda reducerea dozelor; cu toate acestea, amanarea sau
intreruperea administrarii de TMZ vor fi decise saptamanal, in functie de criteriile de toxicitate
hematologice si non-hematologice. Administrarea TMZ poate fi continuatd pe durata fazei concomitente
de 42 zile (pana la 49 zile) daca sunt indeplinite simultan toate conditiile urmatoare:

e numir absolut de neutrofile (NAN) > 1,5 x 10%/1

e numir de trombocite > 100 x 10%/1

e toxicitate non-hematologica conform Criteriilor de Toxicitate Comune (CTC) < Grad 1 \

(exceptand alopecie, greata si varsaturi). %

. . « e e A o o .. *
Pe durata tratamentului trebuie efectuata saptdmanal o hemograma completd. Administr
trebuie Intrerupta temporar sau definitiv pe parcursul fazei concomitente, in functie d ritle de
toxicitate hematologica si non-hematologica dupa cum sunt notate in Tabelul 1. \
N\

Tabel 1. Intreruperea temporard sau definitiva a administrarii T, urata fazei
administrarii concomitente de radioterapie®; Y4
Toxicitate Intrerupere temporara L jngrerupere definitiva TMZ
T™Z? @
Numair absolut de neutrofile >0,5si<1,5x 10°1 GNM,S x 10°/1
Numir de trombocite >10si <100 x 10°/1 @"< 10 x 10%/1
Toxicitate non-hematologica CTC *
(mai putin alopecie, greatd, CTC Grad 2 \ CTC Grad 3 sau 4
varsaturi) ~

a:Tratamentul cu TMZ concomitent poate fﬁ[ﬁuat cand toate conditiile urmatoare sunt
indeplinite: numir absolut de neutrofile > N x 10%/1; numir de trombocite > 100 x 10°/1;
toxicitate non-hematologica confo (mai putin alopecie, greata, varsaturi) < Grad 1.

Faza de monoterapie \

La patru saptadmani de la Incheiere Qdministrérii concomitente TMZ + RT, TMZ se administreaza

pentru inca 6 cicluri de tratame oterapie. Doza in Ciclul 1 (monoterapie) este de 150 mg/m? si zi
timp de 5 zile, urmata de 23 zj i tratament. La inceputul Ciclului 2, doza se creste la 200 mg/m?* daci
toxicitatea non-hematologied pentru Ciclul 1 este de Grad < 2 (exceptand alopecie, greata si
varsaturi), numar absol néutrofile (NAN) > 1,5 x 10%1 si numir de trombocite > 100 x 10%1. Daca

doza nu a fost cresc iclul 2, aceasta nu trebuie crescuta nici in ciclurile urmatoare. Odata crescuta,
doza va fi mentin %O mg/m? si zi pentru primele 5 zile ale fiecirui ciclu urmitor cu exceptia
situatiilor in \r toxicitate. Reducerea dozelor sau intreruperea administrarii in timpul fazei de
monoterapie%}e facuta conform Tabelelor 2 si 3.

Pe du mentului, 0 hemograma completa trebuie facuta in Ziua 22 (21 zile dupa prima doza de
T oza trebuie redusa sau se intrerupe administrarea conform Tabelului 3.

Tabel 2. Nivelul dozelor de TMZ in faza de monoterapie

Nivelul Doza de TMZ Remarci
dozei (mg/m? si zi)
-1 100 Reducere datorita toxicitatii anterioare
0 150 Doza pe durata Ciclului 1
1 200 Doza pe durata Ciclurilor 2-6 in absenta toxicitatii
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Tabel 3. Reducerea dozei sau intreruperea administrarii TMZ pe durata fazei de

monoterapie
Toxicitate Reducere cu 1 nivel al Intrerupere
dozei TMZ? definitivda TMZ
Numar absolut de neutrofile <1,0x 10°1 Vezi adnotarea b
Numar de trombocite <50 x 10°/1 Vezi adnotarea b

Toxicitate non-hematologica CTC
(mai putin alopecie, greatd,
varsituri) CTC Grad 3 CTC Grad 4°

a: Nivelul dozelor TMZ sunt enumerate in Tabelul 2. ®\'

b: TMZ trebuie intrerupt daca:
e nivelul de reducere a dozei de-1 (100 mg/m?) determini toxicitate
e acelasi Grad 3 de toxicitate non-hematologicd CTC (mai putin alopecie, greatd, varsaturi)

reapare dupa reducerea dozei. \
Pacienti adulti si copii cu vdrsta mai mare de 3 ani cu glioame maligne recure( progresive:
Un ciclu de tratament are o durata de 28 zile. La pacientii netratati anteri chiimioterapie, TMZ se

administreazi pe cale orald in dozi de 200 mg/m?, o dati pe zi, in prin&a le ale ciclului urmat de 23
zile de intrerupere a tratamentului (total 28 zile). La pacientii tratati ior prin chimioterapie, doza
initiali este de 150 mg/m?, o dati pe zi, si este crescuti la 200 mm zi 1n cel de-al doilea ciclu, pe o

perioada de 5 zile, daca nu apare toxicitate hematologica (vezi p ).

Grupuri speciale de pacienti @0

Copii si adolescenti @

La pacientii in varsta de 3 ani sau mai mult, buie utilizat numai in tratamentul glioamelor maligne
recurente sau progresive. Experienta utilizariNa dcesti copii este foarte limitata (vezi pct. 4.4 si 5.1).
Siguranta si eficacitatea utilizarii TMZ pii cu varsta sub 3 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt

disponibile date. \

Pacientii cu insuficientd hepaticdsait renald

Farmacocinetica TMZ est€,cOmparabila la pacientii cu functie hepatica normala si la cei cu insuficienta
hepatica usoara pana ratd. Nu sunt disponibile date 1n ceea ce priveste administrarea de TMZ la
pacientii cu insufici patica severa (clasa C Child) sau cu insuficienta renald. Ca urmare a
proprietatilor fa inetice ale TMZ, este putin probabil ca la pacientii cu insuficienta severa hepatica
sau orice gra suficienta renald sa fie nevoie de o reducere a dozelor. Totusi, este necesara o atentie
sporita in ministrarii TMZ la acesti pacienti.

Pagienfi Vérstnici
Conform unei analize farmacocinetice populationale la pacienti cu varsta cuprinsa intre 19 si 78 de ani,
clearance-ul TMZ nu este afectat de varsta pacientilor. Cu toate acestea, este posibil ca pacientii varstnici

(> 70 de ani) sd aiba un risc crescut de neutropenie si trombocitopenie (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Temozolomida HEXAL trebuie sa fie administrat in conditii de repaus alimentar.

54



Capsulele trebuie sa fie Inghitite intregi, cu un pahar cu apa si nu trebuie sa fie deschise sau mestecate.
Daca apar varsaturi dupa administrarea dozei, in ziua respectiva nu se mai administreaza o a doua doza.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Hipersensibilitate la dacarbazina (DTIC).

Mielosupresie severa (vezi pct. 4.4). %\o
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare ’@
Infectii ocazionale si reactivarea infectiilor \O&

Infectii ocazionale (precum pneumonia Prneumocystis jirovecii) si reactivarea i iifor (precum HBV,
CMYV) au fost observate in timpul tratamentului cu TMZ (vezi pct. 4.8).

Meningoencefalita herpetica \@

In cazurile ulterioare punerii pe piata, a fost observata meningoe herpetica (inclusiv cazuri fatale)
la pacientii tratati cu TMZ in combinatie cu radioterapie, inglusi ri de administrare simultand de

steroizi. ®

Pacientii care au primit TMZ concomitent cu Rw—un studiu pilot pentru regimul prelungit de

42 zile, au prezentat un risc particular de apagiti neumoniei cu Preumocystis jirovecii (PPC). De
aceea, este necesara profilaxia impotriva PPG\la toti pacientii ce primesc TMZ concomitent cu RT in
cadrul regimului de 42 zile (cu un maxi de 49 zile) indiferent de numarul de limfocite. Daca
apare limfopenia, profilaxia se contiptd a la recuperarea limfopeniei la un grad < 1.

Existd o probabilitate crescuta de &k@ a PPC atunci cand TMZ se administreaza in regimuri cu
duratd mai lunga. Totusi, toti nf# in tratament cu TMZ, mai ales pacientii care primesc steroizi

Pneumonia cu Prneumocystis jirovecii

trebuie urmariti cu atentie pe paritia PPC, indiferent de regimul terapeutic aplicat. Cazuri de
insuficienta respiratorie u fost raportate la pacientii care utilizeaza TMZ, in special in asociere cu

dexametazona sau al‘g;'i 01%i.
0\( ,

HBV

A fost rap Qactivarea hepatitei datorita virusului hepatitei B (HBV), in unele cazuri ducand la
deces.gha entii cu serologie pozitiva de hepatita B (inclusiv cei cu boala activd), trebuie sa se consulte
expeLti ectiuni hepatice Tnainte de inceperea tratamentului. In timpul tratamentului, pacientii trebuie
sa itorizati si abordati in mod corespunzator.

Hepatotoxicitate

Leziunile hepatice, inclusiv insuficienta hepatica letala, au fost raportate la pacientii tratati cu TMZ (vezi
pct. 4.8). Testele functiei hepatice initiale trebuie efectuate inaintea inceperii tratamentului. in cazul
aparitiei unor modificari, medicii trebuie sd evalueze raportul beneficiu/risc, inclusiv potentialul de
insuficienta hepatica letala Tnainte de Inceperea tratamentului cu temozolomida. La pacientii aflati in
ciclul de tratament de 42 de zile functia hepatica trebuie testata la jumatatea acestei perioade. Functia
hepatica trebuie evaluata la toti pacientii dupa fiecare ciclu de tratament. Pentru pacientii cu disfunctii
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semnificative ale functiei hepatice medicii trebuie sa evalueze raportul beneficiu/risc privind continuarea
tratamentului. Hepatotoxicitatea poate sa apara la cateva saptamani sau mai mult dupa ultima administrare
de temozolomida.

Tumori maligne

De asemenea, au fost raportate cazuri foarte rare de sindrom mielodisplazic si cancere secundare,
inclusiv leucemie mieloida (vezi pct. 4.8).

Terapia antiemetica \'
Greata si varsaturile sunt foarte frecvent asociate cu TMZ @

Terapia antiemeticad poate fi administratd inainte sau dupa administrarea TMZ.

Pacienti adulti cu glioblastom multiform nou diagnosticat \'O&

Se recomanda profilaxia antiemetica inainte de doza initiald a fazei de administ @ncomitenté si este
in mod expres recomandata pe durata fazei de monoterapie.

Pacienti cu glioame maligne recurente sau progresive \@

Pacientii care au prezentat varsaturi severe (Grad 3 sau 4) 1n ciclysi peutice anterioare pot necesita
administrarea de tratament antiemetic. .

Parametrii de laborator @\

Pacientii tratati cu TMZ pot prezenta mielosupresie, and pancitopenie prelungita, care poate fi
manifestd prin anemie aplastica, in unele cazuri @s‘ta avand un efect letal. In unele cazuri, expunerea la
administrarea concomitentd de medicamente iate cu aparitia anemiei aplastice, inclusiv
carbamazepina, fenitoina si sulfametoxazol/fime&toprim complici procesul de evaluare. Inaintea
administrarii trebuie intrunite urmatoar alori ale parametrilor de laborator: NAN > 1,5 x 10%/1 si
numir de trombocite > 100 x 10%/1.Jni 2 trebuie sa se efectueze o numaratoare completa a celulelor
sanguine (la 21 zile de la prima d in decursul urmatoarelor 48 ore dupé aceasta zi, apoi
sdptamanal, pana in momentul iitf¢are NAN > 1,5 x 10°/1, iar numarul de trombocite > 100 x 10%/1. Daci
NAN scade < 1,0 x 10%/1 sau rul de trombocite este < 50 x 10%/1, in cursul oricaruia dintre ciclurile
terapeutice, In urmatorul oza trebuie sa fie redusa cu un nivel (vezi pct. 4.2). Nivelurile dozelor
sunt 100 mg/m?, 150 i 200 mg/m”. Doza minimi recomandati este de 100 mg/m>.

Copii si adolescer\@

Nu exista ta clinica privind utilizarea de TMZ la copii cu varsta sub 3 ani. Experienta la copii de
varstagua e si la adolescenti este foarte limitata (vezi pct. 4.2 51 5.1).
Pac1 varstnici (> 70 de ani)

Pacientii varstnici par sa fie supusi unui risc crescut de neutropenie si trombocitopenie, in comparatie cu
cei mai tineri. De aceea, se va acorda o atentie speciald administrarii de TMZ la pacientii varstnici.

Pacientele de sex feminin

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace pentru a evita sarcina pe
durata tratamentului cu TMZ si timp de cel putin 6 luni dupa finalizarea tratamentului.
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Pacientii de sex masculin

Pacientii de sex masculin tratati cu TMZ sunt sfatuiti sa utilizeze metode contraceptive timp de cel putin
3 luni de la administrarea ultimei doze si vor fi informati despre posibilitatea crioconservarii spermei
inainte de inceperea tratamentului (vezi pct. 4.6).

Lactoza

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit
total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest

medicament. @\'
Sodiu ’&/\/

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsuld, adica pract

sodiu”. 0

modificat marimea
1azenoimidazol carboxamida

u contine

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Intr-un alt studiu de faza 1, administrarea de TMZ asociat cu ranitidi
absorbtiei temozolomidei sau expunerea la metabolitul activ mo
T .. &

Administrarea de TMZ cu alimente a provocat o sciddere 0 a Cmax s1 cu 9% a ariei de sub curba
(ASC).

Deoarece posibilitatea ca modificarile Cmax s fie
exclusa, Temozolomida HEXAL nu trebuie

ificative din punct de vedere clinic nu poate fi
ministrat concomitent cu alimentele.

Pe baza unei analize farmacocinetice la\lla,ia de pacienti din cadrul studiilor clinice de faza II,

asocierea de dexametazona, proclo é&a, fenitoind, carbamazepina, ondansetron, antagonisti ai

receptorilor H, sau fenobarbital n &o ificat clearance-ul TMZ. Asocierea cu acid valproic a fost
urmati de o scadere mica dar s iffcativa statistic, a clearance-ului TMZ.

Nu s-au efectuat studii p
medicamente. Totusi,
plasmatice in proport
medicamente (veZl p

eterminarea efectului TMZ asupra metabolismului sau eliminarii altor
e ce TMZ nu parcurge metabolizare hepatica si se leagé de proteinele
icd, este putin probabil ca substanta sa afecteze farmacocinetica altor

2).

Utilizarea in asociere cu alte medicamente mielosupresoare poate creste probabilitatea
apariti@i supresiei.
Cop dolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Nu sunt disponibile date privind administrarea medicamentului la femeile gravide. Studiile preclinice
efectuate la sobolani si iepuri, cirora li s-au administrat 150 mg/m* TMZ, au evidentiat efecte teratogene
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si/sau toxicitate fetala (vezi pct. 5.3). Temozolomida HEXAL nu trebuie sa fie administrat femeilor
gravide. In cazul in care este necesard administrarea de Temozolomida HEXAL in perioada sarcinii,
pacienta trebuie sa fie informata asupra riscului potential pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd TMZ este excretata in laptele uman; de aceea, aldptarea trebuie Intrerupta in timpul
tratamentului cu TMZ.

Femeile aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace pentru a ev1ta pe
durata tratamentului cu TMZ si timp de cel putin 6 luni dupa finalizarea tratamentului. &\

Fertilitatea masculind \

TMZ poate avea efecte genotoxice. De aceea, pacientii de sex masculin tratati cy‘acedsta trebuie sa
utilizeze masuri contraceptive eficace si sunt sfatuiti sa nu conceapé un copil e cel putin 3 luni de la
admlmstarea ultimei doze si vor ﬁ 1nformat1 despre posibilitatea crlocon ari1'spermei inainte de

TMZ.
4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a @1 utilaje

TMZ are influenta mica asupra capacitatii de a conduce V@le sau de a folosi utilaje datorita
fatigabilitatii si somnolentei (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse 0

Rezumatul profilului de siguranta Q

Experienta clinica cu capsule \0

La pacientii tratati cu TMZ in :?Qtudulor clinice, cele mai frecvente reactii adverse au fost greata,

varsaturile, constipatia, anor cfaleea, fatigabilitatea, convulsiile si eruptia cutanata tranzitorie. Cele
mai multe reactii advers logice au fost raportate frecvent; frecventa rezultatelor de laborator de

Gradul 3-4 este preze pa Tabelul 4.
in cazul pac1ent iom recurent sau progresiv, greata (43%) si varsaturile (36%) au fost de obicei de
Gradul 1 sau plsoade de varsaturi in 24 ore) si au fost fie autolimitative, fie usor de controlat cu

tratament@ etlc standard. Incidenta de greatd severa si varsaturi a fost de 4%.

ilor adverse sub forma de tabel
adverse observate 1n studiile clinice si raportate in timpul utilizarii dupa punerea pe piatd a TMZ
sunt enumerate in Tabelul 4. Aceste reactii sunt prezentate conform clasificarii pe aparate, sisteme si
organe si in functie de frecventa. Grupele de frecventa sunt definite in functie de urmatoarea conventie:
foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100); rare
(>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescétoare a
gravitatii.

58



Tabelul 4. Reactii adverse la pacientii tratati cu temozolomida

Infectii si infestari

Frecvente:

Infectii, herpes zoster, faringita®, candidoza orala

Mai putin frecvente:

Infectie oportunisti (inclusiv PPC), septicemie’,
meningoencefalitd herpetici’, infectie cu CMV,
reactivarea CMV, infectie cu virus hepatitic BY, herpes
simplex, reactivarea infectiei, infectie a plagii,
gastroenteriti®

Tumori benigne, maligne si nespecificate

Mai putin frecvente:

secundare, inclusiv leucemie mieloida .

Tulburari hematologice si limfatice

Sindrom mielodisplazic (SMD), afectiuni mal%@
y 3
v

QN

Frecvente:

Neutropenie febrild, neutropenie, tro@}enie,

limfopenie, leucopenie, anemie &

Mai putin frecvente:

Pancitopenie prelungitd, anemie sfica’, pancitopenie,
petesii

Tulburiri ale sistemului imunitar

\ 4

Frecvente:

. (P
Reactie alergica \‘J

Mai putin frecvente:

Anafilaxie
.
A

Tulburiri endocrine

@J
o

Frecvente: Sindro,(c\’ﬁ'ngoidC
Mai putin frecvente: Diabe%ﬁpid
<
Tulburari metabolice si de nutritie
Foarte frecvente: Awnorexie
Frecvente: iperglicemie

N

Mai putin frecvente:

N

v

Hipokaliemie, crestere a concentratiei plasmatice a
fosfatazei alcaline

Tulburari psihice

N

4
Frecvente: Agitatie, amnezie, depresie, anxietate, confuzie, insomnie
. . g - ey . -
Mai putin frecvente: Tulburari de comportament, labilitate emotionala,
halucinatii, apatie
Tulburari algsis@ i nervos

N g

Foarte frecv :

Convulsii, hemipareza, afazie/disfazie, cefalee

Frecvente@

Ataxie, tulburari de echilibru, afectare a functiei cognitive,
tulburari de concentrare, diminuare a starii de constienta,
ameteli, hipoestezie, tulburari de memorie, tulburari
neurologice, neuropatie?, parestezie, somnolent, tulburiri
de vorbire, pervertirea gustului, tremor

Mai putin frecvente:

Status epilepticus, hemiplegie, tulburiri extrapiramidale,
parosmie, tulburari de mers, hiperestezie, tulburari
senzoriale, tulburari de coordonare

Tulburiri oculare

Frecvente:

Hemianopsie, vedere incetosata, tulburari de vedere®,
tulburdri de camp vizual, diplopie, durere oculara

Mai putin frecvente:

Reducerea acuitatii vizuale, xeroftalmie

59




Tabelul 4. Reactii adverse la pacientii tratati cu temozolomida

Tulburari acustice si vestibulare

Frecvente:

Surditate’, vertij, tinitus, otalgie®

Mai putin frecvente:

Tulburari de auz, hiperacuzie, otitd medie

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente:

Palpitatii

Tulburiri vasculare

Frecvente:

Hemoragie, embolism pulmonar, tromboza venoa, “\
profunda, hipertensiune arteriala A

Mai putin frecvente:

Hemoragie cerebrald, hiperemie faciala, b

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

,ligij/'
‘o

Frecvente:

Pneumonie, dispnee, sinuzita, brons@s! infectii ale

cailor resplratoru sup erioare

Mai putin frecvente:

Insuficientd respiratorie’, pneu
interstitiald/pneumonita, fibroza
nazald )

Imonaré, congestie

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente:

Diaree, constipati ;e"a"gé, varsaturi

Frecvente:

Stomatita, du’re{i aBdominale”, dispepsie, disfagie

Mai putin frecvente:

Distensie aby
tulburg

N3 ORI . - ..
1nald, incontinentd de materii fecale,
o-intestinale, hemoroizi, Xxerostomie

Tulburari hepatobiliare

R

Mai putin frecvente:

cienta hepatici’, leziuni hepatice, hepatiti, colestaza,
iperbilirubinemie

Afectiuni cutanate si ale tesutului sub&n

at

Foarte frecvente:

Eruptie cutanata tranzitorie, alopecie

)

Frecvente:

Eritem, xerodermie, prurit

Mai putin frecvente:

23

Necroliza epidermica toxica, sindrom Stevens-Johnson,
angioedem, eritem multiform, eritrodermie, exfoliere
cutanata, reactie de fotosensibilitate, urticarie, exantem,
dermatita, hipersudoratie, tulburari de pigmentare

&

Cu frecventa necuc)

Reactie la medicament cu eozinofilie si simptome
sistemice (DRESS)

Tulburarrgé

lo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Miopatie, hipotonie musculara, artralgie, dorsalgie, durere
musculo-scheleticd, mialgie

Tulbutari renale si ale ciilor urinare

Frecvente:

Polakiurie, incontinenta urinara

Mai putin frecvente:

Disurie

Tulburari ale aparatului genital si sinului

Mai putin frecvente:

Hemoragie vaginala, menoragie, amenoree, vaginita,

mastodinie, impotenta

Tulburari generale si la nivelul locului de a

dministrare

Foarte frecvente:

| Fatigabilitate
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Tabelul 4. Reactii adverse la pacientii tratati cu temozolomida

Frecvente: Febra, simptome asemanatoare gripei, astenie, stare
generala de rau, durere, edem, edem periferic'
Mai putin frecvente: Agravarea starii actuale, frisoane, edem facial, decolorare

a limbii, sete, tulburari dentare

Investigatii diagnostice

Frecvente: Crestere a concentratiilor plasmatice ale enzimelor
hepatice!, scadere 1n greutate, crestere in greutate
Mai putin frecvente: Crestere a concentratiei plasmatice a \'
gama-glutamiltransferazei %
v
Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate . 4 b
Frecvente: Leziuni determinate de radioterapie® \
# Include faringita, faringita nazofaringiana, faringita Streptococica O\
® Include gastroenteriti, gastroenteritd virald \'

¢ Include sindrom cushingoid, sindrom Cushing Q

4 Include neuropatie, neuropatie periferica, polineuropatie, neuropatie senzori% ericd, neuropatie
motorie periferica

¢ Include tulburari de vedere, tulburari oculare

"Include surditate, surditate bilaterala, surditate neurosenzoriala, sur '&unilateralé

¢ Include otalgie, disconfort auricular %

" Include durere abdominali, durere la nivelul etajului abdoqlina@rior, durere la nivelul etajului
abdominal superior, disconfort abdominal

" Include edem periferic, umflare a extremittilor @.
J Include valori crescute ale testelor functionale hepatigé; ere a concentratiilor plasmatice ale
alaninaminotransferazei, crestere a concentratiilor pl ice ale aspartataminotransferazei, crestere a
concentratiilor plasmatice ale enzimelor hepatice

¥ Include leziuni determinate de radioterapie, leZiuni*cutanate asociate radioterapiei

T Inclusiv cazuri cu evolutie letala

Glioblastom multiform nou diagno@t\
Rezultatele de laborator: Q

A fost observata mielosu Qeutropenie si trombocitopenie), care este cunoscuta ca toxicitate de

S

limitare a dozei pentru Majositatea agentilor citotoxici, inclusiv TMZ. Dupa coroborarea rezultatelor
anormale ale testelo orator si a evenimentelor adverse inregistrate in cadrul fazelor de tratament
concomitent say1 afmaondterapiei au fost observate anomalii ale neutrofilelor de Grad 3 sau 4 inclusiv
evenimente nd\ ice la 8% din pacienti. La 14% din pacientii cérora li s-a administrat TMZ s-au

observat ano @ ¥ ale trombocitelor de Grad 3 sau 4, inclusiv evenimente trombocitopenice.

Gli 1gne recurente sau progresive

Rezultatele de laborator

Trombocitopenie si neutropenie de Grad 3 sau 4 au aparut la 19% si, respectiv, 17% dintre pacientii tratati
pentru gliom malign. Acestea au condus la spitalizare si/sau Intreruperea definitiva a tratamentului cu
TMZ 1a 8% si, respectiv, 4% dintre pacienti. Mielosupresia a fost predictibila (manifestandu-se, de obicei,
in cursul primelor cicluri, cu cele mai mici valori In intervalul cuprins intre Ziua 21 si Ziua 28), iar
restabilirea a fost rapida, de obicei, in una sau doua saptamani. Nu s-au semnalat manifestari de
mielosupresie cumulativa. Prezenta trombocitopeniei poate creste riscul la sdngerare, iar prezenta
neutropeniei sau a leucopeniei pot creste riscul la infectii.
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Sexul

In cadrul unei analize farmacocinetice populationale intr-un studiu clinic, la 101 subiecti de sex feminin si
169 subiecti de sex masculin a fost disponibil numarul minim de neutrofile, iar la 110 subiecti de sex
feminin si 174 subiecti de sex masculin a fost disponibil numarul minim de trombocite. S-au Inregistrat
rate mai mari de neutropenie de Gradul 4 (NAN < 0,5 x 10°/1), 12% comparativ cu 5%, si
trombocitopenie (< 20 x 10%/1), 9% comparativ cu 3%, la femei comparativ cu barbatii, in cazul primei
cure de tratament. Intr-un set de date provenite de la 400 subiecti cu recidere de gliom, neutropenia de
Grad 4 s-a inregistrat la 8% in randul subiectilor de sex feminin, comparativ cu 4% in randul celor sex
masculin, iar trombocitopenia de Grad 4 s-a Inregistrat la 8% dintre subiectii de sex feminin, co

cu 3% dintre cei de sex masculin in cazul primei cure de tratament. Intr-un studiu care a inclu
subiecti cu diagnostic recent de glioblastom multiform, neutropenia de Grad 4 s-a inregistr @ dintre
subiectii de sex feminin comparativ cu 0% dintre cei de sex masculin, iar trombocr[openl rad 4 s-a
inregistrat la 1% dintre subiectii de sex feminin, comparativ cu 0% dintre cei de se 1n cazul

primei cure de tratament. 0
Conpii si adolescenti @.

Administrarea orald de TMZ a fost studiata la copii si adolescenti (cu A]@—IS ani) cu gliom recurent la
nivelul trunchiului cerebral sau astrocitom recurent de grad inalt, in im de administrare zilnica

timp de 5 zile la fiecare 28 de zile. Cu toate ca datele sunt limitat; e asteptat ca toleranta la copii sa
fie similara cu cea a adultilor. Siguranta utilizarii TMZ la capii ¢ sta sub 3 ani nu a fost inca stabilita.
Raportarea reactiilor adverse suspectate ®

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizagea’medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului benefigiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati s raporteze orice reactie a suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexay.

4.9 Supradozaj \0

La pacienti s-au evaluat clinic @ 500, 750, 1000 si 1250 mg/m* (doza totala pe un ciclu de peste 5
zile). Toxicitatea de limitare el a fost hematologica si a fost raportata la orice doza dar este de
asteptat sa fie mai severa ¢ mai mari. Un pacient a utilizat un supradozaj de 10000 mg (doza totala
pentru un ciclu de pes ile), iar reactiile adverse raportate au fost pancitopenie, pirexie, insuficienta
multipld de organ si . S-au raportat cazuri de pacienti care au luat doza recomandata timp de mai
ent (pana la 64 zile) cu reactii adverse ce au inclus supresie medulara, cu sau fara
ri severe si prelungite finalizate cu deces. In caz de supradozaj, este necesari o
ogicd. Daca este necesar, trebuie sa fie disponibil tratamentul suportiv.

5. OPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Antineoplazice - Alti agenti alchilanti, codul ATC LO1AX03

Mecanism de actiune

Temozolomida este o triazena care la pH-ul fiziologic sufera o conversie chimica rapida in compusul
activ monometil triazenoimidazol carboxamida (MTIC). Se presupune ca citotoxicitatea MTIC se
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datoreaza in principal alchilarii guaninei in pozitia O°, cu alchilarea suplimentari ce apare si in pozitia N’
Se presupune ca leziunile citotoxice care se dezvolta ulterior implica o reparare aberanta a gruparii metil.

Eficacitate si siguranta clinica

Glioblastoame multiforme nou diagnosticate

A fost randomizat un numar total de 573 pacienti, pentru a li se administra fie TMZ + RT (n=287), fie
numai RT (n=286). Pacientilor din bratul TMZ + RT li s-a administrat concomitent TMZ (75 mg/m?)

o data pe zi, incepand cu prima pana la ultima zi de RT timp de 42 zile (cu un maximum 49 zile). asta
a fost urmata de TMZ in monoterapie (150 — 200 mg/m2) in zilele 1 — 5 ale fiecarui ciclu de 28 zi p
de 6 cicluri, incepand la 4 saptamani dupa terminarea RT. Pacientii 1n bratul de control au pri 'mai
RT. A fost necesara profilaxia pentru pneumonia cu Pneumocystis jirovecii (PPC) pe durata %ﬁ
asociere TMZ + RT.

dei de

TMZ a fost administrata ca terapie adjuvanta pe durata fazei de urmarire la 161 pa Ql 282 (57%) 1n
bratul cu RT, si la 62 pacienti din 277 (22%) din grupul cu TMZ + RT. 6
@:1,33 -1,91) cu un log-

Riscul relativ (RR) pentru supravietuirea globala a fost de 1,59 (If 95% p
rank p<0,0001 in favoarea bratului cu TMZ. Probabilitatea de supravi& ani sau mai mult (26% vs

10%) este mai mare pentru bratul RT + TMZ. Adaugarea concomite MZ la RT, urmata de TMZ in
monoterapie la pacientii cu glioblastom multiform nou diagnosti onstrat o imbunatatire
semnificativa statistic a supravietuirii globale (SG) comparativ ¢ singura (Figura 1).
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6\
Fi urbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea globala (populatia intentie de tratament)

Rezultatele din studiu nu au fost concordante in subgrupul pacientilor cu stare generala precara (OMS
SP=2, n=70), la care supravietuirea globala si rata de progresie a bolii au fost similare in ambele grupuri.
Totusi acesti pacienti nu par a avea un risc crescut datorat tratamentului.

Glioame maligne recurente sau progresive

Datele privind eficacitatea clinica la pacientii cu glioblastom multiform (statusul de performanta
Karnofsky [SPK]> 70), evolutiv sau recurent, dupa interventie chirurgicala si RT, au fost furnizate de
doua studii clinice cu TMZ administrata oral. Primul studiu a fost non-comparativ si a inclus 138 de
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pacienti (29% primisera anterior chimioterapie), iar celalalt a fost un studiu controlat cu substanta activa,
randomizat, privind administrarea de TMZ versus procarbazind la un numar total de 225 pacienti (67%
dintre acestia primisera anterior chimioterapie cu nitrozuree). In ambele studii, obiectivul principal 1-a
constituit evaluarea supravietuirii fard progresie a bolii (SPB), aprecierea fiind facuta prin IRM sau prin
urmirirea agravarii statusului neurologic. In studiul non-comparativ, SPB la 6 luni a fost de 19%,
supravietuirea medie fara progresia bolii a fost de 2,1 luni, iar supravietuirea medie globala a fost de 5,4
luni. Rata de raspuns evidentiatd obiectiv (RRO) prin IRM a fost de 8%.

In studiul randomizat controlat cu substanta activa, SPB la 6 luni a fost semnificativ mai mare in cazul
administrarii de TMZ, decat de procarbazini (21% fatd de 8%, respectiv, p = 0,008 in testul chi?), c&'
SPB medie de 2,89 si, respectiv, 1,88 luni (log rank p = 0,0063). Supravietuirea medie a fost de 7,
pentru TMZ si, respectiv, 5,66 luni pentru procarbazina (log rank p = 0,33). La 6 luni, proporti @
pacienti care au supravietuit a fost semnificativ mai mare in lotul tratat cu TMZ (60%), comparait’ cu
lotul tratat cu procarbazina (44%) (p = 0,019 in testul chi®). In randul pacientilor care prirﬂ& anterior
chimioterapie s-a semnalat un beneficiu la cei cu SPK > 80.

Datele privind timpul scurs pana la inrautatirea statusului neurologic, si datele privi pul pana la
inrdutatirea statusului de performanta (o scadere a SPK < 70 sau o scadere de ¢ tifr 30 puncte) au fost
favorabile in cazul pacientilor care au primit TMZ, fata de cei carora li s-a adv@rat procabazina.
Timpii medii pana la progresie au variat intre 0,7 - 2,1 luni, fiind mai indelungatt’pentru TMZ fata de
procarbazina (p = < 0,01 - 0,03 in testul rank log). \
Astrocitom anaplazic recurent @%

.

Intr-un studiu multicentric, prospectiv, de fazi I, care a ev
administratd pe cale orala in tratamentul pacientilor cu ast
median la 6 luni a fost de 46%. SPB mediu a fost de 5 .
fost de 14,6 luni. Rata de raspuns bazata pe apreciere rioard centralizata a fost de 35% (13 CR si 43
PR) in populatia cu intentie de tratament (ITT) %2. a 43 pacienti s-a raportat boala stabila.
Supravietuirea timp de 6 luni fara evenimentess ulatia ITT, a fost de 44%, cu o0 mediana a
supravietuirii fara evenimente de 4,6 luni, simila?a rezultatelor pentru supravietuirea fara progresie.
Pentru populatia evaluata histologic, re tele privind eficacitatea au fost similare. Obtinerea unui
raspuns radiologic obiectiv sau mentj unui status fara progresie a bolii, a fost categoric asociata cu
mentinerea sau Imbunatatirea caligatiNgCtii pacientilor.

Copii si adolescenti @

siguranta si eficacitatea TMZ
m anaplazic la prima recadere. %SPB
aloarea mediana a supravietuirii generale a

TMZ administrata ora studiata la copii si adolescenti (cu varsta 3-18 ani) cu gliom de trunchi
cerebral recurent sau citom de grad inalt recurent, intr-un regim de administrare zilnica timp de 5 zile
la fiecare 28 de zile. §0leranta la TMZ este similara cu a adultilor.

5.2 Pro farmacocinetice

L éogic TMZ este hidrolizat spontan, in principal in metaboliti activi, 3-metil-(triazen-1-

ihi 1-4-carboxamida (MTIC). MTIC este hidrolizat spontan la 5-amino-imidazol-4-carboxamida
(AIC), un cunoscut intermediar in biosinteza purinelor si acizilor nucleici, si la metilhidrazina, care se
presupune ca ar fi metabolitul activ alchilant. Se presupune ca citotoxicitatea MTIC se datoreaza mai ales
alchilirii ADN, in principal la pozitiile O° and N7 ale guaninei. Referitor la ASC a TMZ, expunerea la
MTIC si AIC este ~ 2,4% si, respectiv 23%. In vivo, ti,al MTIC a fost similar cu cel al TMZ, de 1,8 ore.

Absorbtie

Dupa administrare orald la adulti, TMZ se absoarbe rapid, atingdndu-se concentratiile plasmatice maxime
la numai 20 minute dupad administrarea dozei (timp mediu intre 0,5 si 1,5 ore). Dupa administrarea oralad a
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TMZ marcati cu "*C, excretia fecald medie a '*C intr-o perioadi de 7 zile postadministrare a fost de 0,8%,
indicand absorbtie completa.

Distributie

TMZ prezinta legare scazuta de proteinele plasmatice (10% pana la 20%) astfel incat nu este de asteptat
sd interactioneze cu substantele legate n proportie mare de proteinele plasmatice.

Studiile PET la om si datele preclinice sugereaza cd TMZ traverseaza rapid bariera hemato-encefalica si
este prezentd in LCR. Penetrarea in LCR a fost confirmata la un singur pacient; expunerea LCR la ¥MZ,
apreciata conform ASC, a fost de aproximativ 30% din cea plasmatica, ceea ce este in concordar%

datele de la animale. . $

Eliminare

Timpul de njumatatire plasmatica (ti2) este de aproximativ 1,8 ore. Principala cal inare a '*C este
renala. In urma administrarii orale, aproximativ 5% pana la 10% din dozi se re tenemodificatd in
urina din 24 de ore, iar restul se elimind ca acid temozolomidic, S—aminoimid%carboxamid (AIC) sau
ca metaboliti polari neidentificati.

Concentratiile plasmatice cresc in functie de dozd. Clearance-ul pla@pvolumul de distributie si
timpul de Tnjumatatire plasmatica sunt independente de doza. @

<
Grupe speciale de pacienti

(Q\

Analiza farmacocineticd a TMZ la grupe de populatii specigle de pacienti a evidentiat ca clearance-ul
plasmatic al TMZ nu este dependent de varsta, functi®gehala sau fumat. In cadrul unui studiu
farmacocinetic separat, profilurile farmacocinet@asmatice la pacientii cu disfunctie hepatica usoara
spre moderata au fost similare cu cele obser@ acientii cu functie hepaticd normala.

ASC a fost mai mare la pacientii copii wla adulti; totusi, doza maxima tolerata (DMT) a fost de
1000 mg/m? si pe ciclu atit la copii adulti.

5.3 Date preclinice de sig@

S-au efectuat studii de to

¢ la gobolan si caine, pe un ciclu terapeutic (doze administrate timp de 5

i[&dozei letale si nu s-au observat efecte comparabile in studiile clinice, aceasta constatare nu a
iderata a avea relevanta clinica.

TMZ este un agent alchilant embriotoxic, teratogen si genotoxic. TMZ este mai toxica la sobolan si cdine
decét la om, iar doza clinica se apropie de doza minima letala la sobolan si cdine. Scaderile numarului de
leucocite si trombocite determinate de doza de medicament par s fie indicatori sensibili ai toxicitatii. In
studiul efectuat la sobolan, 1n cursul a sase cicluri terapeutice, s-au observat o serie de neoplasme,
inclusiv carcinom mamar, keratocantom al pielii si adenom bazocelular, in vreme ce in studiile efectuate
la cdine nu s-au semnalat tumori sau modificari pre-neoplazice. Sobolanii par s fie deosebit de sensibili
la efectele oncogene ale TMZ, aparitia primelor tumori fiind semnalata in primele 3 luni de la initierea
tratamentului. Aceastd perioada de latenta este foarte scurtd, chiar si pentru un agent alchilant.
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Rezultatele testelor Ames/salmonella si cele privind aberatiile cromozomiale ale Limfocitelor din
Sangele Uman Periferic (LSUP) au indicat un raspuns pozitiv de mutagenitate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei: \
Lactoza anhidra,

Dioxid de siliciu coloidal anhidru, @
Amidonglicolat de sodiu tip A, ’@
Acid tartric, &

Acid stearic \9

Invelisul capsulei:

Gelatina, @'
Dioxid de titan (E171),

Indigo carmin (E132) \@

2
Cerneala de inscriptionare: . @

Shellac,

Oxid negru de fer (E172). @\

Hidroxid de potasiu @
6.2 Incompatibilitati 0
Nu este cazul. \Q

6.3 Perioada de valabilitate \0
2 ani

6.4 Precautii special@u pastrare

Flacon
A nu se pastra @eraturi peste 25 °C.
A se pastra 1 ajul original.

A se tine le bine inchise pentru a fi protejate de umiditate.
Pli
An astra la temperaturi peste 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon

Flacoane din sticla tip III brund, cu sistem de inchidere din polipropilena securizat pentru copii,
continand 5 sau 20 capsule.

Flacoanele contin un saculet desicant.

Cutia contine un flacon.
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Pachet multiplu continand 20 capsule (4 pachete a cate 5 capsule intr-un flacon din sticla tip III bruna, cu
sistem de Inchidere din polipropilend securizat pentru copii. Flacoanele contin un siculet desicant.)

Plic

Plic din poliester/aluminiu/polietilena (PET/Al/PE).
Fiecare plic contine 1 capsula.

Cutie cu 5 sau 20 de capsule ambalate individual in plicuri.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare \'
Capsulele nu trebuie deschise. In cazul deteriorarii unei capsule, trebuie evitat contactul pul @Onginute
in capsula cu pielea sau mucoasele. Dacd Temozolomida HEXAL vine in contact cu teéif nful sau

mucoasele zona trebuie spalatd imediat si din abundenta cu apa si sapun.

Pacientii trebuie sfatuiti sa tina capsulele departe de vederea si indemana copiilorde Jpreferinta intr-un
dulap incuiat. Ingestia accidentala poate fi letala pentru copii.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in @ita‘[e cu reglementarile

locale. %

~ ’ ~
7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERWIATA

Hexal AG
Industriestrafle 25
83607 Holzkirchen

Germania QQ

8. NUMARUL(ELE) AUTO NEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/10/616/013 Q
EU/1/10/616/014 @
EU/1/10/616/031
EU/1/10/616/032
EU/1/10/616/040 (b.
*

9. DA @MEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
D 1 autorizdri: 15 martie 2010
Data ei relnnoiri a autorizatiei: 19 noiembrie 2014

10. DATA REVIZUIRI TEXTULUI
(LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente (EMA) http://www.ema.europa.eu/
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida HEXAL 180 mg capsule

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine temozolomida 180 mg.

Excipient cu efect cunoscut:
Fiecare capsula contine lactoza anhidra 131,4 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. &

3.  FORMA FARMACEUTICA 0’\'0
Capsule %

Capsulele sunt alcatuite dintr-un corp alb si un capac maro si sunt imp@u cerneala
neagra. Pe capac este imprimat ,,TMZ”. Pe corp este imprimat ,,180 %

Fiecare capsuld are o lungime de aproximativ 19,3 mm. @
4. DATE CLINICE @a
4.1 Indicatii terapeutice 0

Temozolomida HEXAL este indicat pentru @entul:

- pacientilor adulti cu glioblastom \tiform nou diagnosticat, in asociere cu radioterapia (RT) si
ulterior ca monoterapie &

- copiilor incepand de la var el ani, adolescentilor si pacientilor adulti cu glioame maligne,
cum ar fi glioblastomul %ﬂn sau astrocitomul anaplazic, recidivante sau progresive dupa

terapia standard.

4.2 Doze si mod d(b;@nistrare

Temozolomi ’X L trebuie prescris numai de catre medici cu experientd in tratamentul oncologic al
tumorilor ce .

Poate jnistrat tratament antiemetic (vezi pct. 4.4).
Doze

Adulti cu glioblastom multiform nou diagnosticat

Temozolomida HEXAL se administreaza in asociere cu radioterapia focald (faza concomitentd), urmat de
pana la 6 cicluri de tratament in care temozolomida (TMZ) se administreaza in monoterapie (faza de
monoterapie).
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Faza concomitenta

TMZ se administreaza oral, 75 mg/m?, zilnic, timp de 42 zile concomitent cu radioterapia focali (60 Gy
administrat in 30 fractiuni). Nu se recomanda reducerea dozelor; cu toate acestea, amanarea sau
intreruperea administrarii de TMZ vor fi decise saptamanal, in functie de criteriile de toxicitate
hematologice si non-hematologice. Administrarea TMZ poate fi continuatd pe durata fazei concomitente
de 42 zile (pana la 49 zile) daca sunt indeplinite simultan toate conditiile urmatoare:

e numir absolut de neutrofile (NAN) > 1,5 x 10°/1

e numir de trombocite > 100 x 10%/1

e toxicitate non-hematologica conform Criteriilor de Toxicitate Comune (CTC) < Grad 1 \
(exceptand alopecie, greata si varsaturi). %
Pe durata tratamentului trebuie efectuatd saptamanal o hemograma completd. Administrar Y trebuie
intrerupta temporar sau definitiv pe parcursul fazei concomitente, in functie de criteriile xicitate
hematologica si non-hematologicd dupa cum sunt notate in Tabelul 1. \
_ N\
Tabel 1. Intreruperea temporara sau definitiva a administrarii T, urata fazei
administrarii concomitente de radioterapie®; Y4
Toxicitate Intrerupere temporara L jngrerupere definitiva TMZ
T™Z? @
Numair absolut de neutrofile >0,5si<1,5x 10°1 GNM,S x 10°/1
Numir de trombocite >10si <100 x 10°/1 @"< 10 x 10%/1
Toxicitate non-hematologica CTC *
(mai putin alopecie, greatd, CTC Grad 2 \ CTC Grad 3 sau 4
varsaturi) ~

a:Tratamentul cu TMZ concomitent poate fﬁ[ﬁuat cand toate conditiile urmatoare sunt
indeplinite: numir absolut de neutrofile > N x 10%/1; numir de trombocite > 100 x 10°/1;
toxicitate non-hematologica confo (mai putin alopecie, greata, varsaturi) < Grad 1.

Faza de monoterapie \Q

La patru saptadmani de la Incheiere Qdministrérii concomitente TMZ + RT, TMZ se administreaza

pentru inca 6 cicluri de tratame oterapie. Doza in Ciclul 1 (monoterapie) este de 150 mg/m? si zi
timp de 5 zile, urmata de 23 zj i tratament. La inceputul Ciclului 2, doza se creste la 200 mg/m?* daci
toxicitatea non-hematologied pentru Ciclul 1 este de Grad < 2 (exceptand alopecie, greata si
varsaturi), numar absol néutrofile (NAN) > 1,5 x 10%1 si numir de trombocite > 100 x 10%1. Daca

doza nu a fost cresc iclul 2, aceasta nu trebuie crescuta nici in ciclurile urmatoare. Odata crescuta,
doza va fi mentin %O mg/m? si zi pentru primele 5 zile ale fiecirui ciclu urmitor cu exceptia
situatiilor in \r toxicitate. Reducerea dozelor sau intreruperea administrarii in timpul fazei de
monoterapie%}e facuta conform Tabelelor 2 si 3.

Pe du mentului, o hemograma completa trebuie facuta in Ziua 22 (21 zile dupa prima doza de
T oza trebuie redusa sau se intrerupe administrarea conform Tabelului 3.

Tabel 2. Nivelul dozelor de TMZ in faza de monoterapie

Nivelul Doza de TMZ Remarci
dozei (mg/m? si zi)
-1 100 Reducere datorita toxicitatii anterioare
0 150 Doza pe durata Ciclului 1
1 200 Doza pe durata Ciclurilor 2-6 in absenta toxicitatii
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Tabel 3. Reducerea dozei sau intreruperea administrarii TMZ pe durata fazei de
monoterapie
Toxicitate Reducere cu 1 nivel al Intrerupere
dozei TMZ* definitiva TMZ
Numar absolut de neutrofile <1,0x 10°/1 Vezi adnotarea b
Numar de trombocite <50x 10%1 Vezi adnotarea b
Toxicitate non-hematologica CTC
(mai putin alopecie, greatd,
varsituri) CTC Grad 3 CTC Grad 4° \
a:  Nivelul dozelor TMZ sunt enumerate in Tabelul 2.
b:  TMZ trebuie intrerupt daca: @
o nivelul de reducere a dozei de-1 (100 mg/m?) determini toxicitate ’x
o acelasi Grad 3 de toxicitate non-hematologica CTC (mai putin alopecie, gre & saturi)
reapare dupa reducerea dozei. \
Pacienti adulti si copii cu vdrsta mai mare de 3 ani cu glioame maligne recure progresive:
Un ciclu de tratament are o durata de 28 zile. La pacientii netratati anteri chiimioterapie, TMZ se

administreazi pe cale orald in dozi de 200 mg/m?, o dati pe zi, in prin&a le ale ciclului urmat de 23
zile de intrerupere a tratamentului (total 28 zile). La pacientii tratati ior prin chimioterapie, doza
initiali este de 150 mg/m?, o dati pe zi, si este crescuti la 200 mm zi 1n cel de-al doilea ciclu, pe o

perioada de 5 zile, daca nu apare toxicitate hematologica (vezi p ).

Grupuri speciale de pacienti @0

Copii si adolescenti @

La pacientii in varsta de 3 ani sau mai mult, buie utilizat numai in tratamentul glioamelor maligne
recurente sau progresive. Experienta utilizariNa dcesti copii este foarte limitata (vezi pct. 4.4 si 5.1).
Siguranta si eficacitatea utilizarii TMZ pii cu varsta sub 3 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt

disponibile date. \

Pacientii cu insuficientd hepaticdsait renald

Farmacocinetica TMZ est€,cOmparabila la pacientii cu functie hepatica normala si la cei cu insuficienta
hepatica usoara pana ratd. Nu sunt disponibile date 1n ceea ce priveste administrarea de TMZ la
pacientii cu insufici patica severa (clasa C Child) sau cu insuficienta renald. Ca urmare a
proprietatilor fa inetice ale TMZ, este putin probabil ca la pacientii cu insuficienta severa hepatica
sau orice gra suficienta renald sa fie nevoie de o reducere a dozelor. Totusi, este necesara o atentie
sporita in ministrarii TMZ la acesti pacienti.

Pagienfi Vérstnici
Conform unei analize farmacocinetice populationale la pacienti cu varsta cuprinsa intre 19 si 78 de ani,
clearance-ul TMZ nu este afectat de varsta pacientilor. Cu toate acestea, este posibil ca pacientii varstnici

(> 70 de ani) sa aiba un risc crescut de neutropenie si trombocitopenie (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Temozolomida HEXAL trebuie sa fie administrat in conditii de repaus alimentar.
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Capsulele trebuie sa fie Inghitite intregi, cu un pahar cu apa si nu trebuie sa fie deschise sau mestecate.
Daca apar varsaturi dupa administrarea dozei, in ziua respectiva nu se mai administreaza o a doua doza.
4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Hipersensibilitate la dacarbazina (DTIC).
Mielosupresie severa (vezi pct. 4.4). %\o
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare ’@
Infectii ocazionale si reactivarea infectiilor \O&

i1

Infectii ocazionale (precum pneumonia Pneumocystis jirovecii) si reactivarea i @r (precum HBV,
CMYV) au fost observate in timpul tratamentului cu TMZ (vezi pct. 4.8).

Meningoencefalita herpetica \@

In cazurile ulterioare punerii pe piata, a fost observata meningoe herpetica (inclusiv cazuri fatale)
la pacientii tratati cu TMZ in combinatie cu radioterapie, inglusi ri de administrare simultand de

steroizi. ®

Pneumonia cu Prneumocystis jirovecii

Pacientii care au primit TMZ concomitent cu Rw—un studiu pilot pentru regimul prelungit de

42 zile, au prezentat un risc particular de apagiti neumoniei cu Preumocystis jirovecii (PPC). De
aceea, este necesara profilaxia impotriva PPGla toti pacientii ce primesc TMZ concomitent cu RT in
cadrul regimului de 42 zile (cu un maxi de 49 zile) indiferent de numarul de limfocite. Daca
apare limfopenia, profilaxia se contiptd a la recuperarea limfopeniei la un grad < 1.

Existd o probabilitate crescuta de &w a PPC atunci cand TMZ se administreaza in regimuri cu
durata mai lunga. Totusi, toti nf# in tratament cu TMZ, mai ales pacientii care primesc steroizi

trebuie urmariti cu atentie pe paritia PPC, indiferent de regimul terapeutic aplicat. Cazuri de
insuficienta respiratorie u fost raportate la pacientii care utilizeazd TMZ, in special in asociere cu

dexametazona sau al;;'é 01%i.
0\( ,

HBV

A fost rap Qactivarea hepatitei datorita virusului hepatitei B (HBV), in unele cazuri ducand la
deces.gha entii cu serologie pozitiva de hepatita B (inclusiv cei cu boala activd), trebuie sa se consulte
expeLti ectiuni hepatice Tnainte de inceperea tratamentului. In timpul tratamentului, pacientii trebuie
sa itorizati si abordati in mod corespunzator.

Hepatotoxicitate

Leziunile hepatice, inclusiv insuficienta hepatica letala, au fost raportate la pacientii tratati cu TMZ (vezi
pct. 4.8). Testele functiei hepatice initiale trebuie efectuate inaintea inceperii tratamentului. in cazul
aparitiei unor modificari, medicii trebuie sd evalueze raportul beneficiu/risc, inclusiv potentialul de
insuficienta hepatica letala Tnainte de Inceperea tratamentului cu temozolomida. La pacientii aflati in
ciclul de tratament de 42 de zile functia hepatica trebuie testata la jumatatea acestei perioade. Functia
hepatica trebuie evaluata la toti pacientii dupa fiecare ciclu de tratament. Pentru pacientii cu disfunctii
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semnificative ale functiei hepatice medicii trebuie sa evalueze raportul beneficiu/risc privind continuarea
tratamentului. Hepatotoxicitatea poate sa apara la cateva saptaméani sau mai mult dupa ultima administrare
de temozolomida.

Tumori maligne

De asemenea, au fost raportate cazuri foarte rare de sindrom mielodisplazic si cancere secundare,
inclusiv leucemie mieloida (vezi pct. 4.8).

Terapia antiemetica \'
Greata si varsaturile sunt foarte frecvent asociate cu TMZ @

Terapia antiemetica poate fi administratd inainte sau dupa administrarea TMZ.

Pacienti adulti cu glioblastom multiform nou diagnosticat \'O&

Se recomanda profilaxia antiemetica inainte de doza initiala a fazei de administ @comitenté si este
in mod expres recomandata pe durata fazei de monoterapie.

Pacienti cu glioame maligne recurente sau progresive \@

Pacientii care au prezentat varsaturi severe (Grad 3 sau 4) 1n ciclysi peutice anterioare pot necesita
administrarea de tratament antiemetic. .

Parametrii de laborator @\

Pacientii tratati cu TMZ pot prezenta mielosupresie, and pancitopenie prelungita, care poate fi
manifestd prin anemie aplastica, in unele cazuri @s‘ta avand un efect letal. In unele cazuri, expunerea la
administrarea concomitentd de medicamente iate cu aparitia anemiei aplastice, inclusiv
carbamazepina, fenitoina si sulfametoxazol/time&toprim complici procesul de evaluare. Inaintea
administrarii trebuie intrunite urméatoar aloari ale parametrilor de laborator: NAN > 1,5 x 10%/1 si
numir de trombocite > 100 x 10%/1.Jn\Zi 2 trebuie sa se efectueze o numaratoare completa a celulelor
sanguine (la 21 zile de la prima d in decursul urmatoarelor 48 ore dupé aceasta zi, apoi
sdptamanal, pana in momentul iitf¢are NAN > 1,5 x 10°/1, iar numarul de trombocite > 100 x 10%/1. Daci
NAN scade < 1,0 x 10%/1 sau rul de trombocite este < 50 x 10%/1, in cursul oricaruia dintre ciclurile
terapeutice, In urmatorul oza trebuie sa fie redusa cu un nivel (vezi pct. 4.2). Nivelurile dozelor
sunt 100 mg/m?, 150 i 200 mg/m”. Doza minimi recomandati este de 100 mg/m>.

Copii si adolescer\@

Nu exista ta clinica privind utilizarea de TMZ la copii cu varsta sub 3 ani. Experienta la copii de
varstagua e si la adolescenti este foarte limitata (vezi pct. 4.2 51 5.1).
Pac1 varstnici (> 70 de ani)

Pacientii varstnici par sa fie supusi unui risc crescut de neutropenie si trombocitopenie, in comparatie cu
cei mai tineri. De aceea, se va acorda o atentie speciald administrarii de TMZ la pacientii varstnici.

Pacientele de sex feminin

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace pentru a evita sarcina pe
durata tratamentului cu TMZ si timp de cel putin 6 luni dupa finalizarea tratamentului.
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Pacientii de sex masculin

Pacientii de sex masculin tratati cu TMZ sunt sfatuiti sa utilizeze metode contraceptive timp de cel putin
3 luni de la administrarea ultimei doze si vor fi informati despre posibilitatea crioconservarii spermei
inainte de inceperea tratamentului (vezi pct. 4.6).

Lactoza

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deﬁcit
total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

s <\?’

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsuld, adica pr@u contine

sodiu”. 0

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune @.

Intr-un alt studiu de faza 1, administrarea de TMZ asociat cu ranitidin%@ﬂmdiﬁcat marimea
absorbtiei temozolomidei sau expunerea la metabolitul activ monometilttiazenoimidazol carboxamida
(MTIC). “%

.
Administrarea de TMZ cu alimente a provocat o scadere d%& a Crmax $1 cu 9% a ariei de sub curba
(ASC).

Deoarece posibilitatea ca modificarile Cnax sa fie semmifieative din punct de vedere clinic nu poate fi
exclusa, Temozolomida HEXAL nu trebuie sa fietadministrat concomitent cu alimentele.

Pe baza unei analize farmacocinetice la populati2 de pacienti din cadrul studiilor clinice de faza II,

asocierea de dexametazona, proclorperazind, fenitoina, carbamazepina, ondansetron, antagonisti ai

receptorilor H, sau fenobarbital nu icat clearance-ul TMZ. Asocierea cu acid valproic a fost
urmata de o scadere mica dar se va statistic, a clearance-ului TMZ.

Nu s-au efectuat studii pent rminarea efectului TMZ asupra metabolismului sau eliminarii altor
medicamente. Totusi, de gtethe ce TMZ nu parcurge metabolizare hepatica si se leaga de proteinele
plasmatice in proportig mica} este putin probabil ca substanta sa afecteze farmacocinetica altor
medicamente (vezi

.
Utilizarea de asociere cu alte medicamente mielosupresoare poate creste probabilitatea
aparitiei mi esiel.

escenti
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu sunt disponibile date privind administrarea medicamentului la femeile gravide. Studiile preclinice

efectuate la sobolani si iepuri, cirora li s-au administrat 150 mg/m? TMZ, au evidentiat efecte teratogene
si/sau toxicitate fetala (vezi pct. 5.3). Temozolomida HEXAL nu trebuie sa fie administrat femeilor
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gravide. In cazul in care este necesara administrarea de Temozolomida HEXAL 1n perioada sarcinii,
pacienta trebuie sa fie informata asupra riscului potential pentru fat.

Aléptarea

Nu se cunoagte dacd TMZ este excretata in laptele uman; de aceea, alaptarea trebuie intrerupta in timpul
tratamentului cu TMZ.

Femeile aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace pentru a evita sarci
durata tratamentului cu TMZ si timp de cel putin 6 luni dupa finalizarea tratamentului. $
.

Fertilitatea masculind

&Qrebuie s

ejeel putin 3 luni de la
rmel Tnainte de

TMZ poate avea efecte genotoxice. De aceea, pacientii de sex masculin tratati cu a
utilizeze masuri contraceptive eficace si sunt sfatuiti s nu conceapa un copil ti
administarea ultimei doze si vor fi informati despre posibilitatea crioconservarfi

TMZ. \

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a ilaje

<
TMZ are influentd micé asupra capacitatii de a conduce vehi % sau de a folosi utilaje datorita
fatigabilitatii si somnolentei (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse @

Rezumatul profilului de siguranta QQ

Experienta clinicd cu capsule

La pacientii tratati cu TMZ in ca Qlor clinice, cele mai frecvente reactii adverse au fost greata,
varsaturile, constipatia, anorexjaefaleea, fatigabilitatea, convulsiile si eruptia cutanata tranzitorie. Cele
mai multe reactii adverse hen&gice au fost raportate frecvent; frecventa rezultatelor de laborator de
Gradul 3-4 este prezentata abelul 4.

In cazul pacientilor jom recurent sau progresiv, greata (43%) si varsaturile (36%) au fost de obicei de
Gradul 1 sau 2 OQ) isoade de varsaturi in 24 ore) si au fost fie autolimitative, fie usor de controlat cu
tratamentul aphi ic standard. Incidenta de greata severa si varsaturi a fost de 4%.

adverse sub forma de tabel

verse observate 1n studiile clinice si raportate 1n timpul utilizarii dupa punerea pe piatd a TMZ
erate In Tabelul 4. Aceste reactii sunt prezentate conform clasificarii pe aparate, sisteme si
organe si in functie de frecventa. Grupele de frecventa sunt definite in functie de urmatoarea conventie:
foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare
(>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventda necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescétoare a
gravitatii.
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Tabelul 4. Reactii adverse la pacientii tratati cu temozolomida

Infectii si infestari

Frecvente:

Infectii, herpes zoster, faringita®, candidoza orala

Mai putin frecvente:

Infectie oportunisti (inclusiv PPC), septicemie’,
meningoencefalitd herpetici’, infectie cu CMV,
reactivarea CMV, infectie cu virus hepatitic BY, herpes
simplex, reactivarea infectiei, infectie a plagii,
gastroenteriti®

Tumori benigne, maligne si nespecificate

Mai putin frecvente:

secundare, inclusiv leucemie mieloida .

Tulburari hematologice si limfatice

Sindrom mielodisplazic (SMD), afectiuni mal%@
y 3
v

QN

Frecvente:

Neutropenie febrild, neutropenie, tro@}enie,

limfopenie, leucopenie, anemie &

Mai putin frecvente:

Pancitopenie prelungitd, anemie sfica’, pancitopenie,
petesii

Tulburiri ale sistemului imunitar

\ 4

Frecvente:

. (P
Reactie alergica \‘J

Mai putin frecvente:

Anafilaxie
.
A

Tulburiri endocrine

@J
o

Frecvente: Sindro,(c\’ﬁ'ngoidC
Mai putin frecvente: Diabe%ﬁpid
<
Tulburari metabolice si de nutritie
Foarte frecvente: Awnorexie
Frecvente: iperglicemie

N

Mai putin frecvente:

N

v

Hipokaliemie, crestere a concentratiei plasmatice a
fosfatazei alcaline

Tulburari psihice

N

4
Frecvente: Agitatie, amnezie, depresie, anxietate, confuzie, insomnie
. . g - ey . -
Mai putin frecvente: Tulburari de comportament, labilitate emotionala,
halucinatii, apatie
Tulburari algsis@ i nervos

N g

Foarte frecv :

Convulsii, hemipareza, afazie/disfazie, cefalee

Frecvente@

Ataxie, tulburari de echilibru, afectare a functiei cognitive,
tulburari de concentrare, diminuare a starii de constienta,
ameteli, hipoestezie, tulburari de memorie, tulburari
neurologice, neuropatie?, parestezie, somnolent, tulburiri
de vorbire, pervertirea gustului, tremor

Mai putin frecvente:

Status epilepticus, hemiplegie, tulburiri extrapiramidale,
parosmie, tulburari de mers, hiperestezie, tulburari
senzoriale, tulburari de coordonare

Tulburiri oculare

Frecvente:

Hemianopsie, vedere incetosata, tulburari de vedere®,
tulburdri de camp vizual, diplopie, durere oculara

Mai putin frecvente:

Reducerea acuitatii vizuale, xeroftalmie
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Tabelul 4. Reactii adverse la pacientii tratati cu temozolomida

Tulburari acustice si vestibulare

Frecvente:

Surditate’, vertij, tinitus, otalgie®

Mai putin frecvente:

Tulburari de auz, hiperacuzie, otitd medie

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente:

Palpitatii

Tulburiri vasculare

Frecvente:

Hemoragie, embolism pulmonar, tromboza venoa, “\
profunda, hipertensiune arteriala A

Mai putin frecvente:

Hemoragie cerebrald, hiperemie faciala, b

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

,ligij/'
‘o

Frecvente:

Pneumonie, dispnee, sinuzita, brons@s! infectii ale

cailor resplratoru sup erioare

Mai putin frecvente:

Insuficientd respiratorie’, pneu
interstitiald/pneumonita, fibroza
nazald )

Imonaré, congestie

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente:

Diaree, constipati ;e"a"gé, varsaturi

Frecvente:

Stomatita, du’re{i aBdominale”, dispepsie, disfagie

Mai putin frecvente:

Distensie aby
tulburg

N3 ORI . - ..
1nald, incontinentd de materii fecale,
o-intestinale, hemoroizi, Xxerostomie

Tulburari hepatobiliare

R

Mai putin frecvente:

cienta hepatici’, leziuni hepatice, hepatiti, colestaza,
iperbilirubinemie

Afectiuni cutanate si ale tesutului sub&n

at

Foarte frecvente:

Eruptie cutanata tranzitorie, alopecie

)

Frecvente:

Eritem, xerodermie, prurit

Mai putin frecvente:

23

Necroliza epidermica toxica, sindrom Stevens-Johnson,
angioedem, eritem multiform, eritrodermie, exfoliere
cutanata, reactie de fotosensibilitate, urticarie, exantem,
dermatita, hipersudoratie, tulburari de pigmentare

&

Cu frecventa necuc)

Reactie la medicament cu eozinofilie si simptome
sistemice (DRESS)

Tulburarrgé

lo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Miopatie, hipotonie musculara, artralgie, dorsalgie, durere
musculo-scheleticd, mialgie

Tulbutari renale si ale ciilor urinare

Frecvente:

Polakiurie, incontinenta urinara

Mai putin frecvente:

Disurie

Tulburari ale aparatului genital si sinului

Mai putin frecvente:

Hemoragie vaginala, menoragie, amenoree, vaginita,

mastodinie, impotenta

Tulburari generale si la nivelul locului de a

dministrare

Foarte frecvente:

| Fatigabilitate
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Tabelul 4. Reactii adverse la pacientii tratati cu temozolomida

Frecvente: Febra, simptome asemanatoare gripei, astenie, stare
generala de rau, durere, edem, edem periferic'
Mai putin frecvente: Agravarea starii actuale, frisoane, edem facial, decolorare

a limbii, sete, tulburari dentare

Investigatii diagnostice

Frecvente: Crestere a concentratiilor plasmatice ale enzimelor
hepatice!, scadere 1n greutate, crestere in greutate
Mai putin frecvente: Crestere a concentratiei plasmatice a \'
gama-glutamiltransferazei %
v
Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate . 4 b
Frecvente: Leziuni determinate de radioterapie® \
# Include faringita, faringita nazofaringiana, faringita Streptococica O\
® Include gastroenteriti, gastroenteritd virald \'

¢ Include sindrom cushingoid, sindrom Cushing Q

4 Include neuropatie, neuropatie periferica, polineuropatie, neuropatie senzori% ericd, neuropatie
motorie periferica

¢ Include tulburari de vedere, tulburari oculare

"Include surditate, surditate bilaterala, surditate neurosenzoriala, sur '&unilateralé

¢ Include otalgie, disconfort auricular %

" Include durere abdominali, durere la nivelul etajului abdoqlina@rior, durere la nivelul etajului
abdominal superior, disconfort abdominal

" Include edem periferic, umflare a extremittilor @.
J Include valori crescute ale testelor functionale hepatigé; ere a concentratiilor plasmatice ale
alaninaminotransferazei, crestere a concentratiilor pl ice ale aspartataminotransferazei, crestere a
concentratiilor plasmatice ale enzimelor hepatice

¥ Include leziuni determinate de radioterapie, leZiuni*cutanate asociate radioterapiei

T Inclusiv cazuri cu evolutie letala

Glioblastom multiform nou diagno@t\
Rezultatele de laborator: Q

A fost observata mielosu Qeutropenie si trombocitopenie), care este cunoscuta ca toxicitate de

S

limitare a dozei pentru Majositatea agentilor citotoxici, inclusiv TMZ. Dupa coroborarea rezultatelor
anormale ale testelo orator si a evenimentelor adverse inregistrate in cadrul fazelor de tratament
concomitent say1 afmaondterapiei au fost observate anomalii ale neutrofilelor de Grad 3 sau 4 inclusiv
evenimente nd\ ice la 8% din pacienti. La 14% din pacientii cérora li s-a administrat TMZ s-au

observat ano @ ¥ ale trombocitelor de Grad 3 sau 4, inclusiv evenimente trombocitopenice.

Gli 1gne recurente sau progresive

Rezultatele de laborator

Trombocitopenie si neutropenie de Grad 3 sau 4 au aparut la 19% si, respectiv, 17% dintre pacientii tratati
pentru gliom malign. Acestea au condus la spitalizare si/sau Intreruperea definitiva a tratamentului cu
TMZ 1a 8% si, respectiv, 4% dintre pacienti. Mielosupresia a fost predictibila (manifestandu-se, de obicei,
in cursul primelor cicluri, cu cele mai mici valori In intervalul cuprins intre Ziua 21 si Ziua 28), iar
restabilirea a fost rapida, de obicei, in una sau doua saptamani. Nu s-au semnalat manifestari de
mielosupresie cumulativa. Prezenta trombocitopeniei poate creste riscul la sdngerare, iar prezenta
neutropeniei sau a leucopeniei pot creste riscul la infectii.
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Sexul

In cadrul unei analize farmacocinetice populationale intr-un studiu clinic, la 101 subiecti de sex feminin si
169 subiecti de sex masculin a fost disponibil numarul minim de neutrofile, iar la 110 subiecti de sex
feminin si 174 subiecti de sex masculin a fost disponibil numarul minim de trombocite. S-au Inregistrat
rate mai mari de neutropenie de Gradul 4 (NAN < 0,5 x 10°/1), 12% comparativ cu 5%, si
trombocitopenie (< 20 x 10%/1), 9% comparativ cu 3%, la femei comparativ cu barbatii, in cazul primei
cure de tratament. Intr-un set de date provenite de la 400 subiecti cu recidere de gliom, neutropenia de
Grad 4 s-a inregistrat la 8% in randul subiectilor de sex feminin, comparativ cu 4% in randul celor sex
masculin, iar trombocitopenia de Grad 4 s-a Inregistrat la 8% dintre subiectii de sex feminin, co

cu 3% dintre cei de sex masculin in cazul primei cure de tratament. Intr-un studiu care a inclu
subiecti cu diagnostic recent de glioblastom multiform, neutropenia de Grad 4 s-a inregistr @ dintre
subiectii de sex feminin comparativ cu 0% dintre cei de sex masculin, iar trombocr[openl rad 4 s-a
inregistrat la 1% dintre subiectii de sex feminin, comparativ cu 0% dintre cei de se 1n cazul

primei cure de tratament. 0
Conpii si adolescenti @.

Administrarea orald de TMZ a fost studiata la copii si adolescenti (cu A]@—IS ani) cu gliom recurent la
nivelul trunchiului cerebral sau astrocitom recurent de grad inalt, in im de administrare zilnica

timp de 5 zile la fiecare 28 de zile. Cu toate ca datele sunt limitat; e asteptat ca toleranta la copii sa
fie similara cu cea a adultilor. Siguranta utilizarii TMZ la capii ¢ sta sub 3 ani nu a fost inca stabilita.
Raportarea reactiilor adverse suspectate ®

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizagea’medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului benefigiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati s raporteze orice reactie a suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexay.

4.9 Supradozaj \0

La pacienti s-au evaluat clinic @ 500, 750, 1000 si 1250 mg/m* (doza totala pe un ciclu de peste 5
zile). Toxicitatea de limitare el a fost hematologicisi a fost raportata la orice doza dar este de
asteptat sa fie mai severa ¢ mai mari. Un pacient a utilizat un supradozaj de 10000 mg (doza totala
pentru un ciclu de pes ile), iar reactiile adverse raportate au fost pancitopenie, pirexie, insuficienta
multipld de organ si . S-au raportat cazuri de pacienti care au luat doza recomandata timp de mai
ent (pana la 64 zile) cu reactii adverse ce au inclus supresie medulara, cu sau fara
ri severe si prelungite finalizate cu deces. In caz de supradozaj, este necesari o
ogicd. Daca este necesar, trebuie sa fie disponibil tratamentul suportiv.

5. OPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Antineoplazice - Alti agenti alchilanti, codul ATC LO1AX03

Mecanism de actiune

Temozolomida este o triazena care la pH-ul fiziologic sufera o conversie chimica rapida in compusul
activ monometil triazenoimidazol carboxamida (MTIC). Se presupune ca citotoxicitatea MTIC se
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datoreaza in principal alchilarii guaninei in pozitia O°, cu alchilarea suplimentari ce apare si in pozitia N’
Se presupune ca leziunile citotoxice care se dezvolta ulterior implica o reparare aberanta a gruparii metil.

Eficacitate si siguranta clinica

Glioblastoame multiforme nou diagnosticate

A fost randomizat un numar total de 573 pacienti, pentru a li se administra fie TMZ + RT (n=287), fie
numai RT (n=286). Pacientilor din bratul TMZ + RT li s-a administrat concomitent TMZ (75 mg/m?)

o data pe zi, incepand cu prima pana la ultima zi de RT timp de 42 zile (cu un maximum 49 zile). asta
a fost urmata de TMZ in monoterapie (150 — 200 mg/m2) in zilele 1 — 5 ale fiecarui ciclu de 28 zi p
de 6 cicluri, incepand la 4 saptamani dupa terminarea RT. Pacientii 1n bratul de control au pri 'mai
RT. A fost necesara profilaxia pentru pneumonia cu Pneumocystis jirovecii (PPC) pe durata %ﬁ
asociere TMZ + RT.

dei de

TMZ a fost administrata ca terapie adjuvanta pe durata fazei de urmarire la 161 pa Ql 282 (57%) 1n
bratul cu RT, si la 62 pacienti din 277 (22%) din grupul cu TMZ + RT. 6
@:1,33 -1,91) cu un log-

Riscul relativ (RR) pentru supravietuirea globala a fost de 1,59 (If 95% p
rank p<0,0001 in favoarea bratului cu TMZ. Probabilitatea de supravi& ani sau mai mult (26% vs

10%) este mai mare pentru bratul RT + TMZ. Adaugarea concomite MZ la RT, urmata de TMZ in
monoterapie la pacientii cu glioblastom multiform nou diagnosti onstrat o imbunatatire
semnificativa statistic a supravietuirii globale (SG) comparativ ¢ singura (Figura 1).
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Fi urbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea globala (populatia intentie de tratament)

Rezultatele din studiu nu au fost concordante in subgrupul pacientilor cu stare generala precara (OMS
SP=2, n=70), la care supravietuirea globala si rata de progresie a bolii au fost similare in ambele grupuri.
Totusi acesti pacienti nu par a avea un risc crescut datorat tratamentului.

Glioame maligne recurente sau progresive

Datele privind eficacitatea clinica la pacientii cu glioblastom multiform (statusul de performanta
Karnofsky [SPK]> 70), evolutiv sau recurent, dupa interventie chirurgicalasi RT, au fost furnizate de
doua studii clinice cu TMZ administrata oral. Primul studiu a fost non-comparativ si a inclus 138 de
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pacienti (29% primisera anterior chimioterapie), iar celalalt a fost un studiu controlat cu substanta activa,
randomizat, privind administrarea de TMZ versus procarbazind la un numar total de 225 pacienti (67%
dintre acestia primisera anterior chimioterapie cu nitrozuree). In ambele studii, obiectivul principal 1-a
constituit evaluarea supravietuirii fard progresie a bolii (SPB), aprecierea fiind facuta prin IRM sau prin
urmirirea agravarii statusului neurologic. In studiul non-comparativ, SPB la 6 luni a fost de 19%,
supravietuirea medie fara progresia bolii a fost de 2,1 luni, iar supravietuirea medie globala a fost de 5,4
luni. Rata de raspuns evidentiatd obiectiv (RRO) prin IRM a fost de 8%.

In studiul randomizat controlat cu substanta activa, SPB la 6 luni a fost semnificativ mai mare in cazul
administrarii de TMZ, decat de procarbazini (21% fatd de 8%, respectiv, p = 0,008 in testul chi?), c&'
SPB medie de 2,89 si, respectiv, 1,88 luni (log rank p = 0,0063). Supravietuirea medie a fost de 7,
pentru TMZ si, respectiv, 5,66 luni pentru procarbazina (log rank p = 0,33). La 6 luni, proporti @
pacienti care au supravietuit a fost semnificativ mai mare in lotul tratat cu TMZ (60%), comparait’ cu
lotul tratat cu procarbazina (44%) (p = 0,019 in testul chi®). In randul pacientilor care prirﬂ& anterior
chimioterapie s-a semnalat un beneficiu la cei cu SPK > 80.

Datele privind timpul scurs pana la inrautatirea statusului neurologic, si datele privi pul pana la
inrdutatirea statusului de performanta (o scadere a SPK < 70 sau o scadere de ¢ tifr 30 puncte) au fost
favorabile in cazul pacientilor care au primit TMZ, fata de cei carora li s-a adv@rat procabazina.
Timpii medii pana la progresie au variat intre 0,7 - 2,1 luni, fiind mai indelungatt’pentru TMZ fata de
procarbazina (p = < 0,01 - 0,03 in testul rank log). \
Astrocitom anaplazic recurent @%

.

Intr-un studiu multicentric, prospectiv, de fazi I, care a ev
administratd pe cale orala in tratamentul pacientilor cu ast
median la 6 luni a fost de 46%. SPB mediu a fost de 5 .
fost de 14,6 luni. Rata de raspuns bazata pe apreciere rioard centralizata a fost de 35% (13 CR si 43
PR) in populatia cu intentie de tratament (ITT) %2. a 43 pacienti s-a raportat boala stabila.
Supravietuirea timp de 6 luni fara evenimentess ulatia ITT, a fost de 44%, cu o0 mediana a
supravietuirii fara evenimente de 4,6 luni, simila?a rezultatelor pentru supravietuirea fara progresie.
Pentru populatia evaluata histologic, re tele privind eficacitatea au fost similare. Obtinerea unui
raspuns radiologic obiectiv sau mentj unui status fara progresie a bolii, a fost categoric asociata cu
mentinerea sau Imbunatatirea caligatiNgCtii pacientilor.

Copii si adolescenti @

siguranta si eficacitatea TMZ
m anaplazic la prima recadere. %SPB
aloarea mediana a supravietuirii generale a

TMZ administrata ora studiata la copii si adolescenti (cu varsta 3-18 ani) cu gliom de trunchi
cerebral recurent sau citom de grad inalt recurent, intr-un regim de administrare zilnica timp de 5 zile
la fiecare 28 de zile. §Gleranta la TMZ este similara cu a adultilor.

5.2 Pro farmacocinetice

L éogic TMZ este hidrolizat spontan, in principal in metaboliti activi, 3-metil-(triazen-1-

ihi 1-4-carboxamida (MTIC). MTIC este hidrolizat spontan la 5-amino-imidazol-4-carboxamida
(AIC), un cunoscut intermediar in biosinteza purinelor si acizilor nucleici, si la metilhidrazina, care se
presupune ca ar fi metabolitul activ alchilant. Se presupune ca citotoxicitatea MTIC se datoreaza mai ales
alchilirii ADN, in principal la pozitiile O° and N7 ale guaninei. Referitor la ASC a TMZ, expunerea la
MTIC si AIC este ~ 2,4% si, respectiv 23%. In vivo, t'2 al MTIC a fost similar cu cel al TMZ, de 1,8 ore.

Absorbtie

Dupa administrare orald la adulti, TMZ se absoarbe rapid, atingdndu-se concentratiile plasmatice maxime
la numai 20 minute dupad administrarea dozei (timp mediu intre 0,5 si 1,5 ore). Dupa administrarea orald a
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TMZ marcati cu "*C, excretia fecald medie a '*C intr-o perioadi de 7 zile postadministrare a fost de 0,8%,
indicand absorbtie completa.

Distributie

TMZ prezinta legare scazuta de proteinele plasmatice (10% pana la 20%) astfel incat nu este de asteptat
sd interactioneze cu substantele legate n proportie mare de proteinele plasmatice.

Studiile PET la om si datele preclinice sugereaza cd TMZ traverseaza rapid bariera hemato-encefalica si
este prezentd in LCR. Penetrarea in LCR a fost confirmata la un singur pacient; expunerea LCR la ¥MZ,
apreciata conform ASC, a fost de aproximativ 30% din cea plasmaticd, ceea ce este in concordar%

datele de la animale. . $

Eliminare

Timpul de njumatatire plasmatica (ti2) este de aproximativ 1,8 ore. Principala cal inare a '*C este
renala. In urma administrarii orale, aproximativ 5% pana la 10% din dozi se re tnemodificatd in
urina din 24 de ore, iar restul se elimind ca acid temozolomidic, 5—amin0imid%carboxamid (AIC) sau
ca metaboliti polari neidentificati. Concentratiile plasmatice cresc in functie,de d6za. Clearance-ul
plasmatic, volumul de distributie si timpul de Tnjumatatire plasmatica @Gpendente de doza.

Grupe speciale de pacienti %

Analiza farmacocinetica a TMZ la grupe de populatii speci
plasmatic al TMZ nu este dependent de varsta, functie ren
farmacocinetic separat, profilurile farmacocinetice pl i
spre moderata au fost similare cu cele observate la p

&e pacienti a evidentiat ca clearance-ul
u fumat. In cadrul unui studiu

la pacientii cu disfunctie hepatica usoara
tii cu functie hepatica normala.

Q,l; totusi, doza maxima tolerata (DMT) a fost de
1000 mg/m? si pe ciclu atat la copii, cﬁt% ulti.

5.3 Date preclinice de sigurang?\'g

S-au efectuat studii de toxicita @)olan si cdine, pe un ciclu terapeutic (doze administrate timp de 5
zile, urmate de 23 zile de pau@rapeuticé), 3 si, respectiv, 6 cicluri terapeutice. Organele tinta in care s-
a manifestat toxicitatea awlinélus maduva osoasa, sistemul limforeticular, testiculele, tractul digestiv iar,
la doze mari, care au etale la 60% pana la 100% dintre sobolanii si céinii testati, a aparut fenomenul
de degenerescenta reti a. Majoritatea manifestarilor toxice s-au dovedit de tip reversibil, cu exceptia
evenimentelor advyersg asupra aparatului de reproducere la masculi si a celor care provoaca

degeneresce ¢i. Totusi, datorita faptului ca dozele implicate in degenerescenta retinei se incadrau
in valorile tale si nu s-au observat efecte comparabile in studiile clinice, aceastd constatare nu a
fost camsi 4 a avea relevanta clinica.

ASC a fost mai mare la pacientii copii decﬁt&

™ un agent alchilant embriotoxic, teratogen si genotoxic. TMZ este mai toxica la gsobolan si caine
decat la om, iar doza clinica se apropie de doza minima letald la sobolan si caine. Scéderile numarului de
leucocite si trombocite determinate de doza de medicament par si fie indicatori sensibili ai toxicitatii. in
studiul efectuat la gsobolan, 1n cursul a sase cicluri terapeutice, s-au observat o serie de neoplasme,
inclusiv carcinom mamar, keratocantom al pielii si adenom bazocelular, in vreme ce in studiile efectuate
la caine nu s-au semnalat tumori sau modificari pre-neoplazice. Sobolanii par sa fie deosebit de sensibili
la efectele oncogene ale TMZ, aparitia primelor tumori fiind semnalata in primele 3 luni de la initierea
tratamentului. Aceastd perioada de latenta este foarte scurta, chiar si pentru un agent alchilant.
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Rezultatele testelor Ames/salmonella si cele privind aberatiile cromozomiale ale Limfocitelor din Sangele
Uman Periferic (LSUP) au indicat un raspuns pozitiv de mutagenitate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei:

Lactoza anhidra, \
Dioxid de siliciu coloidal anhidru,

Amidonglicolat de sodiu tip A, @
Acid tartric,

Acid stearic \

Invelisul capsulei:

Gelatina, 0
Dioxid de titan (E171), (b.
Oxid galben de fer (E172),

Oxid rosu de fer (E172) \@

Apa

Cerneala de inscriptionare: . @
Shellac,

Oxid negru de fer (E172). @\

Hidroxid de potasiu @
6.2 Incompatibilitati 0
Nu este cazul. \Q

6.3 Perioada de valabilitate \0
2 ani @Q

6.4 Precautii special@u pastrare

Flacon
A nu se pastra mperaturi peste 25 °C.

A se pastra 1 ajul original.
A se tine le bine inchise pentru a fi protejate de umiditate.

Pli
An astra la temperaturi peste 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon

Flacoane din sticla tip III brund, cu sistem de inchidere din polipropilena securizat pentru copii,
continand 5 sau 20 capsule.

Flacoanele contin un saculet desicant.

Cutia contine un flacon.
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Pachet multiplu continand 20 capsule (4 pachete a cate 5 capsule intr-un flacon din sticla tip III bruna, cu
sistem de inchidere din polipropilena securizat pentru copii. Flacoanele contin un saculet desicant.)

Plic

Plic din poliester/aluminiu/polietilena (PET/Al/PE).
Fiecare plic contine 1 capsula.

Cutie cu 5 sau 20 de capsule ambalate individual in plicuri.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare \'
Capsulele nu trebuie deschise. In cazul deteriorarii unei capsule, trebuie evitat contactul pul @Onginute
in capsula cu pielea sau mucoasele. Dacd Temozolomida HEXAL vine in contact cu teéif nful sau

mucoasele zona trebuie spalatd imediat si din abundenta cu apa si sapun.

Pacientii trebuie sfatuiti sa tina capsulele departe de vederea si indemana copiilorde Jpreferinta intr-un
dulap incuiat. Ingestia accidentala poate fi letala pentru copii.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in @ita‘[e cu reglementarile

locale. %

~ ’ ~
7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERWIATA

Hexal AG
Industriestrafle 25
83607 Holzkirchen

Germania QQ

8.  NUMARUL(ELE) AUT EI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/10/616/017 Q

EU/1/10/616/018 @

EU/1/10/616/033

EU/1/10/616/034

EU/1/10/616/041 (b.

9. D QRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

D 1 autorizari: 15 martie 2010
Data ei relnnoiri a autorizatiei: 19 noiembrie 2014

10. DATA REVIZUIRHI TEXTULUI
(LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente (EMA) http://www.ema.europa.eu/
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida HEXAL 250 mg capsule

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine temozolomida 250 mg.

Excipient cu efect cunoscut:
Fiecare capsula contine lactoza anhidra 182,5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. &

3. FORMA FARMACEUTICA 0’\'0
Capsule %

Capsulele sunt alcatuite dintr-un corp alb si un capac alb si sunt impri@ cerneald
neagra. Pe capac este imprimat ,,TMZ”. Pe corp este imprimat ,,250%,

Fiecare capsuld are o lungime de aprpoximativ 21,4 mm. @
4. DATE CLINICE @a
4.1 Indicatii terapeutice 0

Temozolomida HEXAL este indicat pentru @entul:

- pacientilor adulti cu glioblastom ]\tiform nou diagnosticat, in asociere cu radioterapia (RT) si
ulterior ca monoterapie &

- copiilor incepand de la var el ani, adolescentilor si pacientilor adulti cu glioame maligne,
cum ar fi glioblastomul %ﬂﬂ sau astrocitomul anaplazic, recidivante sau progresive dupa

terapia standard.

4.2 Doze si mod d istrare
Temozolomida&@(}@ﬁebuie prescris numai de catre medici cu experientd in tratamentul oncologic al
tumorilor cer .

Poate a@istrat tratament antiemetic (vezi pct. 4.4).

Doz8

Adulti cu glioblastom multiform nou diagnosticat

Temozolomida HEXAL se administreaza in asociere cu radioterapia focala (faza concomitentd), urmat de
pana la 6 cicluri de tratament in care temozolomida (TMZ) se administreaza in monoterapie (faza de
monoterapie).
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Faza concomitenta

TMZ se administreaza oral, 75 mg/m?, zilnic, timp de 42 zile concomitent cu radioterapia focali (60 Gy

administrat in 30 fractiuni). Nu se recomanda reducerea dozelor; cu toate acestea, amanarea sau

intreruperea administrarii de TMZ vor fi decise saptamanal, in functie de criteriile de toxicitate

hematologice si non-hematologice. Administrarea TMZ poate fi continuatd pe durata fazei concomitente

de 42 zile (pana la 49 zile) daca sunt indeplinite simultan toate conditiile urmatoare:

e numir absolut de neutrofile (NAN) > 1,5 x 10%/1

e numir de trombocite > 100 x 10%/1

e toxicitate non-hematologica conform Criteriilor de Toxicitate Comune (CTC) < Grad 1 \
(exceptand alopecie, greata si varsaturi). %

. . e e e A o o .. * .
Pe durata tratamentului trebuie efectuatd saptaménal o hemograma completd. Administrar trebuie
intrerupta temporar sau definitiv pe parcursul fazei concomitente, in functie de criteriile xicitate
hematologica si non-hematologicd dupa cum sunt notate in Tabelul 1. \
\

Tabel 1. Intreruperea temporard sau definitiva a administrarii T, urata fazei
administrarii concomitente de radioterapie®; Y4
Toxicitate Intrerupere temporara L jngrerupere definitiva TMZ
T™Z? @
Numair absolut de neutrofile >0,5si<1,5x 10°1 GNM,S x 10°/1
Numir de trombocite >10si <100 x 10°/1 @"< 10 x 10%/1
Toxicitate non-hematologica CTC *
(mai putin alopecie, greatd, CTC Grad 2 \ CTC Grad 3 sau 4
varsaturi) ~
a: Tratamentul cu TMZ concomitent poate fQﬁ[}luat cand toate conditiile urmatoare sunt
indeplinite: numir absolut de neutrofile > N x 10%/1; numir de trombocite > 100 x 10°/1;
toxicitate non-hematologica confom@ (mai putin alopecie, greata, varsaturi) < Grad 1.

Faza de monoterapie \Q

La patru saptadmani de la Incheiere Qdministrérii concomitente TMZ + RT, TMZ se administreaza

pentru inca 6 cicluri de tratame oterapie. Doza in Ciclul 1 (monoterapie) este de 150 mg/m? si zi
timp de 5 zile, urmata de 23 zj i tratament. La inceputul Ciclului 2, doza se creste la 200 mg/m?* daci
toxicitatea non-hematologied pentru Ciclul 1 este de Grad < 2 (exceptand alopecie, greata si
varsaturi), numar absol néutrofile (NAN) > 1,5 x 10%1 si numir de trombocite > 100 x 10%1. Daca

doza nu a fost cresc iclul 2, aceasta nu trebuie crescuta nici in ciclurile urmatoare. Odata crescuta,
doza va fi mentin %O mg/m? si zi pentru primele 5 zile ale fiecirui ciclu urmitor cu exceptia
situatiilor in \r toxicitate. Reducerea dozelor sau intreruperea administrarii in timpul fazei de
monoterapie%}e facuta conform Tabelelor 2 si 3.

Pe du mentului, o hemograma completa trebuie facuta in Ziua 22 (21 zile dupa prima doza de
T oza trebuie redusa sau se intrerupe administrarea conform Tabelului 3.

Tabel 2. Nivelul dozelor de TMZ in faza de monoterapie

Nivelul Doza de TMZ Remarci

dozei (mg/m si zi)

—1 100 Reducere datorita toxicitatii anterioare

0 150 Doza pe durata Ciclului 1

1 200 Doza pe durata Ciclurilor 2-6 in absenta toxicitatii
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Tabel 3. Reducerea dozei sau intreruperea administrarii TMZ pe durata fazei de
monoterapie
Toxicitate Reducere cu 1 nivel al Intrerupere
dozei TMZ* definitiva TMZ
Numar absolut de neutrofile <1,0x 10°/1 Vezi adnotarea b
Numar de trombocite <50x 10%1 Vezi adnotarea b
Toxicitate non-hematologica CTC
(mai putin alopecie, greatd, CTC Grad 3 CTC Grad 4°
varsaturi) \'
a: Nivelul dozelor TMZ sunt enumerate in Tabelul 2.
b: TMZ trebuie intrerupt daca: @
e nivelul de reducere a dozei de-1 (100 mg/m?) determini toxicitate ’\
e acelasi Grad 3 de toxicitate non-hematologicd CTC (mai putin alopecie, gre '% aturi)
reapare dupa reducerea dozei. \
Pacienti adulti si copii cu vdrsta mai mare de 3 ani cu glioame maligne recure progresive:
Un ciclu de tratament are o durata de 28 zile. La pacientii netratati anteri chiimioterapie, TMZ se

administreazi pe cale orald in dozi de 200 mg/m?, o dati pe zi, in prin&a le ale ciclului urmat de 23
zile de intrerupere a tratamentului (total 28 zile). La pacientii tratati ior prin chimioterapie, doza
initiali este de 150 mg/m?, o dati pe zi, si este crescuti la 200 mm zi 1n cel de-al doilea ciclu, pe o

perioada de 5 zile, daca nu apare toxicitate hematologica (vezi p ).

Grupuri speciale de pacienti @0

Copii si adolescenti @

La pacientii in varsta de 3 ani sau mai mult, buie utilizat numai in tratamentul glioamelor maligne

recurente sau progresive. Experienta utilizartyla‘acesti copii este foarte limitatd (vezi pct. 4.4 51 5.1).
Siguranta si eficacitatea utilizarii TMZ pii cu varsta sub 3 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt

disponibile date. \

Pacientii cu insuficientd hepaticdsait renald

Farmacocinetica TMZ est€,cOmparabila la pacientii cu functie hepatica normala si la cei cu insuficienta
hepatica usoara pana ratd. Nu sunt disponibile date 1n ceea ce priveste administrarea de TMZ la
pacientii cu insufici patica severa (clasa C Child) sau cu insuficienta renald. Ca urmare a
proprietatilor fa inetice ale TMZ, este putin probabil ca la pacientii cu insuficienta severa hepatica
sau orice gra suficienta renald sa fie nevoie de o reducere a dozelor. Totusi este necesara o atentie
sporita in ministrarii TMZ la acesti pacienti.

Pagienfi Vérstnici
Conform unei analize farmacocinetice populationale la pacienti cu varsta cuprinsa intre 19 si 78 de ani,
clearance-ul TMZ nu este afectat de varsta pacientilor. Cu toate acestea, este posibil ca pacientii varstnici

(> 70 de ani) sd aiba un risc crescut de neutropenie si trombocitopenie (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Temozolomida HEXAL trebuie sa fie administrat in conditii de repaus alimentar.
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Capsulele trebuie sa fie Inghitite intregi, cu un pahar cu apa si nu trebuie sa fie deschise sau mestecate.
Daca apar varsaturi dupa administrarea dozei, in ziua respectiva nu se mai administreaza o a doua doza.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Hipersensibilitate la dacarbazina (DTIC).

Mielosupresie severa (vezi pct. 4.4). %\o
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare ’@
Infectii ocazionale si reactivarea infectiilor \O&

Infectii ocazionale (precum pneumonia Prneumocystis jirovecii) si reactivarea i iifor (precum HBV,
CMV) au fost observate in timpul tratamentului cu TMZ (vezi pct. 4.8).

Meningoencefalita herpetica \@

In cazurile ulterioare punerii pe piata, a fost observata meningoe herpetica (inclusiv cazuri fatale)
la pacientii tratati cu TMZ in combinatie cu radioterapie, inglusi ri de administrare simultand de

steroizi. ®

Pacientii care au primit TMZ concomitent cu Rw—un studiu pilot pentru regimul prelungit de

42 zile, au prezentat un risc particular de apagiti neumoniei cu Preumocystis jirovecii (PPC). De
aceea, este necesara profilaxia impotriva PPG\la toti pacientii ce primesc TMZ concomitent cu RT in
cadrul regimului de 42 zile (cu un maxi de 49 zile) indiferent de numarul de limfocite. Daca
apare limfopenia, profilaxia se contiptd a la recuperarea limfopeniei la un grad < 1.

Existd o probabilitate crescuta de &k@ a PPC atunci cand TMZ se administreaza in regimuri cu
duratd mai lunga. Totusi, toti nf# in tratament cu TMZ, mai ales pacientii care primesc steroizi

Pneumonia cu Prneumocystis jirovecii

trebuie urmariti cu atentie pe paritia PPC, indiferent de regimul terapeutic aplicat. Cazuri de
insuficienta respiratorie u fost raportate la pacientii care utilizeaza TMZ, in special in asociere cu

dexametazona sau al‘g;'i 01%i.
0\( ,

HBV

A fost rap Qactivarea hepatitei datorita virusului hepatitei B (HBV), in unele cazuri ducand la
deces.gha entii cu serologie pozitiva de hepatita B (inclusiv cei cu boala activd), trebuie sa se consulte
expeLti ectiuni hepatice Tnainte de inceperea tratamentului. In timpul tratamentului, pacientii trebuie
sa itorizati si abordati in mod corespunzator.

Hepatotoxicitate

Leziunile hepatice, inclusiv insuficienta hepatica letala, au fost raportate la pacientii tratati cu TMZ (vezi
pct. 4.8). Testele functiei hepatice initiale trebuie efectuate inaintea inceperii tratamentului. in cazul
aparitiei unor modificari, medicii trebuie sa evalueze raportul beneficiu/risc, inclusiv potentialul de
insuficienta hepatica letald inainte de Inceperea tratamentului cu temozolomida. La pacientii aflati in
ciclul de tratament de 42 de zile functia hepatica trebuie testata la jumatatea acestei perioade. Functia
hepatica trebuie evaluata la toti pacientii dupa fiecare ciclu de tratament. Pentru pacientii cu disfunctii
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semnificative ale functiei hepatice medicii trebuie sa evalueze raportul beneficiu/risc privind continuarea
tratamentului. Hepatotoxicitatea poate sa apara la cateva saptaméani sau mai mult dupa ultima administrare
de temozolomida.

Tumori maligne

De asemenea, au fost raportate cazuri foarte rare de sindrom mielodisplazic si cancere secundare,
inclusiv leucemie mieloida (vezi pct. 4.8).

Terapia antiemetica \'
Greata si varsaturile sunt foarte frecvent asociate cu TMZ @

Terapia antiemeticad poate fi administratd inainte sau dupa administrarea TMZ.

Pacienti adulti cu glioblastom multiform nou diagnosticat \'O&

Se recomanda profilaxia antiemetica inainte de doza initiala a fazei de administ @ncomitenté si este
in mod expres recomandata pe durata fazei de monoterapie.

Pacienti cu glioame maligne recurente sau progresive \@

Pacientii care au prezentat varsaturi severe (Grad 3 sau 4) 1n ciclysi peutice anterioare pot necesita
administrarea de tratament antiemetic. .

Parametrii de laborator @\

Pacientii tratati cu TMZ pot prezenta mielosupresie, and pancitopenie prelungita, care poate fi
manifestd prin anemie aplastica, In unele cazuri @ta avand un efect letal. In unele cazuri, expunerea la
administrarea concomitentd de medicamente iate cu aparitia anemiei aplastice, inclusiv
carbamazepina, fenitoina si sulfametoxazol/time&toprim complici procesul de evaluare. Inaintea
administrarii trebuie intrunite urmatoar aloari ale parametrilor de laborator: NAN > 1,5 x 10%/1 si
numir de trombocite > 100 x 10%/1.Jn\Zi 2 trebuie sa se efectueze o numaratoare completa a celulelor
sanguine (la 21 zile de la prima d in decursul urmatoarelor 48 ore dupa aceasta zi, apoi
sdptamanal, pana in momentuL iitf¢are NAN > 1,5 x 10°/1, iar numarul de trombocite > 100 x 10%/1. Daci
NAN scade < 1,0 x 10%/1 sau rul de trombocite este < 50 x 10%/1, in cursul oricaruia dintre ciclurile
terapeutice, In urmatorul oza trebuie sa fie redusa cu un nivel (vezi pct. 4.2). Nivelurile dozelor
sunt 100 mg/m?, 150 i 200 mg/m”. Doza minimi recomandati este de 100 mg/m>.

Copii si adolescer\@

Nu exista ta clinica privind utilizarea de TMZ la copii cu varsta sub 3 ani. Experienta la copii de
varstagua e si la adolescenti este foarte limitata (vezi pct. 4.2 51 5.1).
Pac1 varstnici (> 70 de ani)

Pacientii varstnici par sa fie supusi unui risc crescut de neutropenie si trombocitopenie, in comparatie cu
cei mai tineri. De aceea, se va acorda o atentie speciald administrarii de TMZ la pacientii varstnici.

Pacientele de sex feminin

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace pentru a evita sarcina pe
durata tratamentului cu TMZ si timp de cel putin 6 luni dupa finalizarea tratamentului.
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Pacientii de sex masculin

Pacientii de sex masculin tratati cu TMZ sunt sfatuiti sa utilizeze metode contraceptive timp de cel putin
3 luni de la administrarea ultimei doze si vor fi informati despre posibilitatea crioconservarii spermei
inainte de inceperea tratamentului (vezi pct. 4.6).

Lactoza

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deﬁcit
total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

s <\?’

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsuld, adica pr@u contine

sodiu”. 0

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune @.

Intr-un alt studiu de faza 1, administrarea de TMZ asociat cu ranitidin%@ﬂmdiﬁcat marimea
absorbtiei temozolomidei sau expunerea la metabolitul activ monometilttiazenoimidazol carboxamida
(MTIC). “%

.
Administrarea de TMZ cu alimente a provocat o scadere d%& a Crmax $1 cu 9% a ariei de sub curba
(ASC).

Deoarece posibilitatea ca modificarile Cnax sa fie semmifieative din punct de vedere clinic nu poate fi
exclusa, Temozolomida Sandoz nu trebuie sa ﬁ@limstrat concomitent cu alimentele.

Pe baza unei analize farmacocinetice la populati2 de pacienti din cadrul studiilor clinice de faza II,

asocierea de dexametazona, proclorperazind, fenitoina, carbamazepind, ondansetron, antagonisti ai

receptorilor H, sau fenobarbital nu icat clearance-ul TMZ. Asocierea cu acid valproic a fost
urmata de o scadere mica dar se va statistic, a clearance-ului TMZ.

Nu s-au efectuat studii pent rminarea efectului TMZ asupra metabolismului sau eliminarii altor
medicamente. Totusi, de gtethe ce TMZ nu parcurge metabolizare hepaticasi se leaga de proteinele
plasmatice in proportig mica este putin probabil ca substanta sa afecteze farmacocinetica altor
medicamente (vezi

.
Utilizarea de asociere cu alte medicamente mielosupresoare poate creste probabilitatea
aparitiei mi esiel.

escenti
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu sunt disponibile date privind administrarea medicamentului la femeile gravide. Studiile preclinice

efectuate la sobolani si iepuri, cirora li s-au administrat 150 mg/m? TMZ, au evidentiat efecte teratogene
si/sau toxicitate fetala (vezi pct. 5.3). Temozolomida HEXAL nu trebuie sa fie administrat femeilor
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gravide. In cazul in care este necesara administrarea de Temozolomida HEXAL 1n perioada sarcinii,
pacienta trebuie sa fie informata asupra riscului potential pentru fat.

Aléptarea

Nu se cunoagte dacd TMZ este excretatd in laptele uman; de aceea, alaptarea trebuie intrerupta in timpul
tratamentului cu TMZ.

Femeile aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace pentru a evita sarci
durata tratamentului cu TMZ si timp de cel putin 6 luni dupa finalizarea tratamentului. $
.

Fertilitatea masculind

&Qrebuie s

ejeel putin 3 luni de la
rmel Tnainte de

TMZ poate avea efecte genotoxice. De aceea, pacientii de sex masculin tratati cu a
utilizeze masuri contraceptive eficace si sunt sfatuiti s nu conceapa un copil ti
administarea ultimei doze si vor fi informati despre posibilitatea crioconservarfi

TMZ. \

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a f| ilaje

<
TMZ are influentd micé asupra capacitatii de a conduce vehi w sau de a folosi utilaje datorita
fatigabilitatii si somnolentei (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse @

Rezumatul profilului de siguranta QQ

Experienta clinicd cu capsule

La pacientii tratati cu TMZ in ca Qlor clinice, cele mai frecvente reactii adverse au fost greata,
varsaturile, constipatia, anorexjaefaleea, fatigabilitatea, convulsiile si eruptia cutanata tranzitorie. Cele
mai multe reactii adverse hen&gice au fost raportate frecvent; frecventa rezultatelor de laborator de
Gradul 3-4 este prezentata abelul 4.

In cazul pacientilor jom recurent sau progresiv, greata (43%) si varsaturile (36%) au fost de obicei de
Gradul 1 sau 2 0@ isoade de varsaturi in 24 ore) si au fost fie autolimitative, fie usor de controlat cu
tratamentul apti ic standard. Incidenta de greata severa si varsaturi a fost de 4%.

adverse sub forma de tabel

verse observate 1n studiile clinice si raportate in timpul utilizarii dupa punerea pe piatd a TMZ
erate In Tabelul 4. Aceste reactii sunt prezentate conform clasificarii pe aparate, sisteme si
organe si in functie de frecventa. Grupele de frecventa sunt definite in functie de urmatoarea conventie:
foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare
(=>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventda necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescétoare a
gravitatii.
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Tabelul 4. Reactii adverse la pacientii tratati cu temozolomida

Infectii si infestari

Frecvente:

Infectii, herpes zoster, faringita®, candidoza orala

Mai putin frecvente:

Infectie oportunisti (inclusiv PPC), septicemie’,
meningoencefalitd herpetici’, infectie cu CMV,
reactivarea CMV, infectie cu virus hepatitic Bf, herpes
simplex, reactivarea infectiei, infectie a plagii,
gastroenteriti®

Tumori benigne, maligne si nespecificate

Mai putin frecvente:

secundare, inclusiv leucemie mieloida .

Tulburari hematologice si limfatice

Sindrom mielodisplazic (SMD), afectiuni mal%@
y 3
v

QN

Frecvente:

Neutropenie febrild, neutropenie, tro@}enie,

limfopenie, leucopenie, anemie &

Mai putin frecvente:

Pancitopenie prelungitd, anemie sfica’, pancitopenie,
petesii

Tulburiri ale sistemului imunitar

\ 4

Frecvente:

. (P
Reactie alergica \‘J

Mai putin frecvente:

Anafilaxie
.
A

Tulburiri endocrine

@J
o

Frecvente: Sindro,(ck’ﬁ'ngoidC
Mai putin frecvente: Diabe%ﬁpid
<
Tulburari metabolice si de nutritie
Foarte frecvente: Awnorexie
Frecvente: iperglicemie

N

Mai putin frecvente:

N

v

Hipokaliemie, crestere a concentratiei plasmatice a
fosfatazei alcaline

Tulburari psihice

N

4
Frecvente: Agitatie, amnezie, depresie, anxietate, confuzie, insomnie
. . g - ey . -
Mai putin frecvente: Tulburari de comportament, labilitate emotionala,
halucinatii, apatie
Tulburari algsis@ i nervos

N g

Foarte frecv :

Convulsii, hemipareza, afazie/disfazie, cefalee

Frecvente@

Ataxie, tulburari de echilibru, afectare a functiei cognitive,
tulburari de concentrare, diminuare a starii de constienta,
ameteli, hipoestezie, tulburari de memorie, tulburari
neurologice, neuropatie?, parestezie, somnolent, tulburiri
de vorbire, pervertirea gustului, tremor

Mai putin frecvente:

Status epilepticus, hemiplegie, tulburiri extrapiramidale,
parosmie, tulburari de mers, hiperestezie, tulburari
senzoriale, tulburari de coordonare

Tulburiari oculare

Frecvente:

Hemianopsie, vedere incetosata, tulburari de vedere®,
tulburdri de camp vizual, diplopie, durere oculara

Mai putin frecvente:

Reducerea acuitatii vizuale, xeroftalmie
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Tabelul 4. Reactii adverse la pacientii tratati cu temozolomida

Tulburari acustice si vestibulare

Frecvente:

Surditate’, vertij, tinitus, otalgie®

Mai putin frecvente:

Tulburari de auz, hiperacuzie, otitd medie

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente:

Palpitatii

Tulburiri vasculare

Frecvente:

Hemoragie, embolism pulmonar, tromboza venoa, “\
profunda, hipertensiune arteriala A

Mai putin frecvente:

Hemoragie cerebrald, hiperemie faciala, b

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

,ligij/'
‘o

Frecvente:

Pneumonie, dispnee, sinuzita, brons@s! infectii ale

cailor resplratoru sup erioare

Mai putin frecvente:

Insuficientd respiratorie’, pneu
interstitiald/pneumonita, fibroza
nazald )

Imonaré, congestie

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente:

Diaree, constipati ;e"a"gé, varsaturi

Frecvente:

Stomatita, du’re{i aBdominale”, dispepsie, disfagie

Mai putin frecvente:

Distensie aby
tulburg

N3 ORI . - ..
1nald, incontinentd de materii fecale,
o-intestinale, hemoroizi, Xxerostomie

Tulburari hepatobiliare

R

Mai putin frecvente:

cienta hepatici’, leziuni hepatice, hepatiti, colestaza,
iperbilirubinemie

Afectiuni cutanate si ale tesutului sub&n

at

Foarte frecvente:

Eruptie cutanata tranzitorie, alopecie

)

Frecvente:

Eritem, xerodermie, prurit

Mai putin frecvente:

23

Necroliza epidermica toxica, sindrom Stevens-Johnson,
angioedem, eritem multiform, eritrodermie, exfoliere
cutanata, reactie de fotosensibilitate, urticarie, exantem,
dermatita, hipersudoratie, tulburari de pigmentare

&

Cu frecventa necuc)

Reactie la medicament cu eozinofilie si simptome
sistemice (DRESS)

Tulburarrgé

lo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Miopatie, hipotonie musculara, artralgie, dorsalgie, durere
musculo-scheleticd, mialgie

Tulbutari renale si ale ciilor urinare

Frecvente:

Polakiurie, incontinenta urinara

Mai putin frecvente:

Disurie

Tulburari ale aparatului genital si sinului

Mai putin frecvente:

Hemoragie vaginald, menoragie, amenoree, vaginita,

mastodinie, impotenta

Tulburari generale si la nivelul locului de a

dministrare

Foarte frecvente:

| Fatigabilitate
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Tabelul 4. Reactii adverse la pacientii tratati cu temozolomida

Frecvente: Febra, simptome asemanatoare gripei, astenie, stare
generala de rau, durere, edem, edem periferic'
Mai putin frecvente: Agravarea starii actuale, frisoane, edem facial, decolorare

a limbii, sete, tulburari dentare

Investigatii diagnostice

Frecvente: Crestere a concentratiilor plasmatice ale enzimelor
hepatice!, scadere 1n greutate, crestere in greutate
Mai putin frecvente: Crestere a concentratiei plasmatice a \'
gama-glutamiltransferazei %
v
Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate . 4 b
Frecvente: Leziuni determinate de radioterapie® \
# Include faringita, faringita nazofaringiana, faringita Streptococica O\
® Include gastroenteriti, gastroenteritd virald \'

¢ Include sindrom cushingoid, sindrom Cushing Q

4 Include neuropatie, neuropatie periferica, polineuropatie, neuropatie senzori% ericd, neuropatie
motorie periferica

¢ Include tulburari de vedere, tulburari oculare

"Include surditate, surditate bilaterala, surditate neurosenzoriala, sur '&unilateralé

¢ Include otalgie, disconfort auricular %

" Include durere abdominali, durere la nivelul etajului abdoqlina@rior, durere la nivelul etajului
abdominal superior, disconfort abdominal

" Include edem periferic, umflare a extremittilor @.
J Include valori crescute ale testelor functionale hepatigé; ere a concentratiilor plasmatice ale
alaninaminotransferazei, crestere a concentratiilor pl ice ale aspartataminotransferazei, crestere a
concentratiilor plasmatice ale enzimelor hepatice

¥ Include leziuni determinate de radioterapie, leZiuni*cutanate asociate radioterapiei

T Inclusiv cazuri cu evolutie letala

Glioblastom multiform nou diag@g?

Rezultatele de laborator: @

S

A fost observata mielostiprésie (neutropenie si trombocitopenie), care este cunoscuta ca toxicitate de
limitare a dozei pent oritatea agentilor citotoxici, inclusiv TMZ. Dupa coroborarea rezultatelor
anormale ale tgstafor de”laborator si a evenimentelor adverse inregistrate in cadrul fazelor de tratament
concomitent noterapiei au fost observate anomalii ale neutrofilelor de Grad 3 sau 4 inclusiv
evenimente penice la 8% din pacienti. La 14% din pacientii carora li s-a administrat TMZ s-au
observat @a ii ale trombocitelor de Grad 3 sau 4, inclusiv evenimente trombocitopenice.

Gli maligne recurente sau progresive

Rezultatele de laborator

Trombocitopenie si neutropenie de Grad 3 sau 4 au aparut la 19% si, respectiv, 17% dintre pacientii tratati
pentru gliom malign. Acestea au condus la spitalizare si/sau intreruperea definitiva a tratamentului cu
TMZ la 8% si, respectiv, 4% dintre pacienti. Mielosupresia a fost predictibila (manifestandu-se, de obicei,
in cursul primelor cicluri, cu cele mai mici valori In intervalul cuprins intre Ziua 21 si Ziua 28), iar
restabilirea a fost rapida, de obicei, in una sau doua saptamani. Nu s-au semnalat manifestari de
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mielosupresie cumulativa. Prezenta trombocitopeniei poate creste riscul la sdngerare, iar prezenta
neutropeniei sau a leucopeniei pot creste riscul la infectii.

Sexul

In cadrul unei analize farmacocinetice populationale intr-un studiu clinic, la 101 subiecti de sex feminin si
169 subiecti de sex masculin a fost disponibil numarul minim de neutrofile, iar la 110 subiecti de sex
feminin si 174 subiecti de sex masculin a fost disponibil numarul minim de trombocite. S-au Inregistrat
rate mai mari de neutropenie de Gradul 4 (NAN < 0,5 x 10°/1), 12% comparativ cu 5%, si
trombocitopenie (< 20 x 10%/1), 9% comparativ cu 3%, la femei comparativ cu barbatii, in cazul pritei
cure de tratament. Intr-un set de date provenite de la 400 subiecti cu recadere de gliom, neutropeps

Grad 4 s-a inregistrat la 8% in randul subiectilor de sex feminin, comparativ cu 4% in randul sex
masculin, iar trombocitopenia de Grad 4 s-a inregistrat la 8% dintre subiectii de sex feminit g%parativ
cu 3% dintre cei de sex masculin in cazul primei cure de tratament. Intr-un studiu care a iﬂ€u§ 88
subiecti cu diagnostic recent de glioblastom multiform, neutropenia de Grad 4 s-a 1

subiectii de sex feminin comparativ cu 0% dintre cei de sex masculin, iar tromboci
inregistrat la 1% dintre subiectii de sex feminin, comparativ cu 0% dintre cei de
primei cure de tratament.

Conii si adolescenti \@

Administrarea orala de TMZ a fost studiata la copii si adolescenti sta 3-18 ani) cu gliom recurent la
nivelul trunchiului cerebral sau astrocitom recurent de grad inalt, un regim de administrare zilnica
timp de 5 zile la fiecare 28 de zile. Cu toate ca datele sunt 1% te, este de asteptat ca toleranta la copii sa

t'la 3% dintre
de Grad 4 s-a
sculin 1n cazul

fie similara cu cea a adultilor. Siguranta utilizarii TMZ la cu varsta sub 3 ani nu a fost incd stabilita.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa Qarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportylui iciu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sdnatatii sunt rugati sd raporteze orice redetie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mention

4.9 Supradozaj Q

La pacienti s-au evaluat chinteydoze de 500, 750, 1000 si 1250 mg/m? (dozi totald pe un ciclu de peste 5
zile). Toxicitatea de limitarcba dozei a fost hematologica si a fost raportata la orice doza dar este de
asteptat sa fie mai se a doze mai mari. Un pacient a utilizat un supradozaj de 10000 mg (doza totala
pentru un ciclus 5 zile), iar reactiile adverse raportate au fost pancitopenie, pirexie, insuficienta
multipla de o eces. S-au raportat cazuri de pacienti care au luat doza recomandata timp de mai

mult de 5 zi atament (pana la 64 zile) cu reactii adverse ce au inclus supresie medulara, cu sau fara
infecti@, le cazuri severe si prelungite finalizate cu deces. In caz de supradozaj, este necesara o
ev matologicd. Daca este necesar, trebuie sa fie disponibil tratamentul suportiv.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Antineoplazice - Alti agenti alchilanti, codul ATC LO1AX03
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Mecanism de actiune

Temozolomida este o triazena care la pH-ul fiziologic suferad o conversie chimica rapidé in compusul
activ monometil triazenoimidazol carboxamida (MTIC). Se presupune ca citotoxicitatea MTIC se
datoreazi in principal alchilarii guaninei in pozitia O°, cu alchilarea suplimentari ce apare si in pozitia N”.
Se presupune cé leziunile citotoxice care se dezvolta ulterior implica o reparare aberanta a gruparii metil.

Eficacitate si siguranta clinica

Glioblastoame multiforme nou diagnosticate \'
%)

A fost randomizat un numar total de 573 pacienti, pentru a li se administra fie TMZ + RT (n= %
numai RT (n=286). Pacientilor din bratul TMZ + RT li s-a administrat concomitent TMZ @n

o data pe zi, incepand cu prima pana la ultima zi de RT timp de 42 zile (cu un maximum 4%, zile). Aceasta
a fost urmati de TMZ in monoterapie (150 — 200 mg/m?) in zilele 1 — 5 ale fiecirui gic 8 zile, timp
de 6 cicluri, incepand la 4 saptamani dupa terminarea RT. Pacientii 1n bratul de co primit numai
RT. A fost necesara profilaxia pentru pneumonia cu Prneumocystis jirovecii (PPChpe)durata perioadei de
asociere TMZ + RT.

TMZ a fost administrata ca terapie adjuvanta pe durata fazei de urmé@ﬂ pacienti din 282 (57%) in
bratul cu RT, si la 62 pacienti din 277 (22%) din grupul cu TMZ + %

Riscul relativ (RR) pentru supravietuirea globala a fost de 1,59 ( % pentru RR=1,33 - 1,91) cu un log-
rank p<0,0001 in favoarea bratului cu TMZ. Probabilitatea pravietuire 2 ani sau mai mult (26% vs
10%) este mai mare pentru bratul RT + TMZ. Adaugarea mitentd a TMZ la RT, urmata de TMZ in
monoterapie la pacientii cu glioblastom multiform noy«didgnosticat a demonstrat o imbunatatire
semnificativa statistic a supravietuirii globale (SG) ¢ rativ cu RT singura (Figura 1).
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Figura 1 Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea globala (populatia intentie de tratament)
Rezultatele din studiu nu au fost concordante in subgrupul pacientilor cu stare generala precara (OMS

SP=2, n=70), la care supravietuirea globala si rata de progresie a bolii au fost similare in ambele grupuri.
Totusi acesti pacienti nu par a avea un risc crescut datorat tratamentului.
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Glioame maligne recurente sau progresive

Datele privind eficacitatea clinica la pacientii cu glioblastom multiform (statusul de performanta
Karnofsky [SPK]> 70), evolutiv sau recurent, dupa interventie chirurgicalasi RT, au fost furnizate de
doua studii clinice cu TMZ administrata oral. Primul studiu a fost non-comparativ si a inclus 138 de
pacienti (29% primisera anterior chimioterapie), iar celalalt a fost un studiu controlat cu substanta activa,
randomizat, privind administrarea de TMZ versus procarbazina la un numar total de 225 pacienti (67%
dintre acestia primisera anterior chimioterapie cu nitrozuree). In ambele studii, obiectivul principal l-a
constituit evaluarea supravietuirii fara progresie a bolii (SPB), aprecierea fiind facutd prin IRM sau prin
urmdrirea agravarii statusului neurologic. in studiul non-comparativ, SPB la 6 luni a fost de 19%,
supravietuirea medie fara progresia bolii a fost de 2,1 luni, iar supravietuirea medie globala a fos x&
luni. Rata de raspuns evidentiata obiectiv (RRO) prin IRM a fost de 8%. . %
In studiul randomizat controlat cu substanti activa, SPB la 6 luni a fost semnificativ mai %n cazul
administrarii de TMZ, decat de procarbazina (21% fata de 8%, respectiv, p = 0,008 i hi?), cu o
SPB medie de 2,89 si, respectiv, 1,88 luni (log rank p = 0,0063). Supravietuirea m ost de 7,34
pentru TMZ si, respectiv, 5,66 luni pentru procarbazina (log rank p = 0,33). La roportia de
pacienti care au supravietuit a fost semnificativ mai mare in lotul tratat cu TM@ 7o), comparativ cu
lotul tratat cu procarbazina (44%) (p = 0,019 in testul chi®). In randul pacigatilor€are primisera anterior
chimioterapie s-a semnalat un beneficiu la cei cu SPK > 8§0. \

Datele privind timpul scurs pana la inrautatirea statusului neurologi %atele privind timpul pana la
inrdutatirea statusului de performanta (o scadere a SPK < 7(,sau dere de cel putin 30 puncte) au fost
favorabile in cazul pacientilor care au primit TMZ, fata de arora li s-a administrat procabazina.
Timpii medii pana la progresie au variat intre 0,7 - 2,1 1un®n mai indelungati pentru TMZ fata de
procarbazina (p =< 0,01 - 0,03 in testul rank log).

Astrocitom anaplazic recurent 0

Intr-un studiu multicentric, prospectiv, de fa?q II¥ care a evaluat siguranta si eficacitatea TMZ
administratd pe cale orala in tratament cientilor cu astrocitom anaplazic la prima recédere. %SPB
median la 6 luni a fost de 46%. SP a fost de 5,4 luni. Valoarea mediana a supravietuirii generale a
fost de 14,6 luni. Rata de raspuns pe aprecierea ulterioara centralizata a fost de 35% (13 CR si 43
PR) 1n populatia cu intentie de nt (ITT) n=162. La 43 pacienti s-a raportat boala stabila.
Supravietuirea timp de 6 luni evenimente in populatia ITT, a fost de 44%, cu o mediana a
supravietuirii fara eveni ¢ 4,6 luni, similara rezultatelor pentru supravietuirea fara progresie.
18tologic, rezultatele privind eficacitatea au fost similare. Obtinerea unui

¥ sau mentinerea unui status fara progresie a bolii, a fost categoric asociata cu
atirea calitatii vietii pacientilor.

TMZ administrata oral a fost studiata la copii si adolescenti (cu varsta 3-18 ani) cu gliom de trunchi
cere ecurent sau astrocitom de grad inalt recurent, intr-un regim de administrare zilnica timp de 5 zile
la fiecare 28 de zile. Toleranta la TMZ este similara cu a adultilor.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
La pH fiziologic TMZ este hidrolizat spontan, in principal in metaboliti activi, 3-metil-(triazen-1-
il)imidazol-4-carboxamidd (MTIC). MTIC este hidrolizat spontan la 5-amino-imidazol-4-carboxamida

(AIC), un cunoscut intermediar in biosinteza purinelor si acizilor nucleici, si la metilhidrazina, care se
presupune ca ar fi metabolitul activ alchilant. Se presupune ca citotoxicitatea MTIC se datoreaza mai ales
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alchilirii ADN, in principal la pozitiile O° and N’ ale guaninei. Referitor la ASC a TMZ, expunerea la
MTIC si AIC este ~ 2,4% si, respectiv 23%. In vivo, ti» al MTIC a fost similar cu cel al TMZ, de 1,8 ore.

Absorbtie

Dupa administrare orala la adulti, TMZ se absoarbe rapid, atingandu-se concentratiile plasmatice maxime
la numai 20 minute dupa administrarea dozei (timp mediu intre 0,5 si 1,5 ore). Dupa administrarea orald a
TMZ marcati cu "*C, excretia fecald medie a '*C intr-o perioadi de 7 zile postadministrare a fost de 0,8%,
indicand absorbtie completa.

Distributie %\o

TMZ prezinta legare scazuta de proteinele plasmatice (10% pana la 20%) astfel incat nu es @gmeptat
sd interactioneze cu substantele legate in proportie mare de proteinele plasmatice.

Studiile PET la om si datele preclinice sugereaza cd TMZ traverseaza rapid bariera &aQo-encefalicé si
este prezentd in LCR. Penetrarea in LCR a fost confirmata la un singur pacient; gkpuerea LCR la TMZ,
apreciata conform ASC, a fost de aproximativ 30% din cea plasmatica, ceea c@ n concordanta cu
datele de la animale.

Eliminare 6\

Timpul de njumatatire plasmatica (t1/2) este de aproximatiy 1,8 @Principala cale de eliminare a '*C
este renala. In urma administrarii orale, aproximativ 5% pa 10% din doza se regaseste nemodificata
in urina din 24 de ore, iar restul se elimina ca acid temozo%dlc, 5-aminoimidazol-4carboxamid (AIC)
sau ca metaboliti polari neidentificati. Concentratiile plastatice cresc in functie de doza. Clearance-ul

plasmatic, volumul de distributie si timpul de Injumatétire plasmatica sunt independente de doza.

Grupe speciale de pacienti

plasmatic al TMZ nu este depende std, functie renala sau fumat. in cadrul unui studiu
farmacocinetic separat, profiluril ocinetice plasmatice la pacientii cu disfunctie hepatica usoara
spre moderata au fost similare el@ observate la pacientii cu functie hepatica normala.

Analiza farmacocinetica a TMZ la gr@popula‘gii speciale de pacienti a evidentiat ca clearance-ul

ASC a fost mai mare la
1000 mg/m? si pe cicl

5.3 Date pl“(@ e siguranta

11 copii decat la adulti; totusi, doza maxima toleratd (DMT) a fost de
copii, cat si la adulti.

S-au efec ii de toxicitate la sobolan si cdine, pe un ciclu terapeutic (doze administrate timp de 5
zile, u 23 zile de pauza terapeuticd), 3 si, respectiv, 6 cicluri terapeutice. Organele tinta in care s-
a i toxicitatea au inclus maduva osoasa, sistemul limforeticular, testiculele, tractul digestiv iar,

lad ari, care au fost letale la 60% pana la 100% dintre sobolanii si céinii testati, a aparut fenomenul
de degenerescenta retiniana. Majoritatea manifestarilor toxice s-au dovedit de tip reversibil, cu exceptia
evenimentelor adverse asupra aparatului de reproducere la masculi si a celor care provoaca
degenerescenta retinei. Totusi, datoritd faptului ca dozele implicate in degenerescenta retinei se incadrau
in valorile dozei letale si nu s-au observat efecte comparabile in studiile clinice, aceastd constatare nu a
fost consideratd a avea relevanta clinica.

TMZ este un agent alchilant embriotoxic, teratogen si genotoxic. TMZ este mai toxica la sobolan si caine

decét la om, iar doza clinica se apropie de doza minima letala la sobolan si cine. Scaderile numarului de
leucocite si trombocite determinate de doza de medicament par sa fie indicatori sensibili ai toxicitatii. In
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studiul efectuat la gsobolan, in cursul a sase cicluri terapeutice, s-au observat o serie de neoplasme,
inclusiv carcinom mamar, keratocantom al pielii si adenom bazocelular, In vreme ce 1n studiile efectuate
la cine nu s-au semnalat tumori sau modificari pre-neoplazice. Sobolanii par sé fie deosebit de sensibili
la efectele oncogene ale TMZ, aparitia primelor tumori fiind semnalata in primele 3 Iuni de la initierea
tratamentului. Aceastd perioada de latenta este foarte scurta, chiar si pentru un agent alchilant.

Rezultatele testelor Ames/salmonella si cele privind aberatiile cromozomiale ale Limfocitelor din Sangele

Uman Periferic (LSUP) au indicat un rdspuns pozitiv de mutagenitate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor ’\$
Continutul capsulei.: é
Lactoza anhidra, 0\'

Dioxid de siliciu coloidal anhidru,

Amidonglicolat de sodiu tip A, @.
Acid tartric,

Acid stearic \@
Invelisul capsulei: 9

Gelatina, . @

Dioxid de titan (E171), \
o
Cerneala de inscriptionare: @
Shellac, 0

Oxid negru de fer (E172).

Hidroxid de potasiu \Q
6.2 Incompatibilititi \0
Nu este cazul. Q

6.3 Perioada de vala&
2 ani @o
"
6.4 Precm@g 1ale pentru pastrare

Flaco
A tra la temperaturi peste 25 °C.
A se a in ambalajul original.

A se tine flacoanele bine inchise pentru a fi protejate de umiditate.

Plic
A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon

Flacoane din sticla tip III bruna, cu sistem de inchidere din polipropilena securizat pentru copii, continand
5 sau 20 capsule.

Flacoanele contin un saculet desicant.

Cutia contine un flacon.

Pachet multiplu continand 20 capsule (4 pachete a cate 5 capsule intr-un flacon din sticla tip III bruna, cu

sistem de inchidere din polipropilend securizat pentru copii. Flacoanele contin un saculet des1cant

Plic din poliester/aluminiu/polietilend (PET/AI/PE). \$

Fiecare plic contine 1 capsula.

Cutie cu 5 sau 20 de capsule ambalate individual in plicuri. \O
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate. 0

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte 1nstruc @;nanlpulare

Capsulele nu trebuie deschise. In cazul deteriorarii unei capsule, trel%1 tat contactul pulberii continute
in capsula cu pielea sau mucoasele. Daca Temozolomida HEXA contact cu tegumentul sau

mucoasele zona trebuie spalatd imediat si din abundenta cu gpa s

Pacientii trebuie sfatuiti sa tind capsulele departe de Veder@?ndeména copiilor, de preferinta intr-un
dulap incuiat. Ingestia accidentala poate fi letald pent

Orice medicament neutilizat sau material rezidua@bule eliminat In conformitate cu reglementarile

locale. Q

7. DETINATORUL AUTOR@ DE PUNERE PE PIATA

Hexal AG Q
Industriestrafle 25 @

83607 Holzkirchen
Germania

.
8. NUMABN LE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA'[A

EU/1/10/616/036
EU/1/10/616/042

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 15 martie 2010
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 19 noiembrie 2014
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

{LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente (EMA) http://www.ema.europa.eu/

100



x<
ANEXATI , @6

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESP \IL(I) PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIWD FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CEMW@E AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTR& CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDIC@ TULUI

<

&
@Q}
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A. FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Salutas Pharma GmbH

Otto-von-Guericke-Allee 1

D-39179 Barleben

Germania

Lek Pharmaceuticals d.d. \
Verovskova 57

SL-1526 Ljubljana . @
Slovenia \

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabrica @:&ponsabil
pentru eliberarea seriei respective. 0

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI U I%EA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi xa I: Rezumatul caracteristicilor

produsului, pct. 4.2).

. <
C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTOR I DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind s nta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind si Q)entru acest medicament sunt prezentate in lista de
date de referinta si frecvente de transmitere [apnivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢
alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE &ce actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web
european privind medicamentele. \

D. CONDITII SAU @?’[II CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENT

. Planul de ement al riscului (PMR)

Detinatorul xa,lei de punere pe piatda (DAPP) se angajeaza sa efectueze activititile si interventiile de
farmacovigi ecesare detaliate iTn PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere
pe piaf rice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa
e lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e lamodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida HEXAL 5 mg capsule
temozolomida

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE . IV

\V
Fiecare capsuld contine temozolomida 5 mg. é

3. LISTA EXCIPIENTILOR .\l

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare. \@

[4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL &

5 capsule @0
20 capsule @

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE A QSTRARE

hd
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. \
Administrare orala \

7>

PASTRAT LA EA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATEN TIONAR{Z@I&LA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

® .

letald pentru &
Q

4

A nu se lasa la Ve@ indemaéna copiilor, de preferinta in dulap incuiat. Ingestia accidentald poate fi

7. 'A(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

CitotoXic
Nu deschideti, spargeti sau mestecati capsulele; inghititi-le intregi. In cazul deteriorarii unei capsule,
evitati contactul pulberii continute in capsuld cu pielea, ochii sau nasul dumneavoastra.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A se pastra in ambalajul original.

A se tine flacoanele bine Inchise pentru a fi protejate de umiditate. \
A b

y 2
10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR P{NKIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE O
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

«

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformi reglementarile

locale.
X9

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZ@@ DE PUNERE PE PIATA

L

Hexal AG

Industriestral3e 25 @

83607 Holzkirchen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZA@ E PUNERE PE PIATA

EU/1/10/616/001 0
EU/1/10/616/002 Q’\

13. SERIA DE FAB@IE

Lot . @’ )
Y

14. CARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Me ent eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Temozolomida HEXAL 5 mg
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

’ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida HEXAL 20 mg capsule
temozolomida

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE . IV

\V
Fiecare capsuld contine temozolomida 20 mg é

3. LISTA EXCIPIENTILOR .\l

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare. \@

[4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL &

5 capsule @0
20 capsule @

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE A QSTRARE

hd
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. \
Administrare orala \

7>

PASTRAT LA EA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATEN IIONARWLA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la ‘Ve@@. indemana copiilor, de preferintd in dulap incuiat. Ingestia accidentala poate fi

letald pentru &

q

7. X(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic
Nu deschideti, spargeti sau mestecati capsulele; inghititi-le intregi. In cazul deteriorarii unei capsule,
evitati contactul pulberii continute in capsula cu pielea, ochii sau nasul dumneavoastra.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A se pastra in ambalajul original.

A se tine flacoanele bine Inchise pentru a fi protejate de umiditate. \
A b

y 2
10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR P{NKIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE O
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

«

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformi reglementarile

locale.
X9

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZ@@ DE PUNERE PE PIATA

L

Hexal AG

Industriestral3e 25 @

83607 Holzkirchen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZA@ E PUNERE PE PIATA

EU/1/10/616/005 0
EU/1/10/616/006 Q’\

13. SERIA DE FAB@IE

Lot . @’ )
Y

14. CARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Me ent eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Temozolomida HEXAL 20 mg
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

’ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida HEXAL 100 mg capsule
temozolomida

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE . IV

NY
Fiecare capsula contine temozolomida 100 mg é

3. LISTA EXCIPIENTILOR .\l

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare. \@

[4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL &

5 capsule @0
20 capsule @

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE A QSTRARE

hd
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. \
Administrare orala \

7>

PASTRAT LA EA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATEN IIONARWLA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la ‘Ve@@. indemana copiilor, de preferinta in dulap Incuiat. Ingestia accidentala poate fi

letald pentru &

q

7. X(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic
Nu deschideti, spargeti sau mestecati capsulele; inghititi-le intregi. In cazul deteriorarii unei capsule,
evitati contactul pulberii continute in capsula cu pielea, ochii sau nasul dumneavoastra.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original.
A se tine flacoanele bine Inchise pentru a fi protejate de umiditate. \

20

AN P
10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR \V
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN AS DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

«

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformi reglementarile

locale.
X9

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTOR%@I DE PUNERE PE PIATA

L

Hexal AG

Industriestral3e 25 @

83607 Holzkirchen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIMTIQBE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/616/009 5\9\

EU/1/10/616/010 Q
TIE

13.  SERIA DE FA@,\ ,

0 ‘\0

14. ICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Me ent eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16.  INFORMATII iN BRAILLE

Temozolomida HEXAL 100 mg
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

’ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida HEXAL 140 mg capsule
temozolomida

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE . IV

NY
Fiecare capsula contine temozolomida 140 mg é

3. LISTA EXCIPIENTILOR .\l

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare. \@

[4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL &

5 capsule @0
20 capsule @

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE A QSTRARE

hd
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. \
Administrare orala \

7>

PASTRAT LA EA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATEN IIONARWLA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la ‘Ve@@. indemana copiilor, de preferintd in dulap incuiat. Ingestia accidentala poate fi

letald pentru &

q

7. X(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic
Nu deschideti, spargeti sau mestecati capsulele; inghititi-le intregi. In cazul deteriorarii unei capsule,
evitati contactul pulberii continute in capsula cu pielea, ochii sau nasul dumneavoastra.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A se pastra in ambalajul original.

A se tine flacoanele bine Inchise pentru a fi protejate de umiditate. \
A b

y 2
10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR P{NKIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE O
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

«

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformi reglementarile

locale.
X9

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZ@@ DE PUNERE PE PIATA

L

Hexal AG

Industriestral3e 25 @

83607 Holzkirchen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZA@ E PUNERE PE PIATA

EU/1/10/616/013 0
EU/1/10/616/014 Q’\

13. SERIA DE FAB@IE

Lot . @’ )
Y

14. CARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Me ent eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Temozolomida HEXAL 140 mg
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

’ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida HEXAL 180 mg capsule
temozolomida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE . IV

NY
Fiecare capsula contine temozolomida 180 mg é

3. LISTA EXCIPIENTILOR .\l

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare. \@

[4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL &

5 capsule @0
20 capsule @

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE A QSTRARE

hd
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. \
Administrare orala \

7>

PASTRAT LA EA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATEN IIONARWLA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la ‘Ve@@. indemana copiilor, de preferinta in dulap Incuiat. Ingestia accidentala poate fi

letald pentru &

q

7. X(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic
Nu deschideti, spargeti sau mestecati capsulele; inghititi-le intregi. In cazul deteriorarii unei capsule,
evitati contactul pulberii continute in capsula cu pielea, ochii sau nasul dumneavoastra.

17



8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A se pastra in ambalajul original.

A se tine flacoanele bine inchise pentru a fi protejate de umiditate. \
A b

y 2
10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR P{NKIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE O
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

«

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformi reglementarile

locale.
X9

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZ@@ DE PUNERE PE PIATA

L

Hexal AG

Industriestral3e 25 @

83607 Holzkirchen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZA@ E PUNERE PE PIATA

EU/1/10/616/017 0
EU/1/10/616/018 Q’\

13. SERIA DE FAB@IE

Lot . @’ )
Y

14. CARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Me ent eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Temozolomida HEXAL 180 mg
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

’ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida HEXAL 250 mg capsule
temozolomida

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE . IV

NY
Fiecare capsula contine temozolomida 250 mg é

3. LISTA EXCIPIENTILOR .\l

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare. \@

[4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL &

5 capsule @0
20 capsule @

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE A QSTRARE

hd
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. \
Administrare orala \

7>

PASTRAT LA EA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATEN IIONARWLA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la ‘Ve@@. indemana copiilor, de preferintd in dulap Incuiat. Ingestia accidentala poate fi

letald pentru &

q

7. X(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic
Nu deschideti, spargeti sau mestecati capsulele; inghititi-le intregi. In cazul deteriorarii unei capsule,
evitati contactul pulberii continute in capsula cu pielea, ochii sau nasul dumneavoastra.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original.
A se tine flacoanele bine Inchise pentru a fi protejate de umiditate. \

20

AN P
10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR \V
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN AS DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

«

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformi reglementarile

locale.
X9

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTOR%@I DE PUNERE PE PIATA

L

Hexal AG

Industriestral3e 25 @

83607 Holzkirchen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIMTIQBE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/616/021 5\9\

EU/1/10/616/022 Q
TIE

13.  SERIA DE FA@,\ ,

0 ‘\0

14. ICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Me ent eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16.  INFORMATII iN BRAILLE

Temozolomida HEXAL 250 mg

121



17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

’ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU PACHETE MULTIPLE DE 20 (4 PACHETE DE CATE 5)
CAPSULE — CU CHENAR ALBASTRU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida HEXAL 5 mg capsule
temozolomida \

* P

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE QV

Fiecare capsuld contine temozolomida 5 mg. 0\'0

3. LISTA EXCIPIENTILOR ®¢

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.%\o

. <

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

ex

Pachet multiplu: 20 (4 pachete de cate 5) capsule. @

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE A QSTRARE

hd
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. \
Administrare orala \

7>

PASTRAT LA EA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATEN TIONAR{Z@I&LA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

® .

letald pentru &
Q

4

A nu se lasa la Ve@ indemaéna copiilor, de preferinta in dulap incuiat. Ingestia accidentald poate fi

7. 'A(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

CitotoXic
Nu deschideti, spargeti sau mestecati capsulele; inghititi-le intregi. In cazul deteriorarii unei capsule,
evitati contactul pulberii continute in capsuld cu pielea, ochii sau nasul dumneavoastra.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original.
A se tine flacoanele bine Inchise pentru a fi protejate de umiditate. \

A0

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR P@KIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE O
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

«

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformi reglementarile

locale.
X9

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZ@@ DE PUNERE PE PIATA

L

Hexal AG

Industriestral3e 25 @

83607 Holzkirchen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZA@ E PUNERE PE PIATA

EU/1/10/616/037 5\'0

13. SERIA DE FABRIGA
N

Lot ) 0@

14. CLAS&RE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

M@ eliberat pe baza de prescriptie medicala.

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII IN BRAILLE

Temozolomida HEXAL 5 mg
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU PACHETE MULTIPLE DE 20 (4 PACHETE DE CATE 5)
CAPSULE — CU CHENAR ALBASTRU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida HEXAL 20 mg capsule
temozolomida \

* P

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE QV

Fiecare capsuld contine temozolomida 20 mg 0\'0

3. LISTA EXCIPIENTILOR ®¢

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.%\o

. <

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

ex

Pachet multiplu: 20 (4 pachete de cate 5) capsule. @

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE A QSTRARE

hd
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. \
Administrare orala \

7>

PASTRAT LA EA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATEN IIONARWLA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la ‘Ve@@. indemana copiilor, de preferinta in dulap Incuiat. Ingestia accidentala poate fi

letald pentru &

q

7. X(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic
Nu deschideti, spargeti sau mestecati capsulele; inghititi-le intregi. In cazul deteriorarii unei capsule,
evitati contactul pulberii continute in capsula cu pielea, ochii sau nasul dumneavoastra.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original.
A se tine flacoanele bine inchise pentru a fi protejate de umiditate. \

A0

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR P@KIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE O
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

«

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformi reglementarile

locale.
X9

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZ@@ DE PUNERE PE PIATA

L

Hexal AG

Industriestral3e 25 @

83607 Holzkirchen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZA@ E PUNERE PE PIATA

EU/1/10/616/038 5\'0

13. SERIA DE FABRIGA
N

Lot ) 0@

14. CLAS&RE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

M@ eliberat pe baza de prescriptie medicala.

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII IN BRAILLE

Temozolomida HEXAL 20 mg
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU PACHETE MULTIPLE DE 20 (4 PACHETE DE CATE 5)
CAPSULE — CU CHENAR ALBASTRU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida HEXAL 100 mg capsule

temozolomida \'

* P

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE QV

Fiecare capsuld contine temozolomida 100 mg 0\'0

3. LISTA EXCIPIENTILOR ®¢

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.%\o

. <

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

ex

Pachet multiplu: 20 (4 pachete de cate 5) capsule. @

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE A QSTRARE

hd
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. \
Administrare orala \

7>

PASTRAT LA EA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATEN IIONARWLA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la ‘Ve@@. indemana copiilor, de preferinta in dulap Incuiat. Ingestia accidentala poate fi

letald pentru &

q

7. X(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic
Nu deschideti, spargeti sau mestecati capsulele; inghititi-le intregi. In cazul deteriorarii unei capsule,
evitati contactul pulberii continute in capsula cu pielea, ochii sau nasul dumneavoastra.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original.
A se tine flacoanele bine Inchise pentru a fi protejate de umiditate. \

4%

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR \V
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN AS, DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

«

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformi reglementarile

locale.
X9

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTOR%@I DE PUNERE PE PIATA

L

Hexal AG

Industriestral3e 25 @

83607 Holzkirchen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIE] DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/616/039 0

13. SERIA DE FAB@E
Lot @Q

| 14. A&ARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

M@ eliberat pe baza de prescriptie medicala.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII IN BRAILLE

Temozolomida HEXAL 100 mg
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU PACHETE MULTIPLE DE 20 (4 PACHETE DE CATE 5)
CAPSULE — CU CHENAR ALBASTRU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida HEXAL 140 mg capsule

temozolomida \'

* P

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE QV

Fiecare capsuld contine temozolomida 140 mg 0\'0

3. LISTA EXCIPIENTILOR ®¢

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.%\o

. <

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

ex

Pachet multiplu: 20 (4 pachete de cate 5) capsule. @

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE A QSTRARE

hd
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. \
Administrare orala \

7>

PASTRAT LA EA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATEN IIONARWLA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la ‘Ve@@. indemana copiilor, de preferintd in dulap Incuiat. Ingestia accidentala poate fi

letald pentru &

q

7. X(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic
Nu deschideti, spargeti sau mestecati capsulele; inghititi-le intregi. In cazul deteriorarii unei capsule,
evitati contactul pulberii continute in capsula cu pielea, ochii sau nasul dumneavoastra.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original.
A se tine flacoanele bine Inchise pentru a fi protejate de umiditate. \

A0

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR P@KIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE O
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

«

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformi reglementarile

locale.
X9

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZ@@ DE PUNERE PE PIATA

L

Hexal AG

Industriestral3e 25 @

83607 Holzkirchen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZA@ E PUNERE PE PIATA

EU/1/10/616/040 5\'0

13. SERIA DE FABRIGA
N

Lot ) 0@

14. CLAS&RE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

M@ eliberat pe baza de prescriptie medicala.

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII IN BRAILLE

Temozolomida HEXAL 140 mg
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU PACHETE MULTIPLE DE 20 (4 PACHETE DE CATE 5)
CAPSULE — CU CHENAR ALBASTRU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida HEXAL 180 mg capsule

temozolomida \'

* P

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE QV

Fiecare capsuld contine temozolomida 180 mg 0\'0

3. LISTA EXCIPIENTILOR ®¢

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.%\o

. <

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

ex

Pachet multiplu: 20 (4 pachete de cate 5) capsule. @

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE A QSTRARE

hd
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. \
Administrare orala \

7>

PASTRAT LA EA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATEN IIONARWLA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la ‘Ve@@. indemana copiilor, de preferinta in dulap Incuiat. Ingestia accidentala poate fi

letald pentru &

q

7. X(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic
Nu deschideti, spargeti sau mestecati capsulele; inghititi-le intregi. In cazul deteriorarii unei capsule,
evitati contactul pulberii continute in capsula cu pielea, ochii sau nasul dumneavoastra.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original.
A se tine flacoanele bine Inchise pentru a fi protejate de umiditate. \

A0

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR P@KIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE O
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

«

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformi reglementarile

locale.
X9

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZ@@ DE PUNERE PE PIATA

L

Hexal AG

Industriestral3e 25 @

83607 Holzkirchen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZA@ E PUNERE PE PIATA

EU/1/10/616/041 5\'0

13. SERIA DE FABRIGA
N

Lot ) 0@

14. CLAS&RE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

M@ eliberat pe baza de prescriptie medicala.

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII IN BRAILLE

Temozolomida HEXAL 180 mg
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU PACHETE MULTIPLE DE 20 (4 PACHETE DE CATE 5)
CAPSULE — CU CHENAR ALBASTRU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida HEXAL 250 mg capsule

temozolomida \'

* P

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE QV

Fiecare capsuld contine temozolomida 250 mg 0\'0

3. LISTA EXCIPIENTILOR ®¢

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.%\o

. <

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

ex

Pachet multiplu: 20 (4 pachete de cate 5) capsule. @

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE A QSTRARE

hd
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. \
Administrare orala \

7>

PASTRAT LA EA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATEN IIONARWLA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la ‘Ve@@. indemana copiilor, de preferintd in dulap incuiat. Ingestia accidentala poate fi

letald pentru &

q

7. X(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic
Nu deschideti, spargeti sau mestecati capsulele; inghititi-le intregi. In cazul deteriorarii unei capsule,
evitati contactul pulberii continute in capsula cu pielea, ochii sau nasul dumneavoastra.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original.
A se tine flacoanele bine Inchise pentru a fi protejate de umiditate. \

4%

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR \V
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN AS, DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

«

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformi reglementarile

locale.
X9

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTOR%@I DE PUNERE PE PIATA

L

Hexal AG

Industriestral3e 25 @

83607 Holzkirchen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIE] DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/616/042 0

13. SERIA DE FAB@E
Lot @Q

| 14. A&ARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

M@ eliberat pe baza de prescriptie medicala.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII IN BRAILLE

Temozolomida HEXAL 250 mg
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA PENTRU PACHETE MULTIPLE DE 20 (4 PACHETE DE CATE 5)
CAPSULE — FARA CHENAR ALBASTRU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida HEXAL 5 mg capsule
temozolomida \

* P

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE QV

Fiecare capsuld contine temozolomida 5 mg. 0\'0

3. LISTA EXCIPIENTILOR ®¢

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.%\o

. <

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL _ N\

‘ hd
5 capsule. Componenta a unui pachet multiplu. Nu se@ separat.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE A QSTRARE

hd
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. \
Administrare orala \

7>

PASTRAT LA EA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATEN TIONAR{Z@I&LA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

® .

letald pentru &
Q

4

A nu se lasa la Ve@ indemaéna copiilor, de preferinta in dulap incuiat. Ingestia accidentald poate fi

7. 'A(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

CitotoXic
Nu deschideti, spargeti sau mestecati capsulele; inghititi-le intregi. In cazul deteriorarii unei capsule,
evitati contactul pulberii continute in capsuld cu pielea, ochii sau nasul dumneavoastra.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original.
A se tine flacoanele bine Inchise pentru a fi protejate de umiditate. \

A0

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR P@KIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE O
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

«

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformi reglementarile

locale.
X9

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZ@@ DE PUNERE PE PIATA

L

Hexal AG

Industriestral3e 25 @

83607 Holzkirchen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZA@ E PUNERE PE PIATA

EU/1/10/616/037 20 (4 pach e te 5) capsule

N

13. SERIA DE FABRIGA
N

Lot ) 0@

14. CLAS&RE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

M@ eliberat pe baza de prescriptie medicala.

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII IN BRAILLE

Temozolomida HEXAL 5 mg
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA PENTRU PACHETE MULTIPLE DE 20 (4 PACHETE DE CATE 5)
CAPSULE — FARA CHENAR ALBASTRU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida HEXAL 20 mg capsule

temozolomida \'

* 0
2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE QV

Fiecare capsuld contine temozolomida 20 mg 0\'0

3. LISTA EXCIPIENTILOR ®¢

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.%\o

. <

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL _ N\

‘ hd
5 capsule. Componenta a unui pachet multiplu. Nu se@ separat.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE A QSTRARE

hd
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. \
Administrare orala \

7>

PASTRAT LA EA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATEN IIONARWLA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la ‘Ve@@. indemana copiilor, de preferintd in dulap Incuiat. Ingestia accidentala poate fi

letald pentru &

q

7. X(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic
Nu deschideti, spargeti sau mestecati capsulele; inghititi-le intregi. In cazul deteriorarii unei capsule,
evitati contactul pulberii continute in capsula cu pielea, ochii sau nasul dumneavoastra.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original.
A se tine flacoanele bine Inchise pentru a fi protejate de umiditate. \

A0

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR P@KIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE O
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

«

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformi reglementarile

locale.
X9

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZ@@ DE PUNERE PE PIATA

L

Hexal AG

Industriestral3e 25 @

83607 Holzkirchen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZA@ E PUNERE PE PIATA

EU/1/10/616/038 20 (4 pach e te 5) capsule

N

13. SERIA DE FABRIGA
N

Lot ) 0@

14. CLAS&RE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

M@ eliberat pe baza de prescriptie medicala.

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII IN BRAILLE

Temozolomida HEXAL 20 mg
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA PENTRU PACHETE MULTIPLE DE 20 (4 PACHETE DE CATE 5)
CAPSULE — FARA CHENAR ALBASTRU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida HEXAL 100 mg capsule

temozolomida \'

* P

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE QV

Fiecare capsuld contine temozolomida 100 mg 0\'0

3. LISTA EXCIPIENTILOR ®¢

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.%\o

. <

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL _ N\

‘ hd
5 capsule. Componenta a unui pachet multiplu. Nu se@ separat.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE A QSTRARE

hd
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. \
Administrare orala \

7>

PASTRAT LA EA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATEN IIONARWLA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la ‘Ve@@. indemana copiilor, de preferintd in dulap Incuiat. Ingestia accidentala poate fi

letald pentru &

q

7. X(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic
Nu deschideti, spargeti sau mestecati capsulele; inghititi-le intregi. In cazul deteriorarii unei capsule,
evitati contactul pulberii continute in capsula cu pielea, ochii sau nasul dumneavoastra.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original.
A se tine flacoanele bine Inchise pentru a fi protejate de umiditate. \

4%

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR \V
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN AS, DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

«

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformi reglementarile

locale.
X9

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTOR%@I DE PUNERE PE PIATA

L

Hexal AG

Industriestral3e 25 @

83607 Holzkirchen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIE] DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/616/039 20 (4 pach@éte 5) capsule 0

13. SERIA DE FAB@E
Lot @Q

| 14. A&ARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

M@ eliberat pe baza de prescriptie medicala.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII IN BRAILLE

Temozolomida HEXAL 100 mg
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA PENTRU PACHETE MULTIPLE DE 20 (4 PACHETE DE CATE 5)
CAPSULE — FARA CHENAR ALBASTRU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida HEXAL 140 mg capsule

temozolomida \'

* P

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE QV

Fiecare capsuld contine temozolomida 140 mg 0\'0

3. LISTA EXCIPIENTILOR ®¢

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.%\o

. <

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL _ N\

‘ hd
5 capsule. Componenta a unui pachet multiplu. Nu se@ separat.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE A QSTRARE

hd
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. \
Administrare orala \

7>

PASTRAT LA EA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATEN IIONARWLA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la ‘Ve@@. indemana copiilor, de preferintd in dulap Incuiat. Ingestia accidentala poate fi

letald pentru &

q

7. X(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic
Nu deschideti, spargeti sau mestecati capsulele; inghititi-le intregi. In cazul deteriorarii unei capsule,
evitati contactul pulberii continute in capsula cu pielea, ochii sau nasul dumneavoastra.

150



8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original.
A se tine flacoanele bine Inchise pentru a fi protejate de umiditate. \

A0

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR P@KIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE O
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

«

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformi reglementarile

locale.
X9

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZ@@ DE PUNERE PE PIATA

L

Hexal AG

Industriestral3e 25 @

83607 Holzkirchen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZAQ E PUNERE PE PIATA

EU/1/10/616/040 20 (4 pach e te 5) capsule

N

13. SERIA DE FABRIGA
N

Lot ) 0@

14. CLAS&RE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

M@ eliberat pe baza de prescriptie medicala.

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII IN BRAILLE

Temozolomida HEXAL 140 mg
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA PENTRU PACHETE MULTIPLE DE 20 (4 PACHETE DE CATE 5)
CAPSULE — FARA CHENAR ALBASTRU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida HEXAL 180 mg capsule

temozolomida \'

* 0
2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE QV

Fiecare capsuld contine temozolomida 180 mg 0\'0

3. LISTA EXCIPIENTILOR ®¢

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.%\o

. <

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL _ N\

‘ hd
5 capsule. Componenta a unui pachet multiplu. Nu se@ separat.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE A QSTRARE

hd
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. \
Administrare orala \

7>

PASTRAT LA EA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATEN IIONARWLA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la ‘Ve@@. indemana copiilor, de preferintd in dulap Incuiat. Ingestia accidentala poate fi

letald pentru &

q

7. X(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic
Nu deschideti, spargeti sau mestecati capsulele; inghititi-le intregi. In cazul deteriorarii unei capsule,
evitati contactul pulberii continute in capsula cu pielea, ochii sau nasul dumneavoastra.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original.
A se tine flacoanele bine Inchise pentru a fi protejate de umiditate. \

A0

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR P@KIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE O
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

«

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformi reglementarile

locale.
X9

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZ@@ DE PUNERE PE PIATA

L

Hexal AG

Industriestral3e 25 @

83607 Holzkirchen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZA@ E PUNERE PE PIATA

EU/1/10/616/041 20 (4 pach e te 5) capsule

N

13. SERIA DE FABRIGA
N

Lot ) 0@

14. CLAS&RE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

M@ eliberat pe baza de prescriptie medicala.

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII IN BRAILLE

Temozolomida HEXAL 180 mg
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}

155



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA PENTRU PACHETE MULTIPLE DE 20 (4 PACHETE DE CATE 5)
CAPSULE — FARA CHENAR ALBASTRU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida HEXAL 250 mg capsule

temozolomida \'

* P

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE QV

Fiecare capsuld contine temozolomida 250 mg 0\'0

3. LISTA EXCIPIENTILOR ®¢

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.%\o

. <

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL _ N\

‘ hd
5 capsule. Componenta a unui pachet multiplu. Nu se@ separat.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE A QSTRARE

hd
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. \
Administrare orala \

7>

PASTRAT LA EA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATEN IIONARWLA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la ‘Ve@@. indemana copiilor, de preferinta in dulap Incuiat. Ingestia accidentala poate fi

letald pentru &

q

7. X(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic
Nu deschideti, spargeti sau mestecati capsulele; inghititi-le intregi. In cazul deteriorarii unei capsule,
evitati contactul pulberii continute in capsula cu pielea, ochii sau nasul dumneavoastra.

156



8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original.
A se tine flacoanele bine Inchise pentru a fi protejate de umiditate. \

4%

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR \V
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN A DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

«

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformi reglementarile

locale.
X9

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTOR%@I DE PUNERE PE PIATA

L

Hexal AG

Industriestral3e 25 @

83607 Holzkirchen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIE] DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/616/042 20 (4 pach@éte 5) capsule

13. SERIA DE FAB@E
Lot @Q

| 14. A&ARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

M@ eliberat pe baza de prescriptie medicala.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII IN BRAILLE

Temozolomida HEXAL 250 mg
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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MICI

ETICHETA PENTRU FLACON

MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

ADMINISTRARE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE

Temozolomida HEXAL 5 mg capsule
temozolomida

Orala

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLU

AU UNITATEA DE DOZA

5 capsule \0\

20 capsule Q

Fa N

6. ALTE INFO NI

>
6\0

@Q)
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MICI

ETICHETA PENTRU FLACON

MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

ADMINISTRARE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE

Temozolomida HEXAL 20 mg capsule
temozolomida

Orala

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLU

AU UNITATEA DE DOZA

5 capsule \0\

20 capsule Q

6. ALTE INFOleQ(I§

o
6\0

@Q)
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MICI

ETICHETA PENTRU FLACON

MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

ADMINISTRARE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE

Temozolomida HEXAL 100 mg capsule
temozolomida

Orala

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLU

AU UNITATEA DE DOZA

5 capsule \0\

20 capsule Q

Fa N

6. ALTE INFO NI

>
6\0

@Q)
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MICI

ETICHETA PENTRU FLACON

MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

ADMINISTRARE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE

Temozolomida HEXAL 140 mg capsule
temozolomida

Orala

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLU

AU UNITATEA DE DOZA

5 capsule \0\

20 capsule Q

Fa N

6. ALTE INFO NI

>
6\0

@Q)
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

MICI

ETICHETA PENTRU FLACON

ADMINISTRARE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE

Temozolomida HEXAL 180 mg capsule
temozolomida

Orala

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

>
0(‘

5. CONTINUTUL PE MASA, VO(U]@KU UNITATEA DE DOZA

5 capsule \0\

20 capsule Q

Fa N

6. ALTE INFO NI

>
6\0

@Q)
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MICI

ETICHETA PENTRU FLACON

MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

ADMINISTRARE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE

Temozolomida HEXAL 250 mg capsule
temozolomida

Orala

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLU

AU UNITATEA DE DOZA

5 capsule \0\

20 capsule Q

Fa N

6. ALTE INFO NI

>
6\0

@Q)
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU PLICURI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida HEXAL 5 mg capsule
temozolomida

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE . IV

\V
Fiecare capsuld contine temozolomida 5 mg. é

3. LISTA EXCIPIENTILOR .\l

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare. \@

[4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL &

5 x 1 capsula in plic @0

20 x 1 capsula in plic @

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE A QSTRARE

hd
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. \
Administrare orala \

7>

6. ATENTIONARE LA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LAV, EA SI iINDEMANA COPIILOR

¢ .

letala pentru EN

A nu se lasa la Vet@' indemaéna copiilor, de preferinta in dulap incuiat. Ingestia accidentald poate fi

(2.
7. KA (E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

CitotoXic
Nu deschideti, spargeti sau mestecati capsulele; inghititi-le intregi. In cazul deteriorarii unei capsule,
evitati contactul pulberii continute in capsuld cu pielea, ochii sau nasul dumneavoastra.
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8. DATA DE EXPIRARE
EXP
9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE \

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NE

SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

L 2

7

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate
locale.

o

mentarile

6@\

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATW@PUNERE PE PIATA

Hexal AG %
Industriestrale 25 . @
83607 Holzkirchen

Germania @\
<

12.

EU/1/10/616/025

EU/1/10/616/026 0\

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI D@NTERE PE PIATA

N\

A J

13. SERIA DE FABRICAFF
J
Lot @
4 C <
| 14. CLAS&}IIE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medi @ 1berat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iIN BRAILLE

Temozolomida HEXAL 5 mg
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU PLICURI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida HEXAL 20 mg capsule
temozolomida

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE . IV

\V
Fiecare capsuld contine temozolomida 20 mg é

3. LISTA EXCIPIENTILOR .\l

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare. \@

[4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL &

5 x 1 capsula in plic @0

20 x 1 capsula in plic @

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE A QSTRARE

hd
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. \
Administrare orala \

7>

PASTRAT LA EA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATEN IIONARWLA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la ‘Ve@@. indemana copiilor, de preferinta in dulap Incuiat. Ingestia accidentala poate fi

letald pentru &

q

7. X(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic
Nu deschideti, spargeti sau mestecati capsulele; inghititi-le intregi. In cazul deteriorarii unei capsule,
evitati contactul pulberii continute in capsula cu pielea, ochii sau nasul dumneavoastra.
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8. DATA DE EXPIRARE
EXP
9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE \

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NE

SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

L 2

7

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate
locale.

o

mentarile

6&9\

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATW@PUNERE PE PIATA

Hexal AG %
Industriestrale 25 . @
83607 Holzkirchen

Germania @\
<

12.

EU/1/10/616/027

EU/1/10/616/028 0\

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI D@NTERE PE PIATA

N\

A J

13. SERIA DE FABRICAFF
J
Lot @
4 C <
| 14. CLAS&}IIE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medi @ 1berat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iIN BRAILLE

Temozolomida HEXAL 20 mg
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}

170



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU PLICURI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida HEXAL 100 mg capsule
temozolomida

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE . IV

NY
Fiecare capsula contine temozolomida 100 mg é

3. LISTA EXCIPIENTILOR .\l

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare. \@

[4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL &

5 x 1 capsula in plic @0

20 x 1 capsula in plic @

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE A QSTRARE

hd
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. \
Administrare orala \

7>

PASTRAT LA EA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATEN IIONARWLA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la ‘Ve@@. indemana copiilor, de preferintd in dulap incuiat. Ingestia accidentala poate fi

letald pentru &

q

7. X(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic
Nu deschideti, spargeti sau mestecati capsulele; inghititi-le intregi. In cazul deteriorarii unei capsule,
evitati contactul pulberii continute in capsula cu pielea, ochii sau nasul dumneavoastra.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE \

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

10.  PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR ( g '
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL <

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in confomitat@@mentérile

locale. 2

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZA] DE PUNERE PE PIATA

Hexal AG
Industriestrale 25 . @
83607 Holzkirchen

Germania @\
<&

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI D UNERE PE PIATA

EU/1/10/616/029 Q
EU/1/10/616/030 0\

A J

13. SERIA DE FABRI

)
Lot @

 ald\

| 14. CLAEME GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medi @ 1berat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. ¥ INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE |

Temozolomida HEXAL 100 mg
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU PLICURI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida HEXAL 140 mg capsule
temozolomida

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE . IV

NY
Fiecare capsula contine temozolomida 140 mg é

3. LISTA EXCIPIENTILOR .\l

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare. \@

[4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL &

5 x 1 capsula in plic @0

20 x 1 capsula in plic @

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE A QSTRARE

hd
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. \
Administrare orala \

7>

PASTRAT LA EA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATEN IIONARWLA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la ‘Ve@@. indemana copiilor, de preferinta in dulap Incuiat. Ingestia accidentala poate fi

letald pentru &

q

7. X(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic
Nu deschideti, spargeti sau mestecati capsulele; inghititi-le intregi. In cazul deteriorarii unei capsule,
evitati contactul pulberii continute in capsula cu pielea, ochii sau nasul dumneavoastra.
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8. DATA DE EXPIRARE
EXP
9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE \

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NE

SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

L 2

7

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate
locale.

o

mentarile

6&9\

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATW@PUNERE PE PIATA

Hexal AG %
Industriestrale 25 . @
83607 Holzkirchen

Germania @\
<

12.

EU/1/10/616/031

EU/1/10/616/032 0\

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI D@NTERE PE PIATA

N\

A J

13. SERIA DE FABRICAFF
J
Lot @
4 C <
| 14. CLAS&}IIE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medi @ 1berat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iIN BRAILLE

Temozolomida HEXAL 140 mg
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU PLICURI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida HEXAL 180 mg capsule
temozolomida

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE . IV

NY
Fiecare capsula contine temozolomida 180 mg é

3. LISTA EXCIPIENTILOR .\l

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare. \@

[4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL &

5 x 1 capsula in plic @0

20 x 1 capsula in plic @

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE A QSTRARE

hd
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. \
Administrare orala \

7>

PASTRAT LA EA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATEN IIONARWLA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la ‘Ve@@. indemana copiilor, de preferinta in dulap Incuiat. Ingestia accidentala poate fi

letald pentru &

q

7. X(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic
Nu deschideti, spargeti sau mestecati capsulele; inghititi-le intregi. In cazul deteriorarii unei capsule,
evitati contactul pulberii continute in capsula cu pielea, ochii sau nasul dumneavoastra.
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8. DATA DE EXPIRARE
EXP
9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE \

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NE

SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

L 2

7

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate
locale.

o

mentarile

6&9\

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATW@PUNERE PE PIATA

Hexal AG %
Industriestrale 25 . @
83607 Holzkirchen

Germania @\
<

12.

EU/1/10/616/033

EU/1/10/616/034 0\

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI D@NTERE PE PIATA

N\

A J

13. SERIA DE FABRICAFF
J
Lot @
4 C <
| 14. CLAS&}IIE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medi @ 1berat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iIN BRAILLE

Temozolomida HEXAL 180 mg
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU PLICURI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida HEXAL 250 mg capsule
temozolomida

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE . IV

NY
Fiecare capsula contine temozolomida 250 mg é

3. LISTA EXCIPIENTILOR .\l

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare. \@

[4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL &

5 x 1 capsula in plic @0

20 x 1 capsula in plic @

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE A QSTRARE

hd
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. \
Administrare orala \

7>

PASTRAT LA EA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATEN IIONARWLA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la ‘Ve@@. indemana copiilor, de preferintd in dulap incuiat. Ingestia accidentala poate fi

letald pentru &

q

7. X(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic
Nu deschideti, spargeti sau mestecati capsulele; inghititi-le intregi. In cazul deteriorarii unei capsule,
evitati contactul pulberii continute in capsula cu pielea, ochii sau nasul dumneavoastra.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE \

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

10.  PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR ( g '
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL <

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in confomitat@@mentérile

locale. 2

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZA] DE PUNERE PE PIATA

Hexal AG
Industriestrale 25 . @
83607 Holzkirchen

Germania @\
<&

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI D UNERE PE PIATA

EU/1/10/616/035 Q
EU/1/10/616/036 0\

A J

13. SERIA DE FABRI

)
Lot @

 ald\

| 14. CLAEME GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medi @ 1berat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. ¥ INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE |

Temozolomida HEXAL 250 mg
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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MICI

ETICHETA PENTRU PLICURI

MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

ADMINISTRARE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE

Temozolomida HEXAL 5 mg capsule
temozolomida

Orala

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLU

AU UNITATEA DE DOZA

O
1 capsula \
(D

6. ALTE INFORM@U

(b‘
6\0

@Q}
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MICI

ETICHETA PENTRU PLICURI

MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

ADMINISTRARE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE

Temozolomida HEXAL 20 mg capsule
temozolomida

Orala

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLU

AU UNITATEA DE DOZA

O
1 capsula \
(D

6. ALTE INFORM§U

K \
6\0

@Q)
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MICI

ETICHETA PENTRU PLICURI

MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

ADMINISTRARE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE

Temozolomida HEXAL 100 mg capsule
temozolomida

Orala

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLU

AU UNITATEA DE DOZA

O
1 capsula \
(D

6. ALTE INFORM@U

(b‘
6\0

@Q}
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MICI

ETICHETA PENTRU PLICURI

MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

ADMINISTRARE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE

Temozolomida HEXAL 140 mg capsule
temozolomida

Orala

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLU

AU UNITATEA DE DOZA

O
1 capsula \
(D

6. ALTE INFORM@U

(b‘
6\0

@Q}
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

MICI

ETICHETA PENTRU PLICURI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE

ADMINISTRARE

Temozolomida HEXAL 180 mg capsule
temozolomida

Orala

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

>
0(&

5. CONTINUTUL PE MASA, VO(U]@KU UNITATEA DE DOZA

O
1 capsula \
(D

O

@Q}
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MICI

ETICHETA PENTRU PLICURI

MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

ADMINISTRARE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE

Temozolomida HEXAL 250 mg capsule
temozolomida

Orala

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLU

AU UNITATEA DE DOZA

O
1 capsula \
(D

6. ALTE INFORM@U

(b‘
6\0

@Q}
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Prospect: informatii pentru utilizator
Temozolomida HEXAL 5 mg capsule
Temozolomida HEXAL 20 mg capsule
Temozolomida HEXAL 100 mg capsule
Temozolomida HEXAL 140 mg capsule
Temozolomida HEXAL 180 mg capsule @
Temozolomida HEXAL 250 mg capsule ’@
temozolomida \O&

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati @medlcament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra. @.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.
- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului avoastrd, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumngavo . Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de b a dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va ui dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile{reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect 0

. Ce este Temozolomida HEXA N& ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte s i lemozolomida HEXAL
Cum sa luati Temozolomj
Reactii adverse posibi %
Cum se pastreazd Te omida HEXAL
Continutul ambalajuluj s1 alte informatii

AU e

1. Ce este TO; lomida Hexal si pentru ce se utilizeaza

Temozolo XAL contine un medicament denumit temozolomida. Acest medicament este o
subst umorala

mida HEXAL este utilizat pentru tratamentul pacientilor cu forme specifice de tumori

cerebrale

. la pacienti adulti cu glioblastom multiform nou diagnosticat. Temozolomida HEXAL este utilizat
initial in asociere cu radioterapia (faza de administrare concomitenta a tratamentului) si ulterior ca
monoterapie (faza de monoterapie a tratamentului).

. la copii cu varsta peste 3 ani, adolescenti si pacienti adulti cu glioame maligne, cum ar fi
glioblastomul multiform sau astrocitomul anaplazic. Temozolomida HEXAL este utilizat in aceste
tumori, dacd au recidivat sau au progresat dupa terapia standard.
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2.

Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Temozolomida Hexal

Nu luati Temozolomida HEXAL

daca sunteti alergic la temozolomida sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

daca ati prezentat reactii alergice la dacarbazina (un medicament anticanceros uneori denumit
DTIC). Semnele de reactie alergica includ senzatie de mancarime a pielii, senzatie de lipsa de aer
sau respiratie suieratoare, umflarea fetei, buzelor, limbii sau gatului.

dacad numarul anumitor tipuri de celule sanguine este redus sever (mielosupresie) cum ar fi n%rul
celulelor albe si al trombocitelor. Aceste celule sangulne sunt importante in lupta Impotriv,
infectiilor si pentru coagularea normala a singelui. Inainte de inceperea tratamentului,
dumneavoastra va va efectua teste de sange pentru a fi sigur ca aveti un numar sufic & aceste
celule.

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Temozolomida Hexal, adresati-va medicului dumneavoastra, f@lstulul sau asistentei
medicale.

deoarece trebuie sa fiti supravegheat indeaproape pentru a detecx tia unei forme severe de
infectie a plamanilor denumita pneumonie cu Pneumocystis j% (PPC). Daca sunteti un
pacient recent diagnosticat (cu glioblastom multiform) estm' sd primiti Temozolomida
HEXAL in regimul terapeutic de 42 zile, in asociere o ra rapie. In acest caz, medicul
dumneavoastra va va prescrie si medicamente pent enirea aparitiei acestei forme de
pneumonie (PPC). %

daca ati avut vreodata sau este posibil sa aveti infectie de tipul hepatitei B. Aceasta pentru
ca temozolomida poate determina reactivarea hdpatitei B, care in unele cazuri poate fi fatala.
Pacientii vor fi verificati cu atentie de cé@ctoml lor pentru a identifica semne ale acestei
infectii Inainte de inceperea tratament@
daca aveti numar scazut de celulesxgos sdge (anemie), de globule albe si trombocite sau aveti
tulburari de coagulare sanguin e’\ea initierii sau 1n timpul tratamentului. Medicul
dumneavoastra poate decide @duca doza de medicament. In cazuri severe medicul
dumneavoastra poate intr ri sau modifica tratamentul. De asemenea, puteti avea nevoie de
un alt tratament. In une 11, poate fi necesara intreruperea definitiva a tratamentului cu
Temozolomida Hex urmdrirea reactiilor adverse ale Temozolomida HEXAL asupra
celulelor sanguingfS4, se*vor efectua frecvent teste sanguine in timpul tratamentului.

deoarece este sa aveti un risc mic de alte modificari ale celulelor sangelui, inclusiv

leucemie‘.
daca aveti ta (senzatie de rau la stomac) si/sau varsaturi care sunt frecvent asociate cu
admini Temozolomida HEXAL (vezi pct. 4), medicul va poate prescrie un medicament (un

nt@ pentru a va ajuta sd preveniti varsaturile.

rsati frecvent Tnaintea sau in timpul tratamentului cereti sfatul medicului dumneavoastra cu
ivire la momentul cel mai potrivit pentru administrarea Temozolomida HEXAL pana cand
isodul de voma este sub controlpentru a preveni varsaturile. Daca varsati dupd ce ati administrat

0 doza, nu luati o a doua doza 1n aceeasi zi.

daca faceti febra sau apar semnele unei infectii, luati legatura de urgentd cu medicul

dumneavoastra.

Daca aveti varsta mai mare de 70 de ani. Puteti fi mai predispus la infectii, zgarieturi sau sangerari.

Daca aveti probleme hepatice sau renale. Poate fi necesar sé vi se modifice doza de Temozolomida

HEXAL.
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Copii si adolescenti

Nu administrati acest medicament copiilor cu varsta mai micad de 3 ani deoarece nu a fost Inca studiat.
Exista informatie limitatd in cazul pacientilor cu varsta mai mare de 3 ani care au primit Temozolomida
HEXAL.

Temozolomida HEXAL impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice
alte medicamente.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea \
Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-
medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Acest luc gb
necesar deoarece nu trebuie si urmati tratament cu Temozolomida HEXAL in timpul sarcitid d daca
acesta este clar recomandat de catre medicul dumneavoastra. \

Pacientele care pot raimane gravide trebuie sa utilizeze metode eficiente de contrac Qtimpul
tratamentului cu Temozolomida HEXAL si timp de cel putin 6 luni dupa termiiééatamentului.

Trebuie sa opriti aldptarea in timp ce utilizati Temozolomida HEXAL. @

Fertilitatea masculina \
Temozolomida HEXAL poate determina infertilitate permanenta %’Eii barbati trebuie sa utilizeze
metode eficiente de contraceptie si sunt sfatuiti sa nu conceapa u@wil timp de cel putin 3 luni dupa
intreruperea definitiva a tratamentului. Se recomanda cons%%medicalé cu privire la posibilitatea
conservarii spermei inainte de inceperea tratamentului.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Temozolomida HEXAL va poate face sa va Qbosits au somnoros. In acest caz nu conduceti
vehicule si nu folositi utilaje pana cand M\o rvati cum va afecteaza acest medicament (vezi pct. 4).

Temozolomida Hexal contine lac@wdiu

Temozolomida HEXAL conti @zé (o forma de zahar). Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat
ca aveti intoleranta la unele c@)rli de glucide, va rugam sa-1 intrebati inainte de a lua acest
medicament.

Acest medicament c@ sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsula, adica practic ,,nu contine
sodiu”. .

3.Cu s@;i Temozolomida Hexal

Luat tdeauna acest medicament exact agsa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza si durata tratamentului

Medicul dumneavoastra va decide doza exactd de Temozolomida HEXAL. Aceasta este stabilitad In
functie de dimensiunea (indltimea si greutatea) dumneavoastra corporala, daca aveti o tumora care a
recidivat si de eventuala chimioterapie la care ati fost supus anterior.

Pentru a evita sau a controla simptomele de greata si varsaturile, medicul va poate recomanda
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administrarea unor alte medicamente (antiemetice) inainte gi/sau dupa administrarea de Temozolomida
HEXAL.

Pacienti cu glioblastom multiform nou diagnosticat

Daca sunteti un pacient nou diagnosticat, tratamentul se va efectua in 2 faze:
° initial tratamentul concomitent cu radioterapie (faza de administrare concomitenta)
° urmata de tratamentul doar cu Temozolomida HEXAL (faza de monoterapie)

in timpul fazei de administrare concomitentd, medicul dumneavoastrd va va prescrie la inceperea
tratamentului o dozi de Temozolomida HEXAL de 75 mg/m? (doza normald). Veti lua aceastd d

fiecare zi timp de 42 zile (pani la 49 zile) in asociere cu radioterapie. In functie de nurnarul

sanguine si de cum tolerati medicamentul pe perioada fazei de administrare concomitenta, m‘[rarea
dozei de Temozolomida HEXAL poate fi amanata sau intrerupta. @

In momentul finalizarii radioterapiei, se intrerupe tratamentul timp de 4 saptamani. ;a permite
organismului dumneavoastra sa se refaca. 2

In timpul fazei de monoterapie, doza si modul in care veti lua Temo%&da HEXAL in aceasta faza vor
fi diferite. Medicul va va stabili doza exacta de medicament. Vor, la 6 perioade (cicluri) de
tratament. Fiecare dureaza 28 zile. Veti incepe cu o noua dozé dc@e Temozolomida HEXAL o dati pe
zi, pentru primele 5 zile («zilele de administrarey) ale ﬁec iclu. Prima dozi va fi de 150 mg/m?.

Apoi, urmeaza 23 de zile in care nu veti lua Temozolom d AL. Astfel, in total sunt 28 de zile intr-
un ciclu de tratament.

Apoi veti incepe faza de monoterapie.

Dupa ziua 28 va Incepe urmatorul ciclu. Veti lu nou Temozolomida HEXAL o data pe zi, timp de
5 zile, urmate de 23 zile fard Temozolomida In functie de numarul celulelor sanguine si cum
tolerati acest medicament, pe perioada fiecarni ciclu de tratament, administrarea de Temozolomida
HEXAL poate fi modificata, améanata s\trerupté definitiv.

Pacienti adulti cu tumori care au@vat sau s-au agravat (glioame maligne, cum ar fi glioblastomul
multiform sau astrocitomul anaa&gi ) care iau doar Temozolomida HEXAL

Un ciclu de tratament cu olomida HEXAL dureaza 28 zile.

Veti lua doar Te da HEXAL o data pe zi, in primele 5 zile. Aceasta doza zilnica depinde de
efectuarea an ex\ra au nu a tratamentului chimioterapic.

Daca nu ati atat anterior cu chimioterapice, prima doza de Temozolomida HEXAL administrata va
ﬁ de , 0 datd pe zi, pentru primele 5 zile. Daca ati fost tratat anterior cu chimioterapie, veti
doza de Temozolomida HEXAL de 150 mg/m?, o dati pe zi, pentru primele 5 zile ale ciclului.

Apoi, urmeaza 23 de zile in care nu veti lua Temozolomida HEXAL. Astfel, in total sunt 28 de zile intr-
un ciclu de tratament.

Dupa ziua 28, va Incepe urmatorul ciclu de tratament. Veti primi din nou Temozolomida HEXAL o data
pe zi timp de 5 zile, urmate de 23 de zile fara Temozolomida HEXAL.

Inainte de inceperea unui nou ciclu de tratament vi se vor efectua teste de singe pentru a vedea daci este
necesara ajustarea dozei de Temozolomida HEXAL. In functie de rezultatele testelor sanguine, medicul

dumneavoastra poate modifica doza pentru urmatorul ciclu.
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Cum sa luati Temozolomida HEXAL

Luati doza de Temozolomida HEXAL prescrisa, o data pe zi, de preferat in acelasi moment al zilei.

Doza se administreazi pe nemancate; de exemplu, cu cel putin o ora inainte de micul dejun. Inghititi
capsula (capsulele) intregi, cu o cantitate suficientd de apa (un pahar). Nu deschideti si nu mestecati
capsulele. Daca o capsula este deteriorata, evitati contactul pulberii cu pielea, ochii sau nasul. Daca, in
mod accidental, pulberea intra in contact cu ochii sau cavitatea nazala, spalati zona respectiva cu jet de
apa.

In functie de doza prescrisi, s-ar putea si trebuiasca sa luati mai mult de o capsul o data, event
concentratii diferite (continutul de substanta activa, in mg). Culoarea capacului capsulei este
pentru fiecare concentratie (vedeti tabelul de mai jos).

Concentratia Culoarea capaculyi g

Temozolomida HEXAL 5 mg capsule verdeq,
Temozolomida HEXAL 20 mg capsule g w
Temozolomida HEXAL 100 mg capsule

Temozolomida HEXAL 140 mg capsule valbastru
Temozolomida HEXAL 180 mg capsule XUmaro
Temozolomida HEXAL 250 mg capsule Q\\' alb

Trebuie sa va asigurati ca intelegeti pe deplin si va amintiti w &le

. cate capsule trebuie si luati in fiecare zi de adminis %01101&1;1 medicului dumneavoastra sau
farmacistului sa va scrie numarul de capsule (inc %oarea acestora).

. stiti exact care sunt zilele dumneavoastra de a istrare.

Verificati doza cu medicul dumneavoastra de ﬁ@ datd cand Incepeti un nou ciclu de tratament
deoarece doza poate fi diferita de ciclul prec@.

Luati intotdeauna Temozolomida HEX \xact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Este foarte
important sa Intrebati medicul dum&g trd sau farmacistul dacé nu sunteti sigur. Greselile In modul de
administrare a acestui medicamq@ vea consecinte grave asupra starii dumneavoastra de sanatate.

Daca luati mai mult deci ie din Temozolomida HEXAL
Daca, in mod accidenta t1'mai multe capsule de Temozolomida HEXAL decat v-au fost recomandate,
informati imediat me@ umneavoastrd, farmacistul sau asistenta medicala.

Daca uitati "Iﬂéjemozolomlda HEXAL

Luati doza oifiiS§ ¢4t mai curand posibil Tn aceeasi zi. Daca trece o zi intreaga fara sa luati medicamentul,
informati 1 dumneavoastra. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd, decat daca
medic eavoastra va recomanda sa procedati astfel.

eti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
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Anuntati-va imediat medicul dacéa aveti oricare dintre urmatoarele:

. reactii alergice (de hipersensibilitate) severe (urticarie, respiratie suierdtoare sau alte dificultati de
respiratie),

sangerari necontrolate,

convulsii,

febra,

frisoane

durere de cap severa, persistenta.

Tratamentul cu Temozolomida HEXAL poate determina o scadere a numarului anumitor tipuri de We
din sange. Acest fapt poate determina o tendinta crescuta de aparitie a vanatailor sau a sﬁngerérii@ 1
numar redus de celule rosii 1n sange, a febrei si a rezistentei scazute la infectii. Reducerea uuc@
celulelor sanguine este de obicei de scurta durati. In unele cazuri poate fi prelungiti, puta lao
forma severa de anemie (anemie aplastica). Medicul va va urmari in mod regulat stare anatate prin
efectuarea unor teste sanguine si va decide daca aveti nevoie de vreun tratament speli

In unele cazuri, doza de Temozolomida HEXAL va fi redusi sau se va intrerupe @ i

administrarea sa. @

Alte reactii adverse care au fost raportate sunt enumerate mai jos: @

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 1 \'ane) sunt:
- pierdere a poftei de mancare, dificultate de a vorbi, dureri

- varsaturi, greatd, diaree, constipatie .
- eruptie trecatoare pe piele, cadere a parului \
- oboseala

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din M) persoane) sunt:

- infectii, infectii bucale, infectii ale plagil

- reducere a numarului de celule sangui@ tropenie, limfopenie, trombocitopenie)

- reactie alergica

- crestere a valorilor zahdrului din $arge

- tulburari de memorie, depres& etate, confuzie, imposibilitate de a adormi sau de a mentine
somnul

- tulburari de coordonar

- dificultate de conce

- ameteald, diminu

echilibru
odificare a statusului mental sau a starii de alerta, uitare
sibilitatii, senzatie de furnicaturi, tremuraturi, modificari de perceptie a

gustului
- pierdere part @frederii, tulburari de vedere, vedere dubla, uscaciune sau durere la nivelul ochilor
itate, te In urechi, durere la nivelul urechii
e la nivelul plamanului sau picioarelor, hipertensiune arteriala
, dificultati de respiratie, bronsita, tuse, inflamatie a sinusurilor
nivelul stomacului sau abdomenului, senzatie de arsura in capul pieptului, dificultate la

A

itire

- iele uscata, mancarime

- leziuni musculare, slabiciune musculara, dureri musculare

- dureri articulare, dureri de spate

- urinare frecventa, dificultate in retinerea urinii

- febra, simptome asemandtoare gripei, durere, stare de rau, raceald sau gripa
- retentie de lichid, umflare a picioarelor

- crestere a concentratiilor plasmatice ale enzimelor hepatice

- scadere 1n greutate, crestere in greutate

- leziuni determinate de radioterapie
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Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane) sunt:

- infectii cerebrale (meningoencefalita herpeticd), inclusiv cazuri letale

- infectii noi sau reactivate cu citomegalovirus

- infectii reactivate cu virus hepatitic B

- cancere secundare, inclusiv leucemie

- reducere a numarului de celule sanguine (pancitopenie, anemie, leucopenie)

- pete rosii sub piele

- diabet insipid (simptomele includ eliminare crescuta de urina si senzatie de sete), scadere a
concentratiei de potasiu din sange

- tulburari ale dispozitiei, halucinatii \
- paralizie partiald, modificari de perceptie a mirosurilor
- tulburari de auz, infectii ale urechii medii

- palpitatii (cand se pot simti bataile inimii), bufeuri

- umflare a stomacului, dificultate de a controla miscérile intestinului, hemoroizi, u c%%e a gurii

- hepatita si leziuni la nivelul ficatului (inclusiv insuficienta hepatica letald), c restere a
concentratiei de bilirubina din sange K

- vezicule pe corp sau la nivelul cavitatii bucale, descuamare a pielii, erul%‘ elul pielii, inrosire

L 2

dureroasa a pielii, eruptii severe cu umflaturi ale pielii (inclusiv la nivel melor si talpilor)

- crestere a sensibilitatii la lumina solara, urticarie (basici), transpiratig,abufidenta, modificare a
culorii pielii

- dificultate in urinare \0

- sangerare vaginald, iritatie vaginald, menstre absente sau a @[e, durere la nivelul sanilor,

impotenta sexuald .
- tremuraturi, umflare a fetei, decolorare a limbii, seteié&rin‘ge dentare

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medictlui dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii eme nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin int il sistemului national de raportare, astfel cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactijle a@e, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui ]X'cament.

5. Cum se pastreaza Te%@rida Hexal

Nu lasati acest medicam ederea si Indemana copiilor, de preferintd in dulap incuiat. Ingestia

accidentald poate fi 162 tru copii.
Nu utilizati acest fnediCament dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta si cutie dupa ,,EXP”. Data de
expirare se re & Itima zi a lunii respective.

Flaco
A tra la temperaturi peste 25°C.
A se a Tn ambalajul original.

A se tine flacoanele bine inchise pentru a fi protejate de umiditate.

Pachet multiplu (flacoane)

Pachet multiplu continand 20 capsule (4 pachete a cite 5 capsule intr-un flacon din sticld bruna (sticla de
tip 3), cu sistem de inchidere din polipropilena securizat pentru copii. Flacoanele contin un saculet
desicant. Tineti saculetul desicant in flacon. Nu 1l inghititi.)

Plic
A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
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Spuneti-i farmacistului daca observati orice modificari in aspectul capsulelor.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Temozolomida HEXAL \
. Substanta activa este temozolomida.

Temozolomida HEXAL 5 mg capsule ’@

Fiecare capsuld contine temozolomida 5 mg.

Temozolomida HEXAL 20 mg capsule
Fiecare capsuld contine temozolomida 20 mg. 0

Temozolomida HEXAL 100 mg capsule

Fiecare capsuld contine temozolomida 100 mg. \@

Temozolomida HEXAL 140 mg capsule
Fiecare capsuld contine temozolomida 140 mg. . @

Temozolomida HEXAL 180 mg capsule @

Fiecare capsuld contine temozolomida 180 mg@

Temozolomida HEXAL 250 mg capsule

Fiecare capsuld contine temozolomid@.

Celelalte componente sunt: \

Temozolomida HEXAL 5 xnsule

Tem

Continutul ca i: lactoza anhidra, dioxid de siliciu coloidal anhidru, amidonglicolat de

sodiu tip artric, acid stearic.

Invelisu ei: gelatina, dioxid de titan (E171), oxid galben de fer (E172), indigo
carmj ), apa.

C de inscriptionare: shellac, oxid negru de fer (E172), hidroxid de potasiu.

@lda HEXAL 20 mg capsule
ontinutul capsulei: lactoza anhidra, dioxid de siliciu coloidal anhidru, amidonglicolat de

spdiu tip A, acid tartric, acid stearic.
Invelisul capsulei: gelatina, dioxid de titan (E171), oxid galben de fer (E172), apa.
Cerneala de inscriptionare: shellac, oxid negru de fer (E172), hidroxid de potasiu.

Temozolomida HEXAL 100 mg capsule

Continutul capsulei: lactoza anhidra, dioxid de siliciu coloidal anhidru, amidonglicolat de
sodiu tip A, acid tartric, acid stearic.

Invelisul capsulei: gelatina, dioxid de titan (E171), oxid rosu de fer (E172), apa.
Cerneala de inscriptionare: shellac, oxid negru de fer (E172), hidroxid de potasiu.

Temozolomida HEXAL 140 mg capsule
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- Continutul capsulei: lactoza anhidra, dioxid de siliciu coloidal anhidru, amidonglicolat de
sodiu tip A, acid tartric, acid stearic.

- Invelisul capsulei: gelatina, dioxid de titan (E171),indigo carmin (E132), apa.

- Cerneala de inscriptionare: shellac, oxid negru de fer (E172), hidroxid de potasiu.

Temozolomida HEXAL 180 mg capsule

- Continutul capsulei: lactoza anhidra, dioxid de siliciu coloidal anhidru, amidonglicolat de
sodiu tip A, acid tartric, acid stearic.

- Invelisul capsulei: gelatini, dioxid de titan (E171), oxid galben de fer (E172), oxid rosu
de fer (E172), indigo carmin (E132), apa. \'

- Cerneala de inscriptionare: shellac, oxid negru de fer (E172), hidroxid de potasi‘b

Temozolomida HEXAL 250 mg capsule M

- Continutul capsulei: lactoza anhidra, dioxid de siliciu coloidal anhidru, a&hglicolat de
sodiu tip A, acid tartric, acid stearic.

- Invelisul capsulei: gelatina, dioxid de titan (E171), apa.

- Cerneala de inscriptionare: shellac, oxid negru de fer (E172), hi de potasiu.

Flacon \
Flacoane din sticla (tip 3) bruna, cu sistem de inchidere din polip securizat pentru copii. Fiecare
flacon contine 5 sau 20 capsule. Flacoanele contin un saculeg des . Tineti sdculetul desicant in flacon.

Nu inghititi. 2\

Plic
Fiecare capsuld este ambalata individual intr-un plic.'@e cutie contine 5 sau 20 capsule..

Cum aratia Temozolomida HEXAL si continutul ambalajului

Este posibil ca nu toate marimile de ambala;j sa omercializate.

Temozolomida HEXAL 5 mg capsule \
Qb \
u

Capsulele sunt alcatuite dintr-un ¢ un capac verde si sunt imprimate cu cerneald neagra.
Pe capac este imprimat ,,TMZ”. P, nt imprimate ,,5 mg”.
Fiecare capsula are o lungime @ximativ 15,8 mm.

Temozolomida HEXAL 2 apsule
Capsulele sunt alcatuitedintr-un corp alb si un capac galben si sunt imprimate cu cerneald neagra.

Pe capac este impri Z”. Pe corp sunt imprimate ,,20 mg”.
Fiecare capsula gime de aproximativ 11,4 mm.

Temozolony, XAL 100 mg capsule

Caps alcatuite dintr-un corp alb si un capac roz si sunt imprimate cu cerneald neagra.
Pe e imprimat ,, TMZ”. Pe corp sunt imprimate ,,100 mg”.

Fiec psuld are o lungime de aproximativ 15,8 mm.

Temozolomida HEXAL 140 mg capsule

Capsulele sunt alcatuite dintr-un corp alb si un capac albastru si sunt imprimate cu cerneald neagra.
Pe capac este imprimat ,,TMZ”. Pe corp sunt imprimate ,,140 mg”.

Fiecare capsuld are o lungime de aproximativ 19,3 mm.

Temozolomida HEXAL 180 mg capsule
Capsulele sunt alcatuite dintr-un corp alb si un capac maro si sunt imprimate cu cerneald neagra.
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Pe capac este imprimat ,,TMZ”. Pe corp sunt imprimate ,,180 mg”.
Fiecare capsula are o lungime de aproximativ 19,3 mm.

Temozolomida HEXAL 250 mg capsule

Capsulele sunt alcatuite dintr-un corp alb si un capac alb si sunt imprimate cu cerneala neagra.
Pe capac este imprimat ,,TMZ”. Pe corp sunt imprimate ,,250 mg”.

Fiecare capsuld are o lungime de aproximativ 21,4 mm.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata:
HEXAL AG
Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen . @

Germania

Producatorul: O
Salutas Pharma GmbH \
Otto-von-Guericke-Allee 1 0

D-39179 Barleben @.

Germania

Lek Pharmaceuticals d.d \®
Verovskova 57 %
SL-1526 Ljubljana . @
Slovenia \

Pentru orice informatii referitoare la acest medicamengs{va\gigam sa contactati reprezentanta locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien ietuva

Sandoz N.V. Sandoz Pharmaceuticals d.d
Telecom Gardens \ Branch Office Lithuania
Medialaan 40 0 Seimyniskiu 3A

B-1800 Vilvoorde \ LT - 09312 Vilnius
Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97 @Q Tel: +370 5 2636 037
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
KYT Canpno3 bwarap HEXAL AG

Byn.“Hukomna Bam a%» 0.55 Industriestrale 25
crp.4,er. 4 o L(L) D-83607 Holzkirchen

1407 Codus Tél/Tel: +49 39205 42-1305
Tem.: '+35 47 47 dra.co_de@hexal.com
regaffairs sandoz.com

Ceskirepublika Magyarorszag

Sandoz s.r.0. Sandoz Hungéria Kft.

Na Pankraci 1724/129 Bartok Béla ut 43-47
CZ-140 00, Praha 4 H-1114 Budapest

Tel: +420 225 775 111 Tel: +36 1 430 2890
office.cz@ sandoz.com Info.hungary@sandoz.com
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Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kebenhavn S
Danmark

TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Deutschland

Hexal AG

Industriestr. 25
D-83607 Holzkirchen
Tel: +49 39205 42-1305
dra.co_de@hexal.com

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105

EE — 11312 Tallinn
Tel: +372 6652405

EAiLGoo
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 2102811712

Espaiia

Sandoz Farmacéutica, S.A
Centro Empresarial Parque Nort
C/ Serrano Galvache N° 56
E-28033 Madrid

Tel: +34 91 602 30 62
registros. spam@san@o

m

France
Sandoz S

orges Pompidou
vallois-Perret Cedex

regaff.france@sandoz.com

Hrvatska

Sandoz d.o.o0.
Maksimirska 120

HR — 10 000 Zagreb
Tel : +385 12353111

O

0 Roble

O

Malta

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57,

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Tel: +356 21222872

Nederland

Sandoz B.V.

Veluwezoom 22

NL-1327 AH Almere

Tel: +31 (0)36 5241600
nl.registration@sandoz.com

Norge
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14@.
DK-2300 Kﬂbenhavé

0z.com

Danmark
TIf: +45 6395
info.danmar]

Oste

%bH
@mlestr 10
A%6250 Kundl

QTel +43(0)1 86659-0

registration.vienna@sandoz.com

Polska

Sandoz Polska Sp. z o.0.

ul. Domaniewska 50 C

PL - 02 672 Warszawa

Tel.: +48 22 209 7000
maintenance.pl@sandoz.com

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.

\
>
O

Avenida Professor Doutor Cavaco Silva, n.° 10E

Taguspark

P-2740-255 Porto Salvo
Tel: +351 21 196 40 42
regaff.portugal@sandoz.com

Romania

SC Sandoz S.R.L.

Strada Livezeni Nr. 7a
540472 Targu Mures

Tel: +40 21 407 51 60
regaffairs.ro@sandoz.com
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Ireland

Rowex Ltd

Newtown

Bantry

Co. Cork

Ireland

Tel: +353 27 50077
regulatorygroup@rowa-pharma.ie

island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmaannahéfn S
Danmork

TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Italia

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni, 1
1-21040 Origgio / VA

Tel: +39 02 96 54 1
regaff.italy(@sandoz.com

Kvnpog

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57,

SI-1000 Ljubljana

YloPevia

TnA: +357 22 69 0690

Latvija @
Sandoz d.d. Latvia fild
K.Valdemara 33 éﬁ’
LV-1010 Riga

Tel: +371 65@

S

Slovenija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: +386 1 580 21 11
Info.lek@sandoz.com

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Zizkova 22B,

A0
&v
811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600 0\':

sk.regulatory@sandoz.co?l<
Suomi/Finland \®

Sandoz A/S

Edvard Tho@ ej 14

DK-230Q Kodpenhamina S

Tans

P m 010 6133 400

@omi@sandoz.com
OSVHige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kdpenhamn S
Danmark

Tel: +45 6395 1000
info.sverige@sandoz.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

A-6250 Kundl

Tel: +43 5338 2000

Ac oSpect a fost revizuit in <{LL/AAAA}>.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.eu/
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