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1. LAKEMEDLETS NAMN

Temozolomide HEXAL 5 mg hérda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje hard kapsel innehaller 5 mg temozolomid (temozolomidum).

Hjilpamnen med kéind effekt:
Varje hard kapsel innehaller 168 mg vattenfri laktos.

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1. Qq

\

3. LAKEMEDELSFORM \\
Kapsel, hard (kapsel).

De harda kapslarna har en inre vit halva och en yttre gron halva, och ar marl( d svart black. Den

yttre halvan &r mérkt ”TMZ”. Den inre halvan ar mérkt med 5 ” s\
Varje kapsel ér cirka 15,8 mm lang. ‘:@,Q
4.  KLINISKA UPPGIFTER Oé

4.1 Terapeutiska indikationer Q

<
Temozolomide HEXAL ér avsett for behandlin@
- vuxna patienter med nydiagnostiserad stoma multiforme i kombination med
strélbehandling och dérefter som erapi.
- barn frén 3 érs alder, ungdomar uxna patienter med maligna gliom, sdsom glioblastoma
multiforme eller anaplastlskt&' cytom som uppvisar recidiv eller progress efter
standardbehandling. ‘\

4.2 Dosering och admn@ ringssétt

Temozolomide HE %ka endast forskrivas av likare med erfarenhet av onkologisk behandling av
hjarntumorer.

Antiemetisk dhng kan ges (se avsnitt 4.4).

Dos

Vu. patienter med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme

Temozolomide HEXAL ges i kombination med fokal stralbehandling (samtidig behandlingsfas) f6ljt
av upp till 6 cykler med temozolomid (TMZ) som monoterapi (monoterapifas).

Samtidig behandlingsfas

TMZ ges oralt i en dos pa 75 mg/m? dagligen under 42 dagar samtidigt med fokal strilbehandling

(60 Gy ges pa 30 fraktioner). Dosreduktion rekommenderas inte, men uppskjutning eller utséttning av
TMZ-administreringen ska bestimmas varje vecka enligt hematologiska och icke-hematologiska
toxicitetskriterier. TMZ-administrering kan fortga under hela den 42 dagar l&nga kombinerade
behandlingsperioden (upp till 49 dagar) om alla f6ljande villkor uppfylls:



- antalet neutrofila granulocyter > 1,5 x 10%/1

- antalet trombocyter > 100 x 10°/1

- Common Toxicity Criteria (CTC) for icke-hematologisk toxicitet < grad 1 (med undantag for
alopeci, illamaende och krakningar).

Under behandlingen ska ett fullstdndigt hematologiskt status tas varje vecka. TMZ-administreringen
ska tillfélligt avbrytas eller séttas ut permanent under den samtidiga fasen enligt de hematologiska och
icke-hematologiska toxicitetskriterier som anges i tabell 1.

Tabell 1. Avbrytande eller utsdttning av TMZ-doseringen vid samtidig strdl- och TMZ-
behandling

Toxicitet Avbrytande av TMZ? Utséttning av TMZ
Antal neutrofila granulocyter >0,5and < 1,5x 10%/1 <0,5x 10°1 ,\Q
Antal trombocyter > 10 and < 100 x 10%/1 <10x 10”1 C\\)
CTC icke-hematologisk toxicitet XN\
(med undantag for alopeci, Y \\
illamaende och krékningar) CTC grad 2 CTC grad 3 cliés

%a'éranulocyter >1,5

a: Samtidig behandling med TMZ kan fortgé om alla f6ljande villkor uppfylls: antalet n
x 10%/1, antalet trombocyter > 100 x 10%/1, CTC for icke-hematologisk toxicitet <
alopeci, illaméende och krdkningar).

ed undantag for
L

Fyra veckor efter att den samtidiga TMZ- + stralbehandlingsfasey Qutats ges upp till 6 cykler
monoterapi med TMZ. Dosen i cykel 1 (monoterapi) dr 150 en gang dagligen under 5 dagar
oljt av 23 dagar utan behandling. Nér cykel 2 paborjas hojs n till 200 mg/m? om
ickehematologisk toxicitet, enligt CTC vid cykel 1, ar < 2 (med undantag for alopeci, illaméende
och kriakningar), antal neutrofila granulocyter ar > 1,5 /1 och antalet trombocyter &r > 100 x 10%/1.
Om dosen inte hojs vid cykel 2 ska ingen hdjning @s vid efterfoljande cykler. Vid doshdjning ska
dosen bibehallas pa 200 mg/m* dagligen under g Orsta 5 dagarna for varje efterfoljande cykel med

Monoterapifas

undantag for om toxicitet uppstar. Dosreduc h utsdttning under monoterapifasen ska goras

enligt tabell 2 och 3. *
(&

Under behandlingen ska ﬁlllstandlgs{:@atologlskt status tas dag 22 (21 dagar efter forsta TMZ-
dosen). Dosen ska reduceras eller ndlingen sittas ut enligt tabell 3.

Tabell 2. Dosnlvw TMZ vid monoterapibehandling
Dosniva TMZ- Y TMZ-dos Kommentarer
dos (mg/m?/dag)
-1 NS | 100 Reducering for tidigare toxicitet
0 [ 150 Dos vid cykel 1
1 200 Dos vid cykel 2-6 utan toxicitet
o
o abell 3. Reducering eller utsdttning av TMZ-dosen vid monoterapibehandling
; Toxicitet Reducera TMZ med Satt ut TMZ
\/ 1 dosniva®
Antal neutrofila granulocyter <1,0x 10%/1 Se fotnot b
Antal trombocyter <50x 10%1 Se fotnot b
CTC icke-hematologisk toxicitet (med
undantag for alopeci, illamaende och
kréikninggar) P CTC grad 3 CTC grad 4°

a: TMZ dosnivaer visas i tabell 2.

b: TMZ ska sittas ut om:

» Dosniva -1 (100 mg/m?) fortséttningsvis resulterar i oacceptabel toxicitet.

» Samma grad 3, icke-hematologisk toxicitet (med undantag for alopeci, illamaende och
krékningar) aterkommer efter dosreducering.



Vuxna och barn fran 3 ar och dldre med recidiverande eller progressiva maligna gliom:

En behandlingscykel omfattar 28 dagar. Till patienter som tidigare inte behandlats med kemoterapi,
ges TMZ oralt i en dos pa 200 mg/m” en gang dagligen under de forsta 5 dagarna foljt av 23 dagars
behandlingsuppehéll (totalt 28 dagar). For patienter som tidigare behandlats med kemoterapi dr den
initiala dosen 150 mg/m? en ging dagligen, som under den andra cykeln hojs till 200 mg/m? en ging
dagligen under 5 dagar om det inte foreligger nagon hematologisk toxicitet (se avsnitt 4.4).

Sdrskilda patientgrupper

Pediatrisk population

Hos patienter som é&r 3 ér eller dldre, ska TMZ endast ges vid recidiverande eller progressiva %
gliom. Erfarenhet hos dessa barn &r mycket begrénsad (se avsnitt 4.4 och 5.1). Sakerhet och
TMZ {6r barn yngre 4n 3 ar har inte faststéllts. Inga data finns tillgédngliga.

Patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion 6

Farmakokinetiken for TMZ var jamforbar hos patienter med normal leverfun% ch patienter med
latt eller méattligt nedsatt leverfunktion. Inga data finns tillgéngliga avseend dniinistrering av TMZ
till patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Childs klass C) eller medg$O t njurfunktion. Baserat
pa farmakokinetiska egenskaper hos TMZ, ér det osannolikt att dosre&? ner krdvs hos patienter

med gravt nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion av nagpn@ . Forsiktighet ska emellertid

iakttas ndr TMZ ges till dessa patienter. @.

Baserad pé populationsfarmakokinetisk analys hos @r i aldrarna 19-78 ar, paverkas inte
clearance for TMZ av alder. Aldre patienter (> 7 @Mer) tycks emellertid 16pa storre risk for
neutropeni och trombocytopeni (se avsnitt 4.4).@

Aldre patienter

*

*
Administreringssétt \®~

Temozolomide HEXAL harda ka%@ea ges pé fastande mage.
Kapslarna maste sviljas hela Qd\ett glas vatten och far inte 6ppnas eller tuggas.
Om krékning upptréder &'r att dosen givits, ska inte en andra dos ges den dagen.

4.3 Kontram«@\ioner

Overkinslig ot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
d}%%et mot dakarbazin (DTIC).
1g myelosuppression (se avsnitt 4.4).
4.4 Varningar och forsiktighet

Opportunistiska infektioner och reaktivering av infektioner

Opportunistiska infektioner (sdsom Preumocystis jirovecii pneumoni) och reaktivering av infektioner
(sdsom HBV, CMV) har observerats under behandling med TMZ (se avsnitt 4.8).



Meningoencefalit orsakad av herpesvirus

Efter godkdnnande for forséljning har meningoencefalit orsakad av herpesvirus (inklusive fall med
dodlig utgang) observerats hos patienter som far temozolomid i kombination med stralbehandling,
déribland fall med samtidig administrering av steroider.

Pneumocystis jirovecii pneumoni

Patienter som fick samtidig TMZ- och stralbehandling i en pilotstudie enligt det forléngda 42-
dagarsschemat visade sig ha en sérskild risk att utveckla pneumocystis jirovecii pneumoni (PCP).
Profylax krivs séledes mot PCP for alla patienter som far samtidig TMZ- och strédlbehandling under
den 42 dagar 14nga behandlingen (med ett maximum pé 49 dagar) oavsett antalet lymfocyter. Om
lymfopeni uppstér ska patienterna fortsitta profylaxen till dess lymfopenin atergatt till < grad 1. q

Man kan se en stdrre forekomst av PCP ndr TMZ ges under en ldngre behandlingsperiod. All Q

patienter som far TMZ, sirskilt patienter som far steroider, bor emellertid f6ljas noggra t ayseende
utveckling av PCP oavsett behandlingsperiod. Hos patienter som anvinder TMZ, sér i
kombination med dexametason eller andra steroider, har fall med fatal andn1ngssv1 orterats.

HBV \0

Hepatit pa grund av reaktivering av hepatit B-virus (HBV), i vissa fall @sande i dod, har
rapporterats. Experter inom leversjukdom ska konsulteras innan beh r&g inleds i patienter med
positiv hepatit B-serologi (inklusive sddana med aktiv SJukdom) U ehandlingen ska patienter

Overvakas och hanteras pa lampligt sétt.

Leverskada, inklusive fatal leversvikt, har rapporter atienter som behandlats med TMZ (se
avsnitt 4.8). Innan paborjande av behandling bor %éfunktlonsprover tas. Om dessa dr onormala bor
beddmning av nytta/risk inkluderande risken fo 1 leversvikt goras av ldkare fore initiering av
temozolomidbehandling. Leverfunktionspso upprepas halvviags in i behandlingscykeln hos
patienter som behandlas med en 42-dag andlingscykel. Leverfunktionen ska kontrolleras hos
samtliga patienter efter varje behandli scgkel. Hos patienter med signifikant onormala levervarden
bor ldkare bedoma risk/nytta av fo aehandling. Levertoxicitet kan upptrida flera veckor eller
senare efter sista behandling mek%ozolomid.

Levertoxicitet

Maligniteter ’.&

I mycket sillsynta @) dven myelodysplastiskt syndrom och sekundira maligniteter, inklusive
myeloisk leukemi rterats (se avsnitt 4.8).

Behandling @ntiemetikum

[lama och krékningar forknippas mycket ofta med TMZ.
B% g med antiemetikum kan ges fore eller efter administrering av TMZ.

Vuxna patienter med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme

Antiemetisk profylax rekommenderas fore den initiala dosen i samtidig behandlingsfas och
rekommenderas starkt under monoterapifasen.

Patienter med recidiverande eller progressiva maligna gliom

Patienter som har haft svara krikningar (grad 3 eller 4) under tidigare behandlingscykler kan krava
antiemetisk behandling.

Laboratorieprover




Patienter behandlade med TMZ kan f& myelosuppression, inklusive langvarig pancytopeni, vilket kan
resultera i aplastisk anemi, som i vissa fall har resulterat i dodlig utgang. I vissa fall forsvérar samtidig
exponering for andra likemedel associerade med aplastisk anemi, sdsom karbamazepin, fenytoin och
sulfametoxazol/trimetoprim, bedémningen. Innan administrering maste foljande laboratorieparametrar
uppfyllas: antalet neutrofila granulocyter > 1,5 x 10°/1 och trombocyttal > 100 x 10%/1. Ett fullstindigt
hematologiskt status ska tas dag 22 (21 dagar efter den forsta dosen) eller inom 48 timmar fran denna
dag, och varje vecka tills antalet neutrofila granulocyter > 1,5 x 10%/1 och trombocyttalet > 100 x 10%/1.
Om antalet neutrofila granulocyter sjunker till < 1,0 x 10%/1 eller om trombocyttalet dr < 50 x 10°/1
under nagon cykel, ska dosen reduceras med en dosniva under nista cykel (se avsnitt 4.2).
Dosnivderna dr 100 mg/m?, 150 mg/m? eller 200 mg/m*. Den ligsta rekommenderade dosen dr 100
mg/m?.

Pediatrisk population .\Qq

Det finns ingen klinisk erfarenhet av behandling med TMZ hos barn som &r yngre &n 3(%farenhet
hos dldre barn och ungdomar &r mycket begrénsad (se avsnitt 4.2 och 5.1). &6

Aldre patienter (> 70 &rs &lder) \O

*
*

Aldre patienter tycks 16pa en hdgre risk for neutropeni och trombocyto;%@i fort med yngre
patienter. TMZ ska dérfor administreras med forsiktighet till dldre pagienter.

2

Kvinnliga patienter

Fertila kvinnor ska anvinda en effektiv preventivmetod 6 ndvika graviditet under behandling
med TMZ och under minst 6 méanader efter avslutad be ng.

Manliga patienter &@

Mén som behandlas med TMZ ska avréddas fi avla barn under minst 3 manader efter att de fatt
den sista dosen och att soka radgivning okonservering av spermier fore behandling (se avsnitt
4.6).

%]

Detta likemedel innehéller @s. Patienter med nagot av foljande sillsynta érftliga tillstdnd bor inte
anvinda detta likemedePigalaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium b\

Detta likemed @ﬁehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per hard kapsel, d.v.s dr nist intill
“natriumfritel;

4.5 ,}%vraktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner
I Nparat fas I studie visade samtidig administrering av TMZ och ranitidin inte pa négra
forandringar av absorptionsgraden for TMZ eller exponeringen for dess aktiva metabolit

monometyltriazenoimidazolkarboxamid (MTIC).

Administrering av TMZ tillsammans med foda resulterade i en minskning av Cmax med 33 % och en
minskning av AUC med 9 %.

Eftersom det inte kan uteslutas att dndringen av Cpax dr av klinisk betydelse, ska Temozolomide
HEXAL administreras utan foda.

Baserat pé en analys av populationsfarmakokinetik fran fas II studier, &ndrade inte samtidig
administrering av dexametason, proklorfenazin, fenytoin, karbamazepin, ondansentron, H,-



receptorantagonister eller fenobarbital clearance for TMZ. Samtidig administrering av valproinsyra
var associerad med en liten, men statistiskt signifikant, minskning av clearance for TMZ.

Inga studier har utforts for att bestimma effekten av TMZ pé metabolismen eller elimineringen av
andra likemedel. Eftersom TMZ inte genomgar nagon metabolism i levern och har lag
proteinbindningsgrad, dr det dock osannolikt att det paverkar farmakokinetiken av andra ldkemedel
(se avsnitt 5.2).

Anvindning av TMZ i kombination med andra myelosuppressiva medel kan 6ka risken for
myelosuppression.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna. ‘\Q 2
4.6  Fertilitet, graviditet och amning .‘Q\\Q
Graviditet 00@

Det finns inga data fran gravida kvinnor. I prekliniska studier pa ratta ocl’l,kﬂijrﬁom fick 150 mg/m?
TMZ ségs teratogenicitet och/eller fetal toxicitet (se avsnitt 5.3). Temo @1 e HEXAL ska inte ges
till gravida kvinnor. Om anvéndning under graviditet méaste 6verviigag\s' patienten upplysas om den

otentiella risken for fostret.
Amning 6

Det ar inte kdnt om TMZ utsdndras i brostmjolk. Amni%@a darfor avbrytas under behandling med

TMZ.
%]
Fertila kvinnor é

Fertila kvinnor ska anvidnda en effektiv p@mivmetod for att undvika graviditet under behandling
med TMZ och under minst 6 ménadereftet avslutad behandling.

Manlig fertilitet .
Manlig fertilite N\

TMZ kan ha genotoxiska e r. Méin som behandlas med TMZ ska anvénda effektiva
preventivmetoder och ayfddes dérfor fran att avla barn under minst 3 manader efter att de fatt den
sista dosen och att handling soka raddgivning om kryokonservering av spermier pa grund av
risken for irreversijelyinfertilitet vid behandling med TMZ.

4.7 Effek@‘?x formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

)

TMZ indre effekt pa formégan att framfora fordon och anvidnda maskiner pé grund av trétthet
o% ighet (se avsnitt 4.8).
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Erfarenhet fran kliniska studier

Hos patienter som behandlades med TMZ i kliniska provningar var de mest vanliga biverkningarna
illamaende, krakningar, forstoppning, anorexi, huvudvirk, trotthet, kramper och utslag. De flesta
hematologiska biverkningarna rapporterades som vanliga, och frekvensen av laboratoriefynd av grad
3-4 presenteras efter tabell 4.



Hos patienter med recidiverande eller progressivt gliom upptriddde vanligtvis illamaende (43 %) och
krakningar (36 %) av grad 1 eller 2 (0-5 krékningar pa 24 timmar) och slutade antingen av sig sjilv
eller var létta att kontrollera med antiemetisk standardbehandling. Incidensen av svart illamaende eller
krékningar var 4 %.

Tabell dver biverkningar

Biverkningar som observerats i kliniska studier och som rapporterats efter godkdnnandet av TMZ
finns i tabell 4. Dessa biverkningar ar klassificerade enligt organsystem och frekvens.
Frekvensgrupperingar definieras enligt f6ljande:

(>1/10 000,<1/1 000); Mycket sillsynta (<10 000); Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fra

Mycket vanliga (> 1/10); Vanliga (= 1/100, < 1/10); Mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100); Sﬁllsynt@
tillgéngliga data).

N

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgraq@\\

Ca
Tabell 4. Biverkningar hos patienter som behandlats med temo; id

Infektioner och infestationer

P

Vanliga:

Infektioner@ zoster, faryngit®, oral
candidiasj
P

Mindre vanliga: Op ’;@istiska infektioner (inklusive

epsis’, meningoencefalit orsakad
erpesvirus’,

) av cytomegalovirusinfektion,
hepatit B-virus’, herpes simplex,
reaktivering av infektioner, sarinfektion,
gastroenterit”

q()ytomegalovirusinfektion, reaktivering
&Q
« O\

Neoplasier; benigna, maligna och ospéf'@c\erade

@

Mindre vanliga: Myelodysplastiskt syndrom (MDS),
sekundéra maligniteter inklusive

myeloid leukemi

.
Blodet och lymfsystemet:, K

Vanliga: \'
N4

Febril neutropeni, neutropeni,
trombocytopeni, lymfopeni, leukopeni,
anemi

Langvarig pancytopeni,
aplastisk anemi’, pancytopeni, petekier

Mindre Vanliga®V
Q

)
Immuqs@’net

Van%' Allergisk reaktion
N

Miwdre vanliga: Anafylaxi
Endokrina systemet

Vanliga: Cushingoid®

Mindre vanliga:

Diabetes insipidus

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga:

Anorexi

Vanliga:

Hyperglykemi

Mindre vanliga:

Hypokalemi, féorhojda alkaliska

fosfataser (ALP)




Tabell 4. Biverkningar hos patienter som behandlats med temozolomid

Psykiska storningar

Vanliga:

Agitation, amnesi, depression, dngest,
forvirring, somnldshet

Mindre vanliga:

Forandrat beteende, emotionell labilitet,
hallucinationer, apati

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Kramper, hemipares, afasi/dyfasi,
huvudvérk
Vanliga: Ataxi, forsdmrad balans, forsamrad

kognition, forsdmrad
koncentrationsforméga, minskad Qq
medvetandegrad, yrsel, hypoe@

Var,

forsimrat minne, neurolog‘is&
neuropati’, parestesi, som! x
talsvarigheter, fdréindr@ sinne,
tremor N

Mindre vanliga:

Status epilepticus,’ﬁéﬂ(iplegi,

extrapyramid esvar, parosmi,
onormal gangszhyperestesi, sensorisk

Ogon

rubbnirf\mormal koordination
o« LN
‘O

Vanliga:

idhopsi, dimsyn, synrubbning®,
| Symfaltsdefekt, diplopi, 6gonsmaérta

Mindre vanliga:

{_Minskad synskérpa, torra dgon

Oron och balansorgan

Vanliga: (\

Dévhet', vertigo, tinnitus, Gronvirk®

Mindre vanliga: A v Nedsatt horsel, hyperakusi, otitis media
Hjértat A\U

Mindre vanliga: . r&) Palpitationer

Blodkiirl SN

Vanliga: Bl6dning, lungemboli, djup ventrombos,

AN
« O

hypertoni

Mindre vanliga: ?@v

Cerebral blodning, vallningar,
virmevallningar

Andnmgsvag(QDrostkorg och mediastinum

Vanliga: Q‘

Pneumoni, dyspné, sinusit, bronkit,

N hosta, 6vre luftvigsinfektion

Ming Qanliga: Andningssvikt', interstitiell

\/ pneumonit/pneumonit, lungfibros,
ndstidppa

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Diarré, forstoppning, illaméende,
krakningar

Vanliga: Stomatit, buksmirta”, dyspepsi, dysfagi

Mindre vanliga:

Utspind buk, fekal inkontinens,
gastrointestinala besvir, hemorrojder,

muntorrhet




Tabell 4. Biverkningar hos patienter som behandlats med temozolomid

Lever och gallvagar

Mindre vanliga:

Leversvikt', leverskada, hepatit,
kolestas, hyperbilirubinemi

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga:

Utslag, alopeci

Vanliga:

Erytem, torr hud, klada

Mindre vanliga:

Toxisk epidermal nekrolys,
Stevens-Johnsons syndrom, angioddem,
erytema multiforme, erytrodermi,
hudfjillning, fotosens1t1v1tetsreaktlotQ
urtikaria, exantem, dermatit, 6k

Ingen kénd frekvens:

svettning, onormal pigmenterh@
li och

Likemedelsreaktion med g%

systemiska symtom (DR(E/.

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Vanliga:

Myopati, musk % het artralgi,
ryggsmarta loskeletal smarta,

myal gl

Njurar och urinvigar

Vanliga:

F@k(@t urinering, urininkontinens

Mindre vanliga:

ri

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga:

Vaginal blodning, menorragi, amenorré,

O\J
@ vaginit, brostsméarta, impotens

Allminna symtom och/eller symtom vid z}d\@)\strerlngsstallet

Mycket vanliga:

Trotthet

Vanliga:

Feber, influensaliknande symtom, asteni,
kénsla av obehag, smérta, ddem, perifera
O0dem’

Mindre vanliga:

Forsamrat tillstand,stelhet, ansikts6dem,
missfargning av tungan, torst,
tandbesvir

Undersokningar &\Q

Vanliga: -
~Q

Forhojda levernezymer, viktminskning,
viktokning

Mindre V@i‘

Forhojt
gamma-glutamyltransferas (GTT)

Ska’@;

ch forgiftningar och behandlingskomplikationer

Méa:

Stralningsskada®

10




Tabell 4. Biverkningar hos patienter som behandlats med temozolomid

# Inkluderar faryngit, nasofaryngeal faryngit, streptokockfaryngit

®Inkluderar gastroenterit,viral gastroenterit

¢ Inkluderar cushingoid, Cushings syndrom

4 Inkluderar neuropati, perifer neuropati, polyneuropati, perifer sensorisk neuropati, perifer

motorisk neuropati

¢ Inkluderar synnedséttning, 6gonbevar

Inkluderar dovhet, bilateral dovhet, neurosensorisk dovhet, ensidig dovhet

¢ Inkluderar 6ronvérk, dronbesvar

" Inkluderar buksmiirta, lagre buksmaérta, 6vre buksmaérta, bukbesvér

'Inkluderar perifert 6dem, perifer svullnad

JInkluderar forhdjda leverfunktionsprover, forhdjt alaninaminotransferas (ALAT), forhojt . Qq
N

aspartataminotransferas (ASAT), forhdjda leverenzymer

“Inkluderar stralskada, stralskada pa huden . ’\\Q

" Inkluderar fall med dodlig utgéng ’@
Nydiagnostiserad glioblastoma multiforme @
Laboratorieresultat o K

flesta cytotoxiska medel, inklusive TMZ, observerades. Samma g av laboratorietestavvikelser

Myelosuppression (neutropeni och trombocytopeni) som ir en kdnd désbegriansande toxicitet for de
och biverkningar i den samtidiga behandlingsfasen och mon@ sen visade att grad 3 eller grad 4

avvikelser av neutrofila granulocyter inklusive neutropeni o erades hos 8 % av patienterna.

Grad 3 eller grad 4 avvikelser av trombocyter, inklusiv@glbocytopeni observerades hos 14 % av de
patienter som fick TMZ. @

Recidiverande eller progressiva maligna gliom\q
*

*
Laboratorieresultat \@

Grad 3 eller 4 av trombocytopeni cutropeni intréffade hos 19 % respektive 17 % av de patienter
som behandlades for maligna fi etta ledde till sjukhusvistelse och/eller utséttande av TMZ hos
8 % respektive 4 %. Myelq:éressionen var forutsdgbar (vanligtvis under de allra forsta cyklerna
med nadir mellan dag 21 ocl{dag 28) och aterhimtningen var snabb, vanligtvis inom 1-2 veckor. Inga
tecken pa kumulativ uppression observerades. Vid trombocytopeni kan risken for blodningar
oka, och vid neutro%ler leukopeni kan risken for infektion oka.

Kon @

Ienp lgénsfarmakokinetisk analys av erfarenheten fran kliniska provningar fanns 101 kvinnliga
och Y%ﬂliga forsokspersoner fran vilka det ldgsta neutrofilantalet var tillgédngligt och 110
kv.ﬂ@ och 174 manliga forsokspersoner fran vilka det ldgsta trombocytantalet var tillgdngligt. Det
var Wogre andel grad 4 neutropeni (antalet neutrofila granulocyter < 0,5 x 10°/1), 12 % jamfort med 5
% och trombocytopeni (< 20 x 10%/1), 9 % jamfort med 3 % hos kvinnor jimfort med min under den
forsta behandlingscykeln. I en uppséttning av data pa 400 forsokspersoner med recidiverande gliom
forekom grad 4 neutropeni hos 8 % av de kvinnliga forsékspersonerna jaimfort med 4 % av de manliga
forsokspersonerna och grad 4 trombocytopeni hos 8 % av de kvinnliga forsokspersonerna jamfort med
3 % av de manliga forsokspersonerna under den forsta behandlingscykeln. I en studie med 288
forsdkspersoner med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme forekom grad 4 neutropeni hos 3 %
av de kvinnliga forsokspersonerna jamfort med 0 % av de manliga férsdkspersonerna och grad 4
trombocytopeni hos 1 % av de kvinnliga forsokspersonerna jamfort med 0 % av de manliga
forsdkspersonerna under den forsta behandlingscykeln.

Pediatrisk population
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TMZ givet oralt har studerats hos pediatriska patienter (i &ldrarna 3-18 &r) med recidiverande
hjédrnstamsgliom eller recidiverande hdggradsastrocytom i en regim administrerad dagligen i 5 dagar
var 28:e dag. Aven om data ir begriinsad forvintas toleransen av TMZ vara densamma som for
vuxna. Sikerhet och effekt for TMZ hos barn yngre &n 3 &r har inte faststéllts.

Rapportering av misstidnkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det
gor det mojligt att kontinuerligt Gvervaka lakemedlets nytta-riskforhéllande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering .\Qq

Doser pa 500, 750, 1 000 och 1 250 mg/m? (totaldos per cykel i 5 dagar) har utvirder: skt pa
patienter. Dosbegransande toxicitet var hematologisk och rapporterades for alla dos kan
forvéntas vara mer allvarlig i hogre doser. En 6verdos av 10 000 mg (totaldos i 1 under 5
dagar) togs av en patient och de biverkningar som rapporterades var pancytop&& rexi, organsvikt
och dod. Det finns rapporter dir patienter tagit den rekommenderade dosem det mer 4n 5 dagars
behandling (upp till 64 dagar) och déar de rapporterade biverkningarna 1@6 ade
benmaérgssuppression, med eller utan infektion, i vissa fall allvarlig gdragen och som ledde till
doden. Vid dverdosering dr en hematologisk utvérdering nodvangh@t djande behandling ska ges nir

s& behovs.
8“

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER Q

5.1 Farmakodynamiska egenskaper &@
Farmakoterapeutisk grupp: Cytotoxiska medél. iga alkylerande medel, ATC-kod: LO1AX03
Verkningsmekanism 6\

Temozolomid &r en triazen, somgenomgar snabb kemisk omvandling vid fysiologiskt pH till aktivt
monometyltrlazen01m1dazolk oxamid (MTIC). Cytotoxiciteten hos MTIC anses framst bero pa en
alkylering av O° —posmonen Xuanm med ytterligare alkylering ocksa vid N”-positionen.

Cytotoxiska skador: arefter utvecklas anses inkludera avvikande reparation av metyl-addukten.

Klinisk effekt Q@M

Nvdia,qn()@gd glioblastoma multiforme

’0
T tal®3 patienter randomiserades till att antingen f& TMZ + stralbehandling (n=287) eller enbart
stMandling (n=286). Patienterna i TMZ- + strilbehandlingsarmen fick samtidigt TMZ (75 mg/m?)
en gang dagligen med start pé strdlbehandlingens forsta dag fram till strdlbehandlingens sista dag, i 42
dagar (med ett maximum pa 49 dagar). Detta foljdes av TMZ som monoterapi (150 - 200 mg/m?) dag
1 - 51 varje 28-dagars cykel, upp till 6 cykler, med start 4 veckor efter avslutad strdlbehandling.

Patienterna i kontrollarmen fick enbart stralbehandling. Profylax mot Prneumocystis jirovecii
pneumoni (PCP) krivdes under den kombinerade strél- och TMZ-behandlingen.

TMZ gavs som ytterligare behandling (salvage therapy) under uppfoljningsfasen till 161 av de 282

patienter (57 %) i armen som enbart fick stralbehandling och till 62 av de 277 patienter (22 %) i
armen som fick TMZ + strdlbehandling.
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Hazard ratio (HR) for total 6verlevnad var 1,59 (95 % CI for HR=1,33 - 1,91), log-rank p < 0,0001
med fordel for TMZ-armen. Den uppskattade sannolikheten att 6verleva 2 ar eller mer (26 % vs 10 %)
ar hogre for armen med stralbehandling + TMZ. Tilldgg av samtidig TMZ till stralbehandling f6ljt av
TMZ som monoterapi vid behandlingen av patienter med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme
visade en statistiskt signifikant férbattring av den totala 6verlevnaden jaimfort med enbart
strdlbehandling (bild 1).

101
Y HR (95 5% Cly=1,59(1,33-1,91)
-~ log-rark p-wérde < 0.0004

“é X QQ

Eui] N\
L o A
R @Q}
Li%; aa] wu  Strélbeh + 106\

oz T N -

0.1] 121 146 S 'I@- enbart

0]

T T T T T 1 N~ T T T
-] Ll B = b b ] =4 = -, &

>
*
Tid fran randomiserin @Er]
Bild 1  Kaplan-Meier kurvor for total 6verlev@ ‘intent-to-treat ”’-population)

Resultaten fran studien var inte 6verensstimmande pund€gruppen av patienter med ett déligt
prestationsstatus (WHO PS=2, n=70) dar total 6Vx ad och tid till progression var liknande i bada
armar. Inga oacceptabla risker verkar emellerti as i denna patientgrupp.

*

*
Recidiverande eller progressiva malignm@n

Underlaget for klinisk effekt hos p r med glioblastoma multiforme (Karnofsky performance
status [KPS] > 70), progredieraiiddeler recidiverande efter kirurgi och stralbehandling, baserades pa
tvé kliniska studier med TMZsgivet oralt. Den ena var en icke jimforande studie med 138 patienter
(29 % hade tidigare erhﬁllit@noterapi) och den andra var en randomiserad studie med aktiv kontroll
med TMZ vs prokarbaziinmed totalt 225 patienter (67 % hade tidigare fatt behandling med
nitrosureabaserad ks api). | bada studierna var primér endpoint progressionsfri éverlevnad (PFS)
bestdmd genom tomografi eller neurologisk forsémring. I den icke jimfoérande studien var PFS
vid 6 manader , mediantiden for progressionsfri 6verlevnad var 2,1 manader och mediantiden for
,4 manader. Den objektiva svarsfrekvensen (ORR) baserad pa magnettomografi var
8 %. \{g)
>

*
I %@domiserade provningen med aktiv kontroll var PFS vid 6 manader signifikant hdgre for TMZ
jamfért med prokarbazin (21 % respektive 8 %, chi-tvd p = 0,008) med en mediantid foér PFS pa 2,89
respektive och 1,88 ménader (log rank p = 0,0063). Mediantiden for 6verlevnad var 7,34 och 5,66
manader for TMZ respektive prokarbazin (log rank p = 0,33). Vid 6 manader var andelen 6verlevande
patienter signifikant hogre i TMZ-armen (60 %) jamfort med prokarbazinarmen (44 %) (chi-tva p =
0,019). Hos patienter som tidigare behandlats med kemoterapi, observerades en behandlingsvinst for
patienter med ett KPS pa > 80.

Data for tiden till férsdmring av neurologiskt status var till fordel for TMZ jamfort med prokarbazin
likvél som data for tiden till forsdmring av allméntillstindet (minskning till en KPS av < 70 eller en
minskning med minst 30 podng). Mediantiden till progression for dessa endpoints var 0,7 manader till
2,1 manader langre for TMZ jamfort med prokarbazin (log rank p = < 0,01 till 0,03).
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Recidiverande anaplastiskt astrocytom

I en prospektiv, multicenter fas II studie som utvéirderade sikerhet och effekt av TMZ givet oralt vid
behandling av patienter med anaplastiskt astrocytom vid forsta recidiv, var 6 manaders PFS 46 %.
Medianen for PFS var 5,4 manader. Medianen for total 6verlevnad var 14,6 manader.
Svarsfrekvensen, baserad pé den centrala granskarens utvardering, var 35 % (13 CR och 43 PR) for
’intent-to-treat’-populationen (ITT) n=162. Hos 43 patienter rapporterades stabil sjukdom. Sex
manaders hindelsefri 6verlevnad for ITT-populationen var 44 % med en median hindelsefri
overlevnad pa 4,6 manader, vilket var snarlika resultaten for progressionsfri 6verlevnad. Fér den
inkluderbara histologiska populationen var resultaten for effekt snarlika. Radiologiskt objektivt svar
eller bibehallet progressionsfri status var starkt associerat med bibehéllen eller forbattrad livskvalitet.

Pediatrisk population Qq

TMZ givet oralt har studerats hos pediatriska patienter (i &ldrarna 3-18 &r) med recidiw
5 dagar

hjarnstamsgliom eller recidiverande hdggradsastrocytom, i en regim administrerad da;

var 28:e dag. Toleransen av TMZ liknar den for vuxna. &6
5.2 Farmakokinetiska egenskaper 5@
>
TMZ hydrolyseras spontant vid fysiologiskt pH framst till den aktiva f 1 -metyl-(triazen-1-

yl)imidazol-4-karboxamid (MTIC). MTIC hydrolyseras spontant till §San inoimidazol-4-karboxamid
(AIC), en kénd intermedidr vid purin- och nuklelnsyrablosyntesen fll metylhydrazin vilken anses
vara den aktiva alkylerande formen. Cytotoxiciteten av MTIC ap amst bero pé alkylering av
DNA, huvudsakligen vid O°- och N’-positionerna av guaninNM@rhallande till AUC for TMZ ér
exponeringen for MTIC och AIC ~ 2,4 % respektive 23 0/ ivo var t1/2 for MTIC jaimforbar med
den for TMZ, 1,8 timmar.

Absorption
Efter oral administrering till vuxna absorber snabbt med toppkoncentrationer redan 20
minuter efter administrering (medelvér an 0,5 och 1,5 timmar). Efter oral administrering av

C-mirkt TMZ, var medelvirdet av f ala utséndringen av '*C under 7 dagar efter dosering
0,8 %, vilket tyder pa fullstidndig a

\<‘

Distribution

TMZ har en 1ag protein dmngsgrad (10 % till 20 %) och forvéntas dérfor inte interagera med
substanser som har proteinbindningsgrad.

och foreko i cerebrospinalvétskan. Penetration till cerebrospinalvitska bekriftades hos en
patient. >®1 ringen i cerebrospinalvitska baserad pd AUC for TMZ var ungefar 30 % av den i
plas%' et Overensstimmer med djurdata.

Elithifierin

PET—smdie'z@mska och prekliniska data tyder pé att TMZ passerar blod-hjérnbarridren snabbt

Halveringstid (ti) i plasma dr ungefir 1,8 timmar. Den huvudsakliga elimineringsvigen av '*C #r via
njurarna. Efter oral administrering aterfinns ungefér 5 % till 10 % av dosen ofordndrad i urinen under
24 timmar. Resterande méngd utsdndras som temozolomidsyra, 5-aminoimidazol-4-karboxamid
(AIC) eller oidentifierade poléra metaboliter.

Plasmakoncentrationerna okar pa ett dosrelaterat sétt. Plasmaclearance, distributionsvolym och
halveringstid &r oberoende av dos.

Sarskilda patientgrupper
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Analys av populationsbaserad farmakokinetik av TMZ visade att plasmaclearance av TMZ var
oberoende av alder, njurfunktion eller tobaksbruk. I en separat farmakokinetikstudie var den
farmakokinetiska plasmaprofilen hos patienter med litt till mattligt nedsatt leverfunktion, jamforbar
med den som observerades hos patienter med normal leverfunktion.

Pediatriska patienter hade en stérre AUC 4n vuxna patienter. Emellertid var den maximalt tolererade
dosen (MTD) 1 000 mg/m? per cykel bade for barn och vuxna.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Singel-cykel (5 dagars behandling, 23 dagar utan behandling), 3- och 6-cyklers toxicitetsstudier
utfordes pa ratta och hund. Toxicitet observerades huvudsakligen i benmérgen, lymforetikulira
systemet, testiklar och magtarmkanalen och vid hogre doser, vilka var letala for 60 % till 100 % @
rattor och hundar som testades, noterades degeneration av retina. Den mesta toxiciteten foref@ r

reversibel, med undantag av biverkningar pa de manliga reproduktionsorganen och deg ing av
retina. Eftersom doserna i samband med degenerering av retina var inom letalt dosinte ch ingen
jamforbar effekt observerats i kliniska studier anses dessa fynd inte ha ndgon khnls ans.

TMZ &r ett embryotoxiskt, teratogent och genotoxiskt alkylerande medel. TMk\ er toxiskt for ratta
och hund én for ménniska och den kliniska dosen motsvarar den minsta le,ta osen hos ratta och
hund. Dosrelaterade minskningar av leukocyter och trombocyter verka @ ansliga indikatorer for
toxicitet. Diverse neoplasmer, inklusive brostcancer, hudkeratoakant h basalcellscancer
observerades i1 6-cykelstudien pa ratta medan inga tumorer eller preésﬂastiska fordndringar sags i
hundstudier. Réttor verkar vara speciellt kansliga for onkogena ¢ er av TMZ, de forsta tumorerna
upptrader inom 3 ménader efter den forsta dosen. Denna lat&od ar valdigt kort dven for ett
alkylerande medel.

Resultat frin Ames/Salmonella test och ”Human Pe l@ Blood Lymphocyte (HPBL)”
kromosomavvikelsetest visade ett positivt mutage@a
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapseln innehaller:

Vattenfri laktos

Kollodial vattenfri kiseldioxid
Natriumstérkelseglykolat typ A
Vinsyra

Stearinsyra

Kapselholjena innehdller:

G.elatir} ' . \QQ

Titandioxid (E 171)

Gul jérnoxid (E 172) \\Q

Indigokarmin (E 132) .‘®

Vatten 6
Mdrkning: (\OK

Shellack K \
Svart jarnoxid (E 172) s\o
Kaliumhydroxid \

>
6.2 Inkompatibiliteter ’00

Ej relevant.

&
6.3 Hallbarhet

%]

2 ar QQK

6.4 Sarskilda forvarmgsanwsnlnga@'

Glasburk \@

Forvaras vid hogst 25 °C. ¢
g Q

Forvaras i originalforpackningen.
Tillslut forpackningen vél. &kéinsligt.

Dospése \C
Forvaras vid hogsté
6.5 Fiirpa@ngstyp och innehall

Brun %j%burk (typ 1II) med barnskyddande polypropenforslutning innehéllande 5 eller 20 harda
kap%(

Burkarna innehéller en torkmedelspase.

Kartongen innehaller en burk.

Multipack (burkar)

Multipack innehéallande 20 harda kapslar (4 forpackningar med 5 hérda kapslar i en brun glasburk (typ
IIT) med barnskyddande polypropenforslutning. Burkarna innehéller en torkmedelspase).
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Dospése
Polyester/aluminium/polyetylen (PET/alu/PE) pase.

Varje dospase innehéller 1 héard kapsel.
Forpackningsstorlek om 5 eller 20 hérda kapslar var och en i en forseglad dospése.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Kapslarna ska inte 6ppnas. Skulle en kapsel skadas maste kontakt mellan pulverinnehéll och hud,
slemhinnor eller 6gon undvikas. Om Temozolomid HEXAL kommer i kontakt med hud eller

slemhinnor, tvétta omedelbart och grundligt med tval och vatten.

Patienter ska uppmanas att forvara kapslarna utom syn- och rackhéll for barn, helst i ett 1ast sk q
Oavsiktligt intag kan vara dodligt for barn. * é

Ej anvint 1akemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar. .‘Q\\Q

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING \()

AN
HEXAL AG @)
\‘\

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen . Q
Tyskland ’@.
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FO@JNING
EU/1/10/616/001 &Q)
EU/1/10/616/002 Q

EU/1/10/616/025 RS

EU/1/10/616/026 \(b~

EU/1/10/616/037

9. DATUM FOR F(")RSQEODKANNANDE/F()RNYAT GODKANNANDE
*

o)

Datum for det forsta g(&pnandet: 15 mars 2010
Datum f6r den sen% yelsen: 19 november 2014

&

10. DAT OR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

i

YMgare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Temozolomide HEXAL 20 mg harda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje hard kapsel innehaller 20 mg temozolomid (temozolomidum).

Hjilpdgmnen med kéind effekt:
Varje hard kapsel innehaller 14,6 mg vattenfri laktos.

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1. q
\Q

3. LAKEMEDELSFORM \\

Kapsel, hard (kapsel). &6

De harda kapslarna har en inre vit halva och en yttre gul halva, och dr mank r§d svart black. Den

yttre halvan dr mérkt "TMZ”. Den inre halvan &r mérkt med 20 ” s\o

Varje kapsel ér cirka 11,4 mm lang. ‘:@,Q

4, KLINISKA UPPGIFTER Oé

4.1 Terapeutiska indikationer Q

<
Temozolomide HEXAL é&r avsett for behandlin@
- vuxna patienter med nydiagnostiserad stoma multiforme i kombination med
stralbehandling och dérefter som erapi.
- barn frén 3 érs dlder, ungdomar,ech Yuxna patienter med maligna gliom, sdsom glioblastoma
multiforme eller anaplastiskt&'@cytom, som uppvisar recidiv eller progress efter
standardbehandling.w® ¢ 2 <

4.2 Dosering och admlr@érmgssatt

Temozolomide HE @ka endast forskrivas av likare med erfarenhet av onkologisk behandling av
hjarntumorer.

Antiemetisk dhng kan ges (se avsnitt 4.4).

Dos

Vu. patienter med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme

Temozolomide HEXAL ges i kombination med fokal stralbehandling (samtidig behandlingsfas) f6ljt
av upp till 6 cykler med temozolomid (TMZ) som monoterapi (monoterapifas).

Samtidig behandlingsfas

TMZ ges oralt i en dos pa 75 mg/m? dagligen under 42 dagar samtidigt med fokal strilbehandling

(60 Gy ges pa 30 fraktioner). Dosreduktion rekommenderas inte, men uppskjutning eller utséttning av
TMZ-administreringen ska bestimmas varje vecka enligt hematologiska och icke-hematologiska
toxicitetskriterier. TMZ-administrering kan fortga under hela den 42 dagar l&nga kombinerade
behandlingsperioden (upp till 49 dagar) om alla f6ljande villkor uppfylls:
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- antalet neutrofila granulocyter > 1,5 x 10%/1

- antalet trombocyter > 100 x 10°/1

- Common Toxicity Criteria (CTC) for icke-hematologisk toxicitet < grad 1 (med undantag for
alopeci, illamaende och krakningar).

Under behandlingen ska ett fullstdndigt hematologiskt status tas varje vecka. TMZ-administreringen
ska tillfélligt avbrytas eller séttas ut permanent under den samtidiga fasen enligt de hematologiska och
icke-hematologiska toxicitetskriterier som anges i tabell 1.

Tabell 1. Avbrytande eller utsdttning av TMZ-doseringen vid samtidig strdl- och TMZ-
behandling

Toxicitet Avbrytande av TMZ? Utséttning av TMZ
Antal neutrofila granulocyter >0,5and < 1,5x 10%/1 <0,5x 10°1 ,\Q
Antal trombocyter >10 and < 100 x 10°/1 <10x 101 C\\)
CTC icke-hematologisk toxicitet XN\
(med undantag for alopeci, Y \\
illaméende och krikningar) CTC grad 2 CTC grad 3 cliés

%a'éranulocyter >1,5

a: Samtidig behandling med TMZ kan fortgé om alla f6ljande villkor uppfylls: antalet n
x 10%/1, antalet trombocyter > 100 x 10%/1, CTC for icke-hematologisk toxicitet <
alopeci, illaméende och krdkningar).

AN
Monoterapifas s\o
A\

Fyra veckor efter att den samtidiga TMZ- + strﬁlbehandlingsfase{?é@ltats ges upp till 6 cykler
monoterapi med TMZ. Dosen i cykel 1 (monoterapi) dr 150 & n gang dagligen under 5 dagar
n

ed undantag for

foljt av 23 dagar utan behandling. Nér cykel 2 pabdrjas hojs till 200 mg/m* om
ickehematologisk toxicitet, enligt CTC vid cykel 1, ar < (med undantag for alopeci, illamaende
och kréikningar), antal neutrofila granulocyter &r > 1,5 ’/1 och antalet trombocyter dr > 100 x 107/1.
Om dosen inte hojs vid cykel 2 ska ingen hdjning @s efterféljande cykler. Vid doshdjning ska
dosen bibehallas pa 200 mg/m* dagligen under é) ta 5 dagarna for varje efterfoljande cykel med
undantag for om toxicitet uppstar. Dosreduce{'@h utsdttning under monoterapifasen ska goras

enligt tabell 2 och 3. '@

dosen). Dosen ska reduceras ellgr. dlingen séttas ut enligt tabell 3.

N\

Tabell 2. Dosnivaépaw, TMZ vid monoterapibehandling

Under behandlingen ska fullstéind%@@atologiskt status tas dag 22 (21 dagar efter férsta TMZ-

Dosniva TMZ- TMZ-dos Kommentarer
dos . (2}¥ (mg/m?dag)

-1 }\\ 100 Reducering for tidigare toxicitet
0 o ] 150 Dos vid cykel 1
1 N~ 200 Dos vid cykel 2-6 utan toxicitet

\‘

[}

K ‘ﬁfeﬂ 3. Reducering eller utsdttning av TMZ-dosen vid monoterapibehandling
> Toxicitet Reducera TMZ med Sitt ut TMZ
\/ 1 dosnivd®

Antal neutrofila granulocyter <1,0x 101 Se fotnot b
Antal trombocyter <50x 10%/1 Se fotnot b

CTC icke-hematologisk toxicitet
(med undantag for alopeci,
illamaende och kréikningar)

a: TMZ dosnivéer visas i tabell 2.

b: TMZ ska séttas ut om:

* Dosniva -1 (100 mg/m?) fortséttningsvis resulterar i oacceptabel toxicitet.

» Samma grad 3, icke-hematologisk toxicitet (med undantag for alopeci, illaméende och
krakningar) dterkommer efter dosreducering.

CTC grad 3

CTC grad 4°
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Vuxna och barn fran 3 ar och dldre med recidiverande eller progressiva maligna gliom:

En behandlingscykel omfattar 28 dagar. Till patienter som tidigare inte behandlats med kemoterapi,
ges TMZ oralt i en dos pa 200 mg/m” en gang dagligen under de forsta 5 dagarna foljt av 23 dagars
behandlingsuppehéll (totalt 28 dagar). For patienter som tidigare behandlats med kemoterapi dr den
initiala dosen 150 mg/m? en ging dagligen, som under den andra cykeln hojs till 200 mg/m? en ging
dagligen under 5 dagar om det inte foreligger nagon hematologisk toxicitet (se avsnitt 4.4).

Sdrskilda patientgrupper

Pediatrisk population

Hos patienter som é&r 3 ér eller dldre, ska TMZ endast ges vid recidiverande eller progressiva %
gliom. Erfarenhet hos dessa barn &r mycket begrénsad (se avsnitt 4.4 och 5.1). Sakerhet och
TMZ {6r barn yngre 4n 3 ar har inte faststéllts. Inga data finns tillgédngliga.

Patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion 6

Farmakokinetiken for TMZ var jamforbar hos patienter med normal leverfun% ch patienter med
latt eller méattligt nedsatt leverfunktion. Inga data finns tillgéngliga avseend dniinistrering av TMZ
till patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Childs klass C) eller medg$O t njurfunktion. Baserat
pa farmakokinetiska egenskaper hos TMZ, ér det osannolikt att dosre&? ner krdvs hos patienter

med gravt nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion av nagpn@ . Forsiktighet ska emellertid

iakttas ndr TMZ ges till dessa patienter. @.

Baserad pé populationsfarmakokinetisk analys hos @r i aldrarna 19-78 ar, paverkas inte
clearance for TMZ av alder. Aldre patienter (> 7 @Mer) tycks emellertid 16pa storre risk for
neutropeni och trombocytopeni (se avsnitt 4.4).@

Aldre patienter

*

*
Administreringssétt \®~

Temozolomide HEXAL harda ka%@ea ges pé fastande mage.
Kapslarna maste sviljas hela Qd\ett glas vatten och far inte 6ppnas eller tuggas.
Om krékning upptréder &'r att dosen givits, ska inte en andra dos ges den dagen.

4.3 Kontram«@\ioner

Overkinslig ot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
d}%%et mot dakarbazin (DTIC).
1g myelosuppression (se avsnitt 4.4).
4.4 Varningar och forsiktighet

Opportunistiska infektioner och reaktivering av infektioner

Opportunistiska infektioner (sdsom Preumocystis jirovecii pneumoni) och reaktivering av infektioner
(sdsom HBV, CMV) har observerats under behandling med TMZ (se avsnitt 4.8).
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Meningoencefalit orsakad av herpesvirus

Efter godkdnnande for forséljning har meningoencefalit orsakad av herpesvirus (inklusive fall med
dodlig utgang) observerats hos patienter som far temozolomid i kombination med stralbehandling,
déribland fall med samtidig administrering av steroider.

Pneumocystis jirovecii pneumoni

Patienter som fick samtidig TMZ- och stralbehandling i en pilotstudie enligt det forléngda 42-
dagarsschemat visade sig ha en sérskild risk att utveckla pneumocystis jirovecii pneumoni (PCP).
Profylax krivs séledes mot PCP for alla patienter som far samtidig TMZ- och strédlbehandling under
den 42 dagar 14nga behandlingen (med ett maximum pé 49 dagar) oavsett antalet lymfocyter. Om
lymfopeni uppstér ska patienterna fortsitta profylaxen till dess lymfopenin atergatt till < grad 1. q

Man kan se en stdrre forekomst av PCP ndr TMZ ges under en ldngre behandlingsperiod. All Q

patienter som far TMZ, sirskilt patienter som far steroider, bor emellertid f6ljas noggra t ayseende
utveckling av PCP oavsett behandlingsperiod. Hos patienter som anvinder TMZ, sér i
kombination med dexametason eller andra steroider, har fall med fatal andn1ngssv1 orterats.

HBV \0

Hepatit pa grund av reaktivering av hepatit B-virus (HBV), i vissa fall @sande i dod, har
rapporterats. Experter inom leversjukdom ska konsulteras innan beh r&g inleds i patienter med
positiv hepatit B-serologi (inklusive sddana med aktiv SJukdom) U chandlingen ska patienter

Overvakas och hanteras pa lampligt sétt.

Leverskada, inklusive fatal leversvikt, har rapporter atienter som behandlats med TMZ (se
avsnitt 4.8). Innan paborjande av behandling bor Xéfunktlonsprover tas. Om dessa dr onormala bor
beddmning av nytta/risk inkluderande risken fo 1 leversvikt goras av ldkare fore initiering av
temozolomidbehandling. Leverfunktionspso upprepas halvviags in i behandlingscykeln hos
patienter som behandlas med en 42-dag andlingscykel. Leverfunktionen ska kontrolleras hos
samtliga patienter efter varje behandli scgkel. Hos patienter med signifikant onormala levervarden
bor ldkare bedoma risk/nytta av fo Qﬁehandling. Levertoxicitet kan upptrida flera veckor eller
senare efter sista behandling mek%ozolomid.

Levertoxicitet

Maligniteter ’.&

I mycket sdllsynta @) daven myelodysplastiskt syndrom och sekundira maligniteter, inklusive
myeloisk leukemi rterats (se avsnitt 4.8).

Behandling @ntiemetikum

[lama och krékningar forknippas mycket ofta med TMZ.
B% g med antiemetikum kan ges fore eller efter administrering av TMZ.

Vuxna patienter med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme

Antiemetisk profylax rekommenderas fore den initiala dosen i samtidig behandlingsfas och
rekommenderas starkt under monoterapifasen.

Patienter med recidiverande eller progressiva maligna gliom

Patienter som har haft svara krikningar (grad 3 eller 4) under tidigare behandlingscykler kan krava
antiemetisk behandling.

Laboratorieprover
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Patienter behandlade med TMZ kan f& myelosuppression, inklusive langvarig pancytopeni, vilket kan
resultera i aplastisk anemi, som i vissa fall har resulterat i dodlig utgang. I vissa fall forsvérar samtidig
exponering for andra likemedel associerade med aplastisk anemi, sdsom karbamazepin, fenytoin och
sulfametoxazol/trimetoprim, bedomningen. Innan administrering maste féljande laboratorieparametrar
uppfyllas: antalet neutrofila granulocyter > 1,5 x 10°/1 och trombocyttal > 100 x 10%/1. Ett fullstindigt
hematologiskt status ska tas dag 22 (21 dagar efter den forsta dosen) eller inom 48 timmar fran denna
dag, och varje vecka tills antalet neutrofila granulocyter > 1,5 x 10°/1 och trombocyttalet > 100 x 10%/1.
Om antalet neutrofila granulocyter sjunker till < 1,0 x 10%/1 eller om trombocyttalet dr < 50 x 10°/1
under nagon cykel, ska dosen reduceras med en dosniva under nista cykel (se avsnitt 4.2).
Dosnivéerna dr 100 mg/m?, 150 mg/m? eller 200 mg/m*. Den ligsta rekommenderade dosen 4r

100 mg/m?. q
Q

Q
Det finns ingen klinisk erfarenhet av behandling med TMZ hos barn som &r yngre &n 3(%farenhet
hos dldre barn och ungdomar &r mycket begrénsad (se avsnitt 4.2 och 5.1).

Pediatrisk population

&

Aldre patienter (> 70 &rs &lder) O

*
*

Aldre patienter tycks 16pa en hdgre risk for neutropeni och trombocyto;%@i fort med yngre
patienter. TMZ ska dérfor administreras med forsiktighet till dldre pagienter.

2

Kvinnliga patienter

Fertila kvinnor ska anvinda en effektiv preventivmetod 6 ndvika graviditet under behandling
med TMZ och under minst 6 méanader efter avslutad be ng.

Manliga patienter &@

Mén som behandlas med TMZ ska avréddas fi avla barn under minst 3 manader efter att de fatt
den sista dosen och att soka radgivning okonservering av spermier fore behandling (se avsnitt
4.6).

%]

Detta likemedel innehéller @s. Patienter med nagot av foljande sillsynta érftliga tillstdnd bor inte
anvinda detta ldkemedeligalaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium b\

Detta likemed @ﬁehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per hard kapsel, d.v.s dr nést intill
“natriumfritel;

4.5 \lkneraktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

O

I Nparat fas I studie visade samtidig administrering av TMZ och ranitidin inte pa négra
forandringar av absorptionsgraden for TMZ eller exponeringen for dess aktiva metabolit
monometyltriazenoimidazolkarboxamid (MTIC).

Administrering av TMZ tillsammans med foda resulterade i en minskning av Cpax med 33 % och en
minskning av AUC med 9 %.

Eftersom det inte kan uteslutas att dndringen av Cpax dr av klinisk betydelse, ska Temozolomide
HEXAL administreras utan foda.

Baserat pé en analys av populationsfarmakokinetik fran fas II studier, &ndrade inte samtidig
administrering av dexametason, proklorfenazin, fenytoin, karbamazepin, ondansentron, H,-
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receptorantagonister eller fenobarbital clearance for TMZ. Samtidig administrering av valproinsyra
var associerad med en liten, men statistiskt signifikant, minskning av clearance for TMZ.

Inga studier har utforts for att bestimma effekten av TMZ pé metabolismen eller elimineringen av
andra likemedel. Eftersom TMZ inte genomgar nagon metabolism i levern och har lag
proteinbindningsgrad, dr det dock osannolikt att det paverkar farmakokinetiken av andra ldkemedel
(se avsnitt 5.2).

Anvindning av TMZ i kombination med andra myelosuppressiva medel kan 6ka risken for
myelosuppression.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna. ‘\Q 2
4.6  Fertilitet, graviditet och amning .‘Q\\Q
Graviditet 00@

Det finns inga data fran gravida kvinnor. I prekliniska studier pa ratta ocl’l,kﬂijr&om fick 150 mg/m?
TMZ ségs teratogenicitet och/eller fetal toxicitet (se avsnitt 5.3). Temo @1 e HEXAL ska inte ges
till gravida kvinnor. Om anvéndning under graviditet méaste 6verviigag\s' patienten upplysas om den

otentiella risken for fostret.
Amning 6

Det ar inte kdnt om TMZ utsdndras i brostmjolk. Amni%@a darfor avbrytas under behandling med

TMZ.
%]
Fertila kvinnor é

Fertila kvinnor ska anvidnda en effektiv p@mivmetod for att undvika graviditet under behandling
med TMZ och under minst 6 ménader,eftet avslutad behandling.

Manlig fertilitet .
Manlig fertilite N\

TMZ kan ha genotoxiska e r. Méin som behandlas med TMZ ska anvénda effektiva
preventivmetoder och ayfddes dérfor fran att avla barn under minst 3 manader efter att de fatt den
sista dosen och att handling soka raddgivning om kryokonservering av spermier pa grund av
risken for irreversielynfertilitet vid behandling med TMZ.

4.7 Effek@‘?x formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

)

TMZ indre effekt pa formégan att framfora fordon och anvidnda maskiner pé grund av trétthet
o% ighet (se avsnitt 4.8).
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Erfarenhet fran kliniska studier

Hos patienter som behandlades med TMZ i kliniska provningar var de mest vanliga biverkningarna
illaméaende, krakningar, forstoppning, anorexi, huvudvirk, trotthet, kramper och utslag. De flesta
hematologiska biverkningarna rapporterades som vanliga, och frekvensen av laboratoriefynden av
grad 3-4 presenteras efter tabell 4.
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Hos patienter med recidiverande eller progressivt gliom upptriddde vanligtvis illamaende (43 %) och
krakningar (36 %) av grad 1 eller 2 (0-5 krékningar pa 24 timmar) och slutade antingen av sig sjilv
eller var létta att kontrollera med antiemetisk standardbehandling. Incidensen av svart illamaende eller

krékningar var 4 %.

Tabell §ver biverkningar

Biverkningar som observerats i kliniska studier och som rapporterats efter godkdnnandet av TMZ
finns i tabell 4. Dessa biverkningar ar klassificerade enligt organsystem och frekvens.

Frekvensgrupperingar definieras enligt f6ljande:

Mycket vanliga (= 1/10); Vanliga (= 1/100, < 1/10); Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); Sallsy
(>1/10 000,<1/1 000); Mycket sdllsynta (<10 000); Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fra

tillgéngliga data).

S

N

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgracxﬁ\\

Tabell 4. Biverkningar hos patienter som behandlats med temo;

Ca
id

Infektioner och infestationer

P

Vanliga:

Infektioner@ zoster, faryngit®, oral
candidiasj
P

Mindre vanliga:

00

4

S

Op ’@istiska infektioner (inklusive
epsis’, meningoencefalit orsakad
erpesvirus’,

)ytomegalovirusinfektion, reaktivering

) av cytomegalovirusinfektion,
hepatit B-virus’, herpes simplex,
reaktivering av infektioner, sarinfektion,
gastroenterit”

Neoplasier; benigna, maligna och ospéf'@c\erade

Mindre vanliga:

@

Myelodysplastiskt syndrom (MDS),
sekundéra maligniteter inklusive

myeloid leukemi

.
Blodet och lymfsystemet:, K

Vanliga: \'
N4

Febril neutropeni, neutropeni,
trombocytopeni, lymfopeni, leukopeni,
anemi

Mindre Vanliga®V
Q

Langvarig pancytopeni,
aplastisk anemi’, pancytopeni, petekier

)
Immuqs@’net

Van%' Allergisk reaktion
N

Miwdre vanliga: Anafylaxi
Endokrina systemet

Vanliga: Cushingoid®

Mindre vanliga:

Diabetes insipidus

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga:

Anorexi

Vanliga:

Hyperglykemi

Mindre vanliga:

Hypokalemi, féorhojda alkaliska

fosfataser (ALP)
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Tabell 4. Biverkningar hos patienter som behandlats med temozolomid

Psykiska storningar

Vanliga:

Agitation, amnesi, depression, dngest,
forvirring, somnldshet

Mindre vanliga:

Forandrat beteende, emotionell labilitet,
hallucinationer, apati

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Kramper, hemipares, afasi/dyfasi,
huvudvérk
Vanliga: Ataxi, forsdmrad balans, forsamrad

kognition, forsdmrad
koncentrationsforméga, minskad Qq
medvetandegrad, yrsel, hypoe@

Var,

forsimrat minne, neurolog‘is&
neuropati’, parestesi, som! x
talsvarigheter, fdréindr@ sinne,
tremor N

Mindre vanliga:

Status epilepticus,’ﬁéﬂ(iplegi,

extrapyramid esvar, parosmi,
onormal gangszhyperestesi, sensorisk

Ogon

rubbnirf\mormal koordination
o« LN
‘O

Vanliga:

idhopsi, dimsyn, synrubbning®,
| Symfaltsdefekt, diplopi, 6gonsmaérta

Mindre vanliga:

{_Minskad synskérpa, torra dgon

Oron och balansorgan

Vanliga: (\

Dévhet', vertigo, tinnitus, Gronvirk®

Mindre vanliga: A v Nedsatt horsel, hyperakusi, otitis media
Hjértat A\U
Mindre vanliga: \Y} Palpitationer
S
Blodkiirl ¢\
Vanliga: "®\ Bl6dning, lungemboli, djup ventrombos,

hypertoni

X,
Mindre vanliga: ?@v

Cerebral blodning, vallningar,
virmevallningar

Andnmgsvag(QDrostkorg och mediastinum

Vanliga: Q‘

Pneumoni, dyspné, sinusit, bronkit,

N hosta, 6vre luftvigsinfektion

Ming Qanliga: Andningssvikt', interstitiell

\/ pneumonit/pneumonit, lungfibros,
ndstidppa

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Diarré, forstoppning, illaméende,
krakningar

Vanliga: Stomatit, buksmirta”, dyspepsi, dysfagi

Mindre vanliga:

Utspind buk, fekal inkontinens,
gastrointestinala besvir, hemorrojder,

muntorrhet
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Tabell 4. Biverkningar hos patienter som behandlats med temozolomid

Lever och gallvagar

Mindre vanliga:

Leversvikt', leverskada, hepatit,
kolestas, hyperbilirubinemi

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga:

Utslag, alopeci

Vanliga:

Erytem, torr hud, klada

Mindre vanliga:

Toxisk epidermal nekrolys,
Stevens-Johnsons syndrom, angioddem,
erytema multiforme, erytrodermi,
hudfjillning, fotosens1t1v1tetsreaktlotQ
urtikaria, exantem, dermatit, 6k

Ingen kénd frekvens:

svettning, onormal pigmenterh@
li och

Likemedelsreaktion med g%

systemiska symtom (DR(E/.

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Vanliga:

Myopati, musk % het artralgi,
ryggsmarta loskeletal smarta,

myal gl

Njurar och urinvigar

Vanliga:

F@k(@t urinering, urininkontinens

Mindre vanliga:

ri

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga:

Vaginal blodning, menorragi, amenorré,

O\J
@ vaginit, brostsméarta, impotens

Allminna symtom och/eller symtom vid z}d\@)\strerlngsstallet

Mycket vanliga:

Trotthet

Vanliga:

Feber, influensaliknande symtom, asteni,
kénsla av obehag, smérta, ddem, perifera
O0dem’

Mindre vanliga:

Forsamrat tillstand,stelhet, ansikts6dem,
missfargning av tungan, torst,
tandbesvir

Undersokningar &\Q

Vanliga: -
~Q

Forhojda levernezymer, viktminskning,
viktokning

Mindre V@i‘

Forhojt
gamma-glutamyltransferas (GTT)

Ska’@;

ch forgiftningar och behandlingskomplikationer

Méa:

Stralningsskada®
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Tabell 4. Biverkningar hos patienter som behandlats med temozolomid

# Inkluderar faryngit, nasofaryngeal faryngit, streptokockfaryngit

®Inkluderar gastroenterit,viral gastroenterit

¢ Inkluderar cushingoid, Cushings syndrom

4 Inkluderar neuropati, perifer neuropati, polyneuropati, perifer sensorisk neuropati, perifer

motorisk neuropati

¢ Inkluderar synnedséttning, 6gonbevar

Inkluderar dovhet, bilateral dovhet, neurosensorisk dovhet, ensidig dovhet

¢ Inkluderar 6ronvérk, dronbesvar

" Inkluderar buksmiirta, lagre buksmaérta, 6vre buksmaérta, bukbesvér

'Inkluderar perifert 6dem, perifer svullnad

JInkluderar forhdjda leverfunktionsprover, forhdjt alaninaminotransferas (ALAT), forhojt . Qq
N

aspartataminotransferas (ASAT), forhdjda leverenzymer

“Inkluderar stralskada, stralskada pa huden . ’\\Q

" Inkluderar fall med dodlig utgéng ’@
Nydiagnostiserad glioblastoma multiforme @
Laboratorieresultat o K

flesta cytotoxiska medel, inklusive TMZ, observerades. Samma g av laboratorietestavvikelser

Myelosuppression (neutropeni och trombocytopeni) som ir en kdnd désbegriansande toxicitet for de
och biverkningar i den samtidiga behandlingsfasen och mon@ sen visade att grad 3 eller grad 4

avvikelser av neutrofila granulocyter inklusive neutropeni o erades hos 8 % av patienterna.

Grad 3 eller grad 4 avvikelser av trombocyter, inklusiv@glbocytopeni observerades hos 14 % av de
patienter som fick TMZ. @

Recidiverande eller progressiva maligna gliom\q
*

*
Laboratorieresultat \@

Grad 3 eller 4 av trombocytopeni cutropeni intréffade hos 19 % respektive 17 % av de patienter
som behandlades for maligna fi etta ledde till sjukhusvistelse och/eller utséttande av TMZ hos
8 % respektive 4 %. Myelq:éressionen var forutsdgbar (vanligtvis under de allra forsta cyklerna
med nadir mellan dag 21 ocl{dag 28) och aterhimtningen var snabb, vanligtvis inom 1-2 veckor. Inga
tecken pa kumulativ uppression observerades. Vid trombocytopeni kan risken for blodningar
oka, och vid neutro%ler leukopeni kan risken for infektion oka.

Kon @

Ienp lgénsfarmakokinetisk analys av erfarenheten fran kliniska provningar fanns 101 kvinnliga
och 1’0%nliga forsokspersoner fran vilka det ldgsta neutrofilantalet var tillgéngligt och 110
kv'ﬂr@; och 174 manliga forsokspersoner fran vilka det ldgsta trombocytantalet var tillgangligt. Det
var Wogre andel grad 4 neutropeni (antalet neutrofila granulocyter < 0,5 x 10°/1), 12 % jamfort med 5
% och trombocytopeni (< 20 x 10%/1), 9 % jamfort med 3 % hos kvinnor jimfort med min under den
forsta behandlingscykeln. I en uppséttning av data pa 400 forsokspersoner med recidiverande gliom
forekom grad 4 neutropeni hos 8 % av de kvinnliga forsékspersonerna jaimfort med 4 % av de manliga
forsokspersonerna och grad 4 trombocytopeni hos 8 % av de kvinnliga forsokspersonerna jamfort med
3 % av de manliga forsokspersonerna under den forsta behandlingscykeln. I en studie med 288
forsdkspersoner med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme forekom grad 4 neutropeni hos 3 %
av de kvinnliga forsokspersonerna jamfort med 0 % av de manliga férsdkspersonerna och grad 4
trombocytopeni hos 1 % av de kvinnliga forsokspersonerna jamfort med 0 % av de manliga
forsdkspersonerna under den forsta behandlingscykeln.

Pediatrisk population
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TMZ givet oralt har studerats hos pediatriska patienter (i &ldrarna 3-18 &r) med recidiverande
hjédrnstamsgliom eller recidiverande hdggradsastrocytom i en regim administrerad dagligen i 5 dagar
var 28:e dag. Aven om data ir begriinsad forvintas toleransen av TMZ vara densamma som for
vuxna. Sikerhet och effekt for TMZ hos barn yngre &n 3 &r har inte faststéllts.

Rapportering av misstidnkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det
gor det mojligt att kontinuerligt Gvervaka lakemedlets nytta-riskforhéllande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering .\Qq

Doser pa 500, 750, 1 000 och 1 250 mg/m? (totaldos per cykel i 5 dagar) har utvirder: skt pa
patienter. Dosbegransande toxicitet var hematologisk och rapporterades for alla dos kan
forvéntas vara mer allvarlig i hogre doser. En 6verdos av 10 000 mg (totaldos i 1 under 5
dagar) togs av en patient och de biverkningar som rapporterades var pancytop&x rexi, organsvikt
och dod. Det finns rapporter dir patienter tagit den rekommenderade dosem det mer dn 5 dagars
behandling (upp till 64 dagar) och déar de rapporterade biverkningarna 1@6 ade
benmaérgssuppression, med eller utan infektion, i vissa fall allvarlig gdragen och som ledde till
doden. Vid dverdosering dr en hematologisk utvérdering nodvandlget djande behandling ska ges nir

s& behovs.
8“

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER Q

5.1 Farmakodynamiska egenskaper &@
Farmakoterapeutisk grupp: Cytotoxiska medél. iga alkylerande medel, ATC-kod: LO1AX03
Verkningsmekanism 6\

Temozolomid &r en triazen, somgenomgar snabb kemisk omvandling vid fysiologiskt pH till aktivt
monometyltrlazen01m1dazolk oxamid (MTIC). Cytotoxiciteten hos MTIC anses framst bero pa en
alkylering av O° —posmonen Xuanm med ytterligare alkylering ocksa vid N”-positionen.

Cytotoxiska skador: arefter utvecklas anses inkludera avvikande reparation av metyl-addukten.

Klinisk effekt QQQ\ @"kerhet

Nydia,qno@&d glioblastoma multiforme

‘0
T tal®3 patienter randomiserades till att antingen f& TMZ + stralbehandling (n=287) eller enbart
st&ﬁb&andling (n=286). Patienterna i TMZ- + strilbehandlingsarmen fick samtidigt TMZ (75 mg/m?)
en gang dagligen med start pé strdlbehandlingens forsta dag fram till stralbehandlingens sista dag, i 42
dagar (med ett maximum pa 49 dagar). Detta foljdes av TMZ som monoterapi (150 - 200 mg/m?) dag
1 - 51 varje 28-dagars cykel, upp till 6 cykler, med start 4 veckor efter avslutad stralbehandling.
Patienterna i kontrollarmen fick enbart strlbehandling. Profylax mot Prneumocystis jirovecii
pneumoni (PCP) krdvdes under den kombinerade stral- och TMZ-behandlingen.

TMZ gavs som ytterligare behandling (salvage therapy) under uppfoljningsfasen till 161 av de 282
patienter (57 %) i armen som enbart fick stradlbehandling och till 62 av de 277 patienter (22 %) i
armen som fick TMZ + stralbehandling.
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Hazard ratio (HR) for total 6verlevnad var 1,59 (95 % CI for HR=1,33 - 1,91), log-rank p < 0,0001
med fordel for TMZ-armen. Den uppskattade sannolikheten att 6verleva 2 ar eller mer (26 % vs 10 %)
ar hogre for armen med stralbehandling + TMZ. Tilldgg av samtidig TMZ till stralbehandling f6ljt av
TMZ som monoterapi vid behandlingen av patienter med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme
visade en statistiskt signifikant férbattring av den totala 6verlevnaden jaimfort med enbart
strdlbehandling (bild 1).

101
Y HR (95 5% Cly=1,59(1,33-1,91)
-~ log-rark p-wérde < 0.0004
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Tid fran randomiserin @Er]
Bild 1  Kaplan-Meier kurvor for total 6verlev@ ‘intent-to-treat ’-population)

Resultaten fran studien var inte 6verensstimmande pund€gruppen av patienter med ett déligt
prestationsstatus (WHO PS=2, n=70) dér total t')vx1 ad och tid till progression var liknande i bada
armar. Inga oacceptabla risker verkar emellerti as i denna patientgrupp.

)
\Q)\
O
>
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Recidiverande eller progressiva maligna gliom

Underlaget for klinisk effekt hos patienter med glioblastoma multiforme (Karnofsky performance
status [KPS] > 70), progredierande eller recidiverande efter kirurgi och stralbehandling, baserades pa
tva kliniska studier med TMZ givet oralt. Den ena var en icke jaimforande studie med 138 patienter
(29 % hade tidigare erhallit kemoterapi) och den andra var en randomiserad studie med aktiv kontroll
med TMZ vs prokarbazin med totalt 225 patienter (67 % hade tidigare fatt behandling med
nitrosureabaserad kemoterapi). I bada studierna var priméar endpoint progressionsfri éverlevnad (PFS)
bestdmd genom magnettomografi eller neurologisk forsdmring. I den icke jamforande studien var PFS
vid 6 manader 19 %, mediantiden for progressionsfri éverlevnad var 2,1 manader och mediantiden for
total overlevnad 5,4 ménader. Den objektiva svarsfrekvensen (ORR) baserad pad magnettomografi

var 8 %.

I den randomiserade provningen med aktiv kontroll var PFS vid 6 ménader signifikant hégré@z
jdmfort med prokarbazin (21 % respektive 8 %, chi-tvd p = 0,008) med en mediantid {6 2,89
respektive och 1,88 ménader (log rank p = 0,0063). Mediantiden for Gverlevnad var 7s %b 5,66
ménader for TMZ respektive prokarbazin (log rank p = 0,33). Vid 6 manader var an%b overlevande
patienter signifikant hogre i TMZ-armen (60 %) jamfort med prokarbazinarmen& (chi-tvap =
0,019). Hos patienter som tidigare behandlats med kemoterapi, observerades andlingsvinst for
patienter med ett KPS pé > 80. K K

Data for tiden till forsdmring av neurologiskt status var till fordel for ]3& Jjamfort med prokarbazin
likval som data for tiden till forsdmring av allméntillstdndet (minskafthg*till en KPS av < 70 eller en
minskning med minst 30 poing). Mediantiden till progression f3 sa endpoints var 0,7 ménader till
2,1 ménader langre for TMZ jamfort med prokarbazin (log r@y= < 0,01 till 0,03).

Recidiverande anaplastiskt astrocytom QO

I en prospektiv, multicenter fas II studie som utva de sékerhet och effekt av TMZ givet oralt vid
behandling av patienter med anaplastiskt astro vid forsta recidiv, var 6 manaders PFS 46 %.
Medianen for PFS var 5,4 ménader. Median otal overlevnad var 14,6 ménader.
Svarsfrekvensen, baserad pa den central skarens utvardering, var 35 % (13 CR och 43 PR) for
’intent-to-treat’-populationen (ITT) n5462*Hos 43 patienter rapporterades stabil sjukdom. Sex
manaders hindelsefri dverlevnad f¢ -populationen var 44 % med en median hiandelsefri

overlevnad pa 4,6 manader, Vilkx snarlika resultaten for progressionsfri 6verlevnad. For den
inkluderbara histologiska popylatidonen var resultaten for effekt snarlika. Radiologiskt objektivt svar
eller bibehallet progressioﬁ(&tams var starkt associerat med bibehallen eller forbéattrad livskvalitet.

Pediatrisk populatiq\@

TMZ givet ora, @ studerats hos pediatriska patienter (i dldrarna 3-18 &r) med recidiverande
hjarnstamsgli ller recidiverande hoggradsastrocytom, i en regim administrerad dagligen i 5 dagar
var 28:e @ oleransen av TMZ liknar den fr vuxna.

>
*
Swrmakokinetiska egenskaper

TMZ hydrolyseras spontant vid fysiologiskt pH framst till den aktiva formen 3-metyl-(triazen-1-
yl)imidazol-4-karboxamid (MTIC). MTIC hydrolyseras spontant till 5-aminoimidazol-4-karboxamid
(AIC), en kénd intermediér vid purin- och nukleinsyrabiosyntesen och till metylhydrazin vilken anses
vara den aktiva alkylerande formen. Cytotoxiciteten av MTIC anses framst bero pa alkylering av
DNA, huvudsakligen vid O°- och N’-positionerna av guanin. I forhallande till AUC for TMZ ir
exponeringen for MTIC och AIC ~ 2,4 % respektive 23 %. In vivo var t1/2 for MTIC jaimforbar med
den for TMZ, 1,8 timmar.

30



Absorption

Efter oral administrering till vuxna absorberas TMZ snabbt med toppkoncentrationer redan 20
minuter efter administrering (medelvirden mellan 0,5 och 1,5 timmar). Efter oral administrering av
C-mirkt TMZ, var medelvirdet av den fekala utsondringen av '“C under 7 dagar efter dosering
0,8 %, vilket tyder pa fullstindig absorption.

Distribution
TMZ har en lag proteinbindningsgrad (10 % till 20 %) och forvéntas dérfor inte interagera med

substanser som har en hog proteinbindningsgrad.

och forekommer i cerebrospinalvétskan. Penetration till cerebrospinalvitska bekraftades hos’

PET-studier pd minniska och prekliniska data tyder pé att TMZ passerar blod-hjarnbarridren s %
patient. Exponeringen i cerebrospinalvitska baserad pd AUC for TMZ var ungefar 30 ‘Vw\V\@g

plasma, vilket 6verensstimmer med djurdata. »’Q
Eliminering

Halveringstid (ti2) i plasma &r ungefér 1,8 timmar. Den huvudsakliga ehml s1§svagen av "*C 4r via
njurarna. Efter oral administrering aterfinns ungefar 5 % till 10 % av d orandrad i urinen under
24 timmar. Resterande mingd utsdondras som temozolomidsyra, 5 -arm{(: 1dazol-4-karboxamid
(AIC) eller oidentifierade poldra metaboliter. Q

Plasmakoncentrationerna dkar pa ett dosrelaterat sétt. Plasm&?knance distributionsvolym och
halveringstid &r oberoende av dos.

Sirskilda patientgrupper @Q
Analys av populationsbaserad farmakokinetik Z visade att plasmaclearance av TMZ var
oberoende av alder, njurfunktion eller tobak “ en separat farmakokinetikstudie var den

farmakokinetiska plasmaprofilen hos paﬁ@r med latt till mattligt nedsatt leverfunktion, jaimforbar
med den som observerades hos patie @ d normal leverfunktion.

Pediatriska patienter hade en std@ C 4n vuxna patienter. Emellertid var den maximalt tolererade
dosen (MTD) 1 000 mg/m? pe& 1 bade for barn och vuxna.

5.3 Prekliniska sak%'tsuppglfter

Singel-cykel (5 da \)ehandling, 23 dagar utan behandling), 3- och 6-cyklers toxicitetsstudier
utfordes pa rat hund. Toxicitet observerades huvudsakligen i benmérgen, lymforetikulédra
systemet, tes@ och magtarmkanalen och vid hogre doser, vilka var letala for 60 % till 100 % av de
rattor oc @ ar som testades, noterades degeneration av retina. Den mesta toxiciteten forefoll vara
reversi ed undantag av biverkningar pa de manliga reproduktionsorganen och degenerering av

T ina&:‘s‘om doserna i samband med degenerering av retina var inom letalt dosintervall, och ingen
ngar effekt observerats i kliniska studier anses dessa fynd inte ha nadgon klinisk relevans.

TMZ &r ett embryotoxiskt, teratogent och genotoxiskt alkylerande medel. TMZ ar mer toxiskt for ratta
och hund &n f6r ménniska och den kliniska dosen motsvarar den minsta letala dosen hos rétta och
hund. Dosrelaterade minskningar av leukocyter och trombocyter verkar vara kéinsliga indikatorer for
toxicitet. Diverse neoplasmer, inklusive brostcancer, hudkeratoakantom och basalcellscancer
observerades i 6-cykelstudien pa ritta medan inga tumorer eller preneoplastiska fordndringar ségs i
hundstudier. Rattor verkar vara speciellt kénsliga for onkogena effekter av TMZ, de forsta tumorerna
upptrdder inom 3 ménader efter den forsta dosen. Denna latensperiod ar véldigt kort &ven for ett
alkylerande medel.
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Resultat frin Ames/Salmonella test och ”Human Peripheral Blood Lymphocyte (HPBL)”
kromosomavvikelsetest visade ett positivt mutagent svar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapseln innehdller:

Vattenfri laktos

Kollodial vattenfri kiseldioxid
Natriumstarkelseglykolat typ A

Vinsyra . Qq

Stearinsyra

Kapselholjena innehdller: * \
Gelatin 6®
Titandioxid (E 171) K K

Gul jarnoxid (E 172) \O

Vatten . \

- <0
Mdrkning:

Shellack : Q
Svart jérnoxid (E 172) ‘Q'

Kaliumhydroxid 8&
6.2 Inkompatibiliteter qo

Ej relevant. K@
6.3  Hallbarhet - QQ
2 ar \®

Z

6.4 Sirskilda fﬁrvaringsanv@bgar

Glasburk

Forvaras vid hogst 25 &

Forvaras i originalfg ningen.
Tillslut forpackmné al. Fuktkénsligt.

Dospése
Forvaras \@1 ygst 25 °C.

>
*
6.@rpackningstyp och innehall

Glasburk

Brun glasburk (typ III) med barnskyddande polypropenforslutning innehallande 5 eller 20 héarda
kapslar.

Burkarna innehéller en torkmedelspase.

Kartongen innehéller en burk.

Multipack (burkar)

Multipack innehéallande 20 harda kapslar (4 forpackningar med 5 hérda kapslar i en brun glasburk (typ
IIT) med barnskyddande polypropenforslutning. Burkarna innehéller en torkmedelspése).
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Dospése
Polyester/aluminium/polyetylen (PET/alu/PE) pase.

Varje dospase innehéller 1 héard kapsel.
Forpackningsstorlek om 5 eller 20 hérda kapslar var och en i en forseglad dospése.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Kapslarna ska inte 6ppnas. Skulle en kapsel skadas méste kontakt mellan pulverinnehall och hud,
slemhinnor eller 6gon undvikas. Om Temozolomid HEXAL kommer i kontakt med hud eller
slemhinnor, tvitta omedelbart och grundligt med tval och vatten. q
Patienter ska uppmanas att forvara kapslarna utom syn- och riackhall for barn, helst i ett 1ast § Q
Oavsiktligt intag kan vara dodligt for barn.

Ej anvint 1akemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar. .‘Q\\

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING \()

HEXAL AG ;\O\

Industriestrasse 25 \
D-83607 Holzkirchen . Q
Tyskland ’@.

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FO@JNING
EU/1/10/616/005 &Q)
EU/1/10/616/006 Q

EU/1/10/616/027 RS

EU/1/10/616/028 \(b~

EU/1/10/616/038

9. DATUM FOR FORS’%xODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta go nnandet 15 mars 2010
Datum f6r den sen% yelsen: 19 november 2014

10. DAT OR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

o

YMgare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Temozolomide HEXAL 100 mg harda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje hard kapsel innehaller 100 mg temozolomid (temozolomidum).

Hjilpdgmnen med kéind effekt:
Varje hard kapsel innehaller 73 mg vattenfri laktos.

For fullstindig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1. q
\Q

3. LAKEMEDELSFORM \\

Kapsel, hard (kapsel). &6

&0

De hérda kapslarna har en inre vit halva och en yttre ljusrdd halva, och &r a med svart bléck.

Den yttre halvan ar mirkt "TMZ”. Den inre halvan &r mérkt med 7100 ‘\O

\&

Varje kapsel ar cirka 15,8 mm léng. K Q
Nl
O

4.1 Terapeutiska indikationer Q

4. KLINISKA UPPGIFTER

<
Temozolomide HEXAL ér avsett for behandlin@
- vuxna patienter med nydiagnostiserad stoma multiforme i kombination med
strélbehandling och dérefter som erapi.
- barn frén 3 érs alder, ungdomar uxna patienter med maligna gliom, sdsom glioblastoma
multiforme eller anaplastlskt&' cytom som uppvisar recidiv eller progress efter
standardbehandling. ‘\

4.2 Dosering och admn@ ringssétt

Temozolomide HE %ka endast forskrivas av likare med erfarenhet av onkologisk behandling av
hjarntumorer.

Antiemetisk dhng kan ges (se avsnitt 4.4).

Dos

Vu. patienter med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme

Temozolomide HEXAL ges i kombination med fokal stralbehandling (samtidig behandlingsfas) f6ljt
av upp till 6 cykler med temozolomid (TMZ) som monoterapi (monoterapifas).

Samtidig behandlingsfas

TMZ ges oralt i en dos pa 75 mg/m? dagligen under 42 dagar samtidigt med fokal strilbehandling

(60 Gy ges pa 30 fraktioner). Dosreduktion rekommenderas inte, men uppskjutning eller utséttning av
TMZ-administreringen ska bestimmas varje vecka enligt hematologiska och icke-hematologiska
toxicitetskriterier. TMZ-administrering kan fortga under hela den 42 dagar l&nga kombinerade
behandlingsperioden (upp till 49 dagar) om alla f6ljande villkor uppfylls:
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- antalet neutrofila granulocyter > 1,5 x 10%/1

- antalet trombocyter > 100 x 10°/1

- Common Toxicity Criteria (CTC) for icke-hematologisk toxicitet < grad 1 (med undantag for
alopeci, illamaende och krakningar).

Under behandlingen ska ett fullstdndigt hematologiskt status tas varje vecka. TMZ-administreringen
ska tillfalligt avbrytas eller séttas ut permanent under den samtidiga fasen enligt de hematologiska och
icke-hematologiska toxicitetskriterier som anges i tabell 1.

Tabell 1. Avbrytande eller utsdttning av TMZ-doseringen vid samtidig strdl- och TMZ-
behandling

Toxicitet Avbrytande av TMZ? Utséttning av TMZ
Antal neutrofila granulocyter >0,5and < 1,5x 10%/1 <0,5x 10°1 ,\Q
Antal trombocyter > 10 and < 100 x 10%/1 <10x 10”1 C\\)
CTC icke-hematologisk toxicitet XN\
(med undantag for alopeci, Y \\
illamaende och krékningar) CTC grad 2 CTC grad 3 cliés

%a'granulocyter >1,5

a: Samtidig behandling med TMZ kan fortgé om alla f6ljande villkor uppfylls: antalet n
x 10%/1, antalet trombocyter > 100 x 10%/1, CTC for icke-hematologisk toxicitet <

alopeci, illaméende och krdkningar). \

Fyra veckor efter att den samtidiga TMZ- + stralbehandlingsfasey Qutats ges upp till 6 cykler
monoterapi med TMZ. Dosen i cykel 1 (monoterapi) dr 150 en gang dagligen under 5 dagar
oljt av 23 dagar utan behandling. Nér cykel 2 paborjas hojs n till 200 mg/m? om
ickehematologisk toxicitet, enligt CTC vid cykel 1, ar < 2 (med undantag for alopeci, illaméende
och krakningar), antal neutrofila granulocyter ar > 1,5 /1 och antalet trombocyter &r > 100 x 10%/1.
Om dosen inte hojs vid cykel 2 ska ingen hdjning @s vid efterféljande cykler. Vid doshojning ska
dosen bibehallas pa 200 mg/m* dagligen under g Orsta 5 dagarna for varje efterfoljande cykel med

ed undantag for

Monoterapifas

undantag for om toxicitet uppstar. Dosreduc h utsdttning under monoterapifasen ska goras

enligt tabell 2 och 3. *
(&

Under behandlingen ska ﬁlllstandlgs{:@atologlskt status tas dag 22 (21 dagar efter forsta TMZ-
dosen). Dosen ska reduceras eller ndlingen sittas ut enligt tabell 3.

Tabell 2. Dosnlvw TMZ vid monoterapibehandling
Dosniva TMZ- Y TMZ-dos Kommentarer
dos .« (mg/m?/dag)
-1 NS | 100 Reducering for tidigare toxicitet
0 [ 150 Dos vid cykel 1
1 200 Dos vid cykel 2-6 utan toxicitet
o
o abell 3. Reducering eller utsdttning av TMZ-dosen vid monoterapibehandling
; Toxicitet Reducera TMZ med Satt ut TMZ
\/ 1 dosniva®
Antal neutrofila granulocyter <1,0x 10%/1 Se fotnot b
Antal trombocyter <50x 10%1 Se fotnot b
CTC icke-hematologisk toxicitet
med undantag for alopeci,
gllamﬁende OC%I krékniﬁgar) CTC grad 3 CTC grad 4°

a: TMZ dosnivaer visas i tabell 2.

b: TMZ ska sittas ut om:

» Dosniva -1 (100 mg/m?) fortséttningsvis resulterar i oacceptabel toxicitet.

» Samma grad 3, icke-hematologisk toxicitet (med undantag for alopeci, illamaende och
krékningar) aterkommer efter dosreducering.
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Vuxna och barn fran 3 ar och dldre med recidiverande eller progressiva maligna gliom:

En behandlingscykel omfattar 28 dagar. Till patienter som tidigare inte behandlats med kemoterapi,
ges TMZ oralt i en dos pa 200 mg/m” en gang dagligen under de forsta 5 dagarna foljt av 23 dagars
behandlingsuppehéll (totalt 28 dagar). For patienter som tidigare behandlats med kemoterapi dr den
initiala dosen 150 mg/m? en ging dagligen, som under den andra cykeln hojs till 200 mg/m? en ging
dagligen under 5 dagar om det inte foreligger nagon hematologisk toxicitet (se avsnitt 4.4).

Sdrskilda patientgrupper

Pediatrisk population

Hos patienter som é&r 3 ér eller dldre, ska TMZ endast ges vid recidiverande eller progressiva %
gliom. Erfarenhet hos dessa barn &r mycket begrénsad (se avsnitt 4.4 och 5.1). Sakerhet och
TMZ {6r barn yngre an 3 ar har inte faststéllts. Inga data finns tillgdngliga.

Patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion 6

Farmakokinetiken for TMZ var jamforbar hos patienter med normal leverfun% ch patienter med
latt eller méattligt nedsatt leverfunktion. Inga data finns tillgéngliga avseend dniinistrering av TMZ
till patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Childs klass C) eller medg$O t njurfunktion. Baserat
pa farmakokinetiska egenskaper hos TMZ, ér det osannolikt att dosrexi( ner krdvs hos patienter

med gravt nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion av nagpn@ . Forsiktighet ska emellertid

iakttas ndr TMZ ges till dessa patienter. @.

Baserad pé populationsfarmakokinetisk analys hos @1’ i aldrarna 19-78 ar, paverkas inte
clearance for TMZ av alder. Aldre patienter (> 7 &Alder) tycks emellertid 16pa storre risk for
neutropeni och trombocytopeni (se avsnitt 4.4).@

Aldre patienter

*

*
Administreringssétt \®~

Temozolomide HEXAL harda ka%@ea ges pé fastande mage.
Kapslarna maste sviljas hela Qd\ett glas vatten och far inte 6ppnas eller tuggas.
Om krékning upptréder &'r att dosen givits, ska inte en andra dos ges den dagen.

4.3 Kontram«@\ioner

Overkinslig ot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
d}%%et mot dakarbazin (DTIC).
1g myelosuppression (se avsnitt 4.4).
4.4 Varningar och forsiktighet

Opportunistiska infektioner och reaktivering av infektioner

Opportunistiska infektioner (sdsom Preumocystis jirovecii pneumoni) och reaktivering av infektioner
(sdsom HBV, CMV) har observerats under behandling med TMZ (se avsnitt 4.8).
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Meningoencefalit orsakad av herpesvirus

Efter godkdnnande for forséljning har meningoencefalit orsakad av herpesvirus (inklusive fall med
dodlig utgang) observerats hos patienter som far temozolomid i kombination med stralbehandling,
déribland fall med samtidig administrering av steroider.

Pneumocystis jirovecii pneumoni

Patienter som fick samtidig TMZ- och stralbehandling i en pilotstudie enligt det forldngda 42-
dagarsschemat visade sig ha en sérskild risk att utveckla pneumocystis jirovecii pneumoni (PCP).
Profylax krivs séledes mot PCP for alla patienter som far samtidig TMZ- och strélbehandling under
den 42 dagar 14nga behandlingen (med ett maximum pé 49 dagar) oavsett antalet lymfocyter. Om
lymfopeni uppstér ska patienterna fortsitta profylaxen till dess lymfopenin &tergatt till < grad 1. q

Man kan se en stdrre forekomst av PCP ndr TMZ ges under en ldngre behandlingsperiod. All Q

patienter som far TMZ, sirskilt patienter som far steroider, bor emellertid f6ljas noggra t ayseende
utveckling av PCP oavsett behandlingsperiod. Hos patienter som anvinder TMZ, sér i
kombination med dexametason eller andra steroider, har fall med fatal andn1ngssv1 orterats.

HBV \0

Hepatit pa grund av reaktivering av hepatit B-virus (HBV), i vissa fall @sande i dod, har
rapporterats. Experter inom leversjukdom ska konsulteras innan beh r&g inleds i patienter med
positiv hepatit B-serologi (inklusive sddana med aktiv SJukdom) U chandlingen ska patienter

Overvakas och hanteras pa lampligt sétt.

Leverskada, inklusive fatal leversvikt, har rapporter atienter som behandlats med TMZ (se
avsnitt 4.8). Innan paborjande av behandling bor Xéfunktlonsprover tas. Om dessa dr onormala bor
beddmning av nytta/risk inkluderande risken fo 1 leversvikt goras av ldkare fore initiering av
temozolomidbehandling. Leverfunktionspso upprepas halvviags in i behandlingscykeln hos
patienter som behandlas med en 42-dag andlingscykel. Leverfunktionen ska kontrolleras hos
samtliga patienter efter varje behandli scgkel. Hos patienter med signifikant onormala levervarden
bor ldkare bedoma risk/nytta av fo Qﬁehandling. Levertoxicitet kan upptrida flera veckor eller
senare efter sista behandling mek%ozolomid.

Levertoxicitet

Maligniteter ’.&

I mycket sdllsynta @) daven myelodysplastiskt syndrom och sekundira maligniteter, inklusive
myeloisk leukemi rterats (se avsnitt 4.8).

Behandling @ntiemetikum

[lama och krékningar forknippas mycket ofta med TMZ.
B% g med antiemetikum kan ges fore eller efter administrering av TMZ.

Vuxna patienter med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme

Antiemetisk profylax rekommenderas fore den initiala dosen i samtidig behandlingsfas och
rekommenderas starkt under monoterapifasen.

Patienter med recidiverande eller progressiva maligna gliom

Patienter som har haft svara krikningar (grad 3 eller 4) under tidigare behandlingscykler kan krava
antiemetisk behandling.

Laboratorieprover

37



Patienter behandlade med TMZ kan f& myelosuppression, inklusive langvarig pancytopeni, vilket kan
resultera i aplastisk anemi, som i vissa fall har resulterat i dodlig utgang. I vissa fall forsvérar samtidig
exponering for andra likemedel associerade med aplastisk anemi, sdsom karbamazepin, fenytoin och
sulfametoxazol/trimetoprim, beddmningen. Innan administrering maste féljande laboratorieparametrar
uppfyllas: antalet neutrofila granulocyter > 1,5 x 10°/1 och trombocyttal > 100 x 10%/1. Ett fullstindigt
hematologiskt status ska tas dag 22 (21 dagar efter den forsta dosen) eller inom 48 timmar fran denna
dag, och varje vecka tills antalet neutrofila granulocyter > 1,5 x 10%/1 och trombocyttalet > 100 x 10%/1.
Om antalet neutrofila granulocyter sjunker till < 1,0 x 10%/1 eller om trombocyttalet dr < 50 x 10°/1
under nagon cykel, ska dosen reduceras med en dosniva under nista cykel (se avsnitt 4.2).
Dosnivderna dr 100 mg/m?, 150 mg/m? eller 200 mg/m*. Den ligsta rekommenderade dosen dr 100
mg/m?.

Pediatrisk population .\Qq

Det finns ingen klinisk erfarenhet av behandling med TMZ hos barn som &r yngre &n 3’%farenhet
hos dldre barn och ungdomar &r mycket begrénsad (se avsnitt 4.2 och 5.1). &6

Aldre patienter (> 70 &rs &lder) \O

>
Aldre patienter tycks 16pa en hdgre risk for neutropeni och trombocyto%@i fort med yngre
patienter. TMZ ska darfor administreras med forsiktighet till dldre pagienter.
)

Kvinnliga patienter

Fertila kvinnor ska anvinda en effektiv preventivmetod 6 ndvika graviditet under behandling
med TMZ och under minst 6 méanader efter avslutad be ng.

Manliga patienter &@

Mén som behandlas med TMZ ska avréddas fi avla barn under minst 3 manader efter att de fatt
den sista dosen och att soka radgivning okonservering av spermier fore behandling (se avsnitt
4.6).

%]

Detta likemedel innehéller @s. Patienter med nagot av foljande sdllsynta érftliga tillstdnd bor inte
anvinda detta ldkemedePigalaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium b\

Detta likemed @ﬁehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per hard kapsel, d.v.s dr nist intill
“natriumfrited;

4.5 \lkneraktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

O

I Nparat fas I studie visade samtidig administrering av TMZ och ranitidin inte pa négra
forandringar av absorptionsgraden for TMZ eller exponeringen for dess aktiva metabolit
monometyltriazenoimidazolkarboxamid (MTIC).

Administrering av TMZ tillsammans med foda resulterade i en minskning av Cmax med 33 % och en
minskning av AUC med 9 %.

Eftersom det inte kan uteslutas att dndringen av Cpax dr av klinisk betydelse, ska Temozolomide
HEXAL administreras utan foda.

Baserat pé en analys av populationsfarmakokinetik fran fas II studier, &ndrade inte samtidig
administrering av dexametason, proklorfenazin, fenytoin, karbamazepin, ondansentron, H,-
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receptorantagonister eller fenobarbital clearance for TMZ. Samtidig administrering av valproinsyra
var associerad med en liten, men statistiskt signifikant, minskning av clearance for TMZ.

Inga studier har utforts for att bestimma effekten av TMZ pé metabolismen eller elimineringen av
andra likemedel. Eftersom TMZ inte genomgar nagon metabolism i levern och har lag
proteinbindningsgrad, dr det dock osannolikt att det paverkar farmakokinetiken av andra ldkemedel
(se avsnitt 5.2).

Anvindning av TMZ i kombination med andra myelosuppressiva medel kan 6ka risken for
myelosuppression.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna. ‘\Q 2
4.6 Fertilitet, graviditet och amning .‘Q\\Q
Graviditet 00@

Det finns inga data fran gravida kvinnor. I prekliniska studier pa ratta ocl’l,kﬂijrﬁom fick 150 mg/m?
TMZ ségs teratogenicitet och/eller fetal toxicitet (se avsnitt 5.3). Temo @1 e HEXAL ska inte ges
till gravida kvinnor. Om anvéndning under graviditet méaste 6verviigag\s' patienten upplysas om den

otentiella risken for fostret.
Amning 6

Det ar inte kdnt om TMZ utsdndras i brostmjolk. Amni%@a darfor avbrytas under behandling med

TMZ.
%]
Fertila kvinnor é

Fertila kvinnor ska anvidnda en effektiv p@mivmetod for att undvika graviditet under behandling
med TMZ och under minst 6 ménader,eftet avslutad behandling.

Manlig fertilitet .
Manlig fertilite N\

TMZ kan ha genotoxiska e r. Méin som behandlas med TMZ ska anvénda effektiva
preventivmetoder och ayfddes dérfor fran att avla barn under minst 3 manader efter att de fatt den
sista dosen och att handling soka radgivning om kryokonservering av spermier pa grund av
risken for irreversielynfertilitet vid behandling med TMZ.

4.7 Effek@ﬁ formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

)

TMZ indre effekt pa formégan att framfora fordon och anvidnda maskiner pé grund av trétthet
o% ighet (se avsnitt 4.8).
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Erfarenhet fran kliniska studier

Hos patienter som behandlades med TMZ i kliniska provningar var de mest vanliga biverkningarna
illaméaende, krakningar, forstoppning, anorexi, huvudvirk, trotthet, kramper och utslag. De flesta
hematologiska biverkningarna rapporterades som vanliga, och frekvensen av laboratoriefynden av
grad 3-4 presenteras efter tabell 4.
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Hos patienter med recidiverande eller progressivt gliom upptriddde vanligtvis illamaende (43 %) och
krakningar (36 %) av grad 1 eller 2 (0-5 krékningar pa 24 timmar) och slutade antingen av sig sjilv

eller var latta att kontrollera med antiemetisk standardbeha:
krékningar var 4 %.

Tabell over biverkningar

ndling. Incidensen av svart illaméende eller

Biverkningar som observerats i kliniska studier och som rapporterats efter godkénnandet av TMZ

finns i tabell 4. Dessa biverkningar ar klassificerade enligt
Frekvensgrupperingar definieras enligt f6ljande:

organsystem och frekvens.

Mycket vanliga (> 1/10); Vanliga (= 1/100, < 1/10); Mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100); Sallsynta

(>1/10 000,<1/1 000); Ingen kénd frekvens (kan inte berdk

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade eft

nas fran tillgdngliga data).

\QQ

er fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 4. Biverkningar hos patienter som b

ehandlats med temozolomzzh\\‘

Infektioner och infestationer

6\/

Vanliga:

Infektioner, herpe

s\@er faryngit®, oral

Mindre vanliga:

S

%)

candidiasis
Opportu s%ka ka infektioner (inklusive

PCP), Eﬁs meningoencefalit orsakad
av he@%jlmsT
g

alovirusinfektion, reaktivering
ytomegalovirusinfektion,
)epatit B-virus®, herpes simplex,
) reaktivering av infektioner, sarinfektion,
gastroenterit”

Neoplasier; benigna, maligna och ospeciﬁc@

Mindre vanliga: - (\'J
(4

Myelodysplastiskt syndrom (MDS),
sekundéra maligniteter inklusive
myeloid leukemi

QJ‘
Q>

Blodet och lymfsystemet

N
>

Vanliga:

Febril neutropeni, neutropeni,
trombocytopeni, lymfopeni, leukopeni,
anemi

Mindre vanliga: (?)
AN

Langvarig pancytopeni,
aplastisk anemi’, pancytopeni, petekier

Immunsyste;n\@v

Vanliga: Q\ Allergisk reaktion
%)

Min nliga: Anafylaxi

N\

EMkrina systemet

Vanliga: Cushingoid®

Mindre vanliga:

Diabetes insipidus

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga:

Anorexi

Vanliga:

Hyperglykemi

Mindre vanliga:

Hypokalemi, forhéjda alkaliska
fosfataser (ALP)
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Tabell 4. Biverkningar hos patienter som behandlats med temozolomid

Psykiska storningar

Vanliga:

Agitation, amnesi, depression, dngest,
forvirring, somnldshet

Mindre vanliga:

Forandrat beteende, emotionell labilitet,
hallucinationer, apati

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Kramper, hemipares, afasi/dyfasi,
huvudvérk
Vanliga: Ataxi, forsdmrad balans, forsamrad

kognition, forsdmrad
koncentrationsforméga, minskad Qq
medvetandegrad, yrsel, hypoe@

Var,

forsimrat minne, neurolog‘is&
neuropati’, parestesi, som! x
talsvarigheter, fdréindr@ sinne,
tremor N

Mindre vanliga:

Status epilepticus,’ﬁéﬂ(iplegi,

extrapyramid esvar, parosmi,
onormal gangszhyperestesi, sensorisk

Ogon

rubbnirf\mormal koordination
o« LN
‘O

Vanliga:

idhopsi, dimsyn, synrubbning®,
| Symfaltsdefekt, diplopi, 6gonsmaérta

Mindre vanliga:

{_Minskad synskérpa, torra dgon

Oron och balansorgan

Vanliga: (\

Dévhet', vertigo, tinnitus, Gronvirk®

Mindre vanliga: A v Nedsatt horsel, hyperakusi, otitis media
Hjértat A\U
Mindre vanliga: \Y} Palpitationer
S
Blodkiirl ¢\
Vanliga: "®\ Bl6dning, lungemboli, djup ventrombos,

hypertoni

X,
Mindre vanliga: ?@v

Cerebral blodning, vallningar,
virmevallningar

Andnmgsvag(QDrostkorg och mediastinum

Vanliga: Q‘

Pneumoni, dyspné, sinusit, bronkit,

N hosta, 6vre luftvigsinfektion

Ming Qanliga: Andningssvikt', interstitiell

\/ pneumonit/pneumonit, lungfibros,
ndstidppa

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Diarré, forstoppning, illaméende,
krakningar

Vanliga: Stomatit, buksmirta”, dyspepsi, dysfagi

Mindre vanliga:

Utspind buk, fekal inkontinens,
gastrointestinala besvir, hemorrojder,

muntorrhet
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Tabell 4. Biverkningar hos patienter som behandlats med temozolomid

Lever och gallvagar

Mindre vanliga:

Leversvikt', leverskada, hepatit,
kolestas, hyperbilirubinemi

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga:

Utslag, alopeci

Vanliga:

Erytem, torr hud, klada

Mindre vanliga:

Toxisk epidermal nekrolys,
Stevens-Johnsons syndrom, angioddem,
erytema multiforme, erytrodermi,
hudfjillning, fotosens1t1v1tetsreaktlotQ
urtikaria, exantem, dermatit, 6k

Ingen kénd frekvens:

svettning, onormal pigmenterh@
li och

Likemedelsreaktion med g%

systemiska symtom (DR(E/.

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Vanliga:

Myopati, musk % het artralgi,
ryggsmarta loskeletal smarta,

myal gl

Njurar och urinvigar

Vanliga:

F@k(@t urinering, urininkontinens

Mindre vanliga:

ri

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga:

Vaginal blodning, menorragi, amenorré,

O\J
@ vaginit, brostsméarta, impotens

Allminna symtom och/eller symtom vid z}d\@)\strerlngsstallet

Mycket vanliga:

Trotthet

Vanliga:

Feber, influensaliknande symtom, asteni,
kénsla av obehag, smérta, ddem, perifera
O0dem’

Mindre vanliga:

Forsamrat tillstand,stelhet, ansikts6dem,
missfargning av tungan, torst,
tandbesvir

Undersokningar &\Q

Vanliga: -
~Q

Forhojda levernezymer, viktminskning,
viktokning

Mindre V@i‘

Forhojt
gamma-glutamyltransferas (GTT)

Ska’@;

ch forgiftningar och behandlingskomplikationer

Méa:

Stralningsskada®
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Tabell 4. Biverkningar hos patienter som behandlats med temozolomid

# Inkluderar faryngit, nasofaryngeal faryngit, streptokockfaryngit

®Inkluderar gastroenterit,viral gastroenterit

¢ Inkluderar cushingoid, Cushings syndrom

4 Inkluderar neuropati, perifer neuropati, polyneuropati, perifer sensorisk neuropati, perifer

motorisk neuropati

¢ Inkluderar synnedséttning, 6gonbevar

Inkluderar dovhet, bilateral dovhet, neurosensorisk dovhet, ensidig dovhet

¢ Inkluderar 6ronvérk, dronbesvar

" Inkluderar buksmiirta, lagre buksmaérta, 6vre buksmaérta, bukbesvér

'Inkluderar perifert 6dem, perifer svullnad

JInkluderar forhdjda leverfunktionsprover, forhdjt alaninaminotransferas (ALAT), forhojt . Qq
N

aspartataminotransferas (ASAT), forhdjda leverenzymer

“Inkluderar stralskada, stralskada pa huden . ’\\Q

" Inkluderar fall med dodlig utgéng ’@
Nydiagnostiserad glioblastoma multiforme @
Laboratorieresultat o K

flesta cytotoxiska medel, inklusive TMZ, observerades. Samma g av laboratorietestavvikelser

Myelosuppression (neutropeni och trombocytopeni) som ir en kdnd désbegriansande toxicitet for de
och biverkningar i den samtidiga behandlingsfasen och mon@ sen visade att grad 3 eller grad 4

avvikelser av neutrofila granulocyter inklusive neutropeni o erades hos 8 % av patienterna.

Grad 3 eller grad 4 avvikelser av trombocyter, inklusiv@glbocytopeni observerades hos 14 % av de
patienter som fick TMZ. @

Recidiverande eller progressiva maligna gliom\q
*

*
Laboratorieresultat \@

Grad 3 eller 4 av trombocytopeni cutropeni intréffade hos 19 % respektive 17 % av de patienter
som behandlades for maligna fi etta ledde till sjukhusvistelse och/eller utséttande av TMZ hos
8 % respektive 4 %. Myelq:éressionen var forutsdgbar (vanligtvis under de allra forsta cyklerna
med nadir mellan dag 21 ocl{dag 28) och aterhimtningen var snabb, vanligtvis inom 1-2 veckor. Inga
tecken pa kumulativ uppression observerades. Vid trombocytopeni kan risken for blodningar
oka, och vid neutro%ler leukopeni kan risken for infektion oka.

Kon @

Ienp lgénsfarmakokinetisk analys av erfarenheten fran kliniska provningar fanns 101 kvinnliga
och Y%ﬂliga forsokspersoner fran vilka det ldgsta neutrofilantalet var tillgéngligt och 110
kv.ﬂ@ och 174 manliga forsokspersoner fran vilka det ldgsta trombocytantalet var tillgangligt. Det
var Wogre andel grad 4 neutropeni (antalet neutrofila granulocyter < 0,5 x 10°/1), 12 % jamfort med 5
% och trombocytopeni (< 20 x 10%/1), 9 % jamfort med 3 % hos kvinnor jimfort med min under den
forsta behandlingscykeln. I en uppséttning av data pa 400 forsokspersoner med recidiverande gliom
forekom grad 4 neutropeni hos 8 % av de kvinnliga forsékspersonerna jaimfort med 4 % av de manliga
forsokspersonerna och grad 4 trombocytopeni hos 8 % av de kvinnliga forsokspersonerna jamfort med
3 % av de manliga forsokspersonerna under den forsta behandlingscykeln. I en studie med 288
forsdkspersoner med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme forekom grad 4 neutropeni hos 3 %
av de kvinnliga forsokspersonerna jamfort med 0 % av de manliga férsdkspersonerna och grad 4
trombocytopeni hos 1 % av de kvinnliga forsokspersonerna jamfort med 0 % av de manliga
forsokspersonerna under den forsta behandlingscykeln.

Pediatrisk population
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TMZ givet oralt har studerats hos pediatriska patienter (i &ldrarna 3-18 &r) med recidiverande
hjédrnstamsgliom eller recidiverande hdggradsastrocytom i en regim administrerad dagligen i 5 dagar
var 28:e dag. Aven om data ir begriinsad forvintas toleransen av TMZ vara densamma som for
vuxna. Sikerhet och effekt for TMZ hos barn yngre &n 3 ar har inte faststéllts.

Rapportering av misstidnkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det
gor det mojligt att kontinuerligt Gvervaka lakemedlets nytta-riskforhéllande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering .\Qq

Doser pa 500, 750, 1 000 och 1 250 mg/m? (totaldos per cykel i 5 dagar) har utvirder: skt pa
patienter. Dosbegransande toxicitet var hematologisk och rapporterades for alla dos kan
forvéntas vara mer allvarlig i hogre doser. En 6verdos av 10 000 mg (totaldos i 1 under 5
dagar) togs av en patient och de biverkningar som rapporterades var pancytop&x rexi, organsvikt
och dod. Det finns rapporter dir patienter tagit den rekommenderade dosem det mer dn 5 dagars
behandling (upp till 64 dagar) och déar de rapporterade biverkningarna 1@6 ade
benmaérgssuppression, med eller utan infektion, i vissa fall allvarlig gdragen och som ledde till
doden. Vid dverdosering dr en hematologisk utvérdering nodvandlget djande behandling ska ges nir

s& behovs.
8“

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER Q

5.1 Farmakodynamiska egenskaper &@
Farmakoterapeutisk grupp: Cytotoxiska medél. iga alkylerande medel, ATC-kod: LO1AX03
Verkningsmekanism 6\

Temozolomid &r en triazen, somgenomgar snabb kemisk omvandling vid fysiologiskt pH till aktivt
monometyltrlazen01m1dazolk oxamid (MTIC). Cytotoxiciteten hos MTIC anses framst bero pa en
alkylering av O° —posmonen Xuanm med ytterligare alkylering ocksa vid N”-positionen.

Cytotoxiska skador: arefter utvecklas anses inkludera avvikande reparation av metyl-addukten.

Klinisk effekt QQQ\ @"kerhet

Nydia,qno@&d glioblastoma multiforme

.0
T tal®3 patienter randomiserades till att antingen f& TMZ + stralbehandling (n=287) eller enbart
st&ﬁb&andling (n=286). Patienterna i TMZ- + strilbehandlingsarmen fick samtidigt TMZ (75 mg/m?)
en gang dagligen med start pé strdlbehandlingens forsta dag fram till stralbehandlingens sista dag, i 42
dagar (med ett maximum pa 49 dagar). Detta foljdes av TMZ som monoterapi (150 - 200 mg/m?) dag
1 - 51 varje 28-dagars cykel, upp till 6 cykler, med start 4 veckor efter avslutad stralbehandling.

Patienterna i kontrollarmen fick enbart stralbehandling. Profylax mot Prneumocystis jirovecii
pneumoni (PCP) krivdes under den kombinerade stral- och TMZ-behandlingen.

TMZ gavs som ytterligare behandling (salvage therapy) under uppfoljningsfasen till 161 av de 282

patienter (57 %) i armen som enbart fick stralbehandling och till 62 av de 277 patienter (22 %) i
armen som fick TMZ + stralbehandling.
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Hazard ratio (HR) for total 6verlevnad var 1,59 (95 % CI for HR=1,33 - 1,91), log-rank p < 0,0001
med fordel for TMZ-armen. Den uppskattade sannolikheten att 6verleva 2 ar eller mer (26 % vs 10 %)
ar hogre for armen med stralbehandling + TMZ. Tilldgg av samtidig TMZ till stralbehandling f6ljt av
TMZ som monoterapi vid behandlingen av patienter med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme
visade en statistiskt signifikant férbattring av den totala 6verlevnaden jaimfort med enbart
strdlbehandling (bild 1).
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Y HR (95 5% Cly=1,59(1,33-1,91)
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Tid fran randomiserin @Er]
Bild 1  Kaplan-Meier kurvor for total 6verlev@ ‘intent-to-treat ’-population)

Resultaten fran studien var inte 6verensstimmande pund€gruppen av patienter med ett déligt
prestationsstatus (WHO PS=2, n=70) dar total 6VX ad och tid till progression var liknande i bada
armar. Inga oacceptabla risker verkar emellerti as i denna patientgrupp.

*

*
Recidiverande eller progressiva malign(h@w

Underlaget for klinisk effekt hos p r med glioblastoma multiforme (Karnofsky performance
status [KPS] > 70), progredieraniddeller recidiverande efter kirurgi och stralbehandling, baserades pa
tvé kliniska studier med TMZsgivet oralt. Den ena var en icke jimforande studie med 138 patienter
(29 % hade tidigare erhﬁllit@noterapi) och den andra var en randomiserad studie med aktiv kontroll
med TMZ vs prokarbaziiinmed totalt 225 patienter (67 % hade tidigare fatt behandling med
nitrosureabaserad ks api). I bada studierna var primér endpoint progressionsfri éverlevnad (PFS)
bestdmd genom tomografi eller neurologisk forsémring. I den icke jimfoérande studien var PFS
vid 6 manader , mediantiden for progressionsfri 6verlevnad var 2,1 manader och mediantiden for
,4 manader. Den objektiva svarsfrekvensen (ORR) baserad pa magnettomografi
var 8 ‘V@

.0
I %@domiserade provningen med aktiv kontroll var PFS vid 6 manader signifikant hdgre for TMZ
jamfeért med prokarbazin (21 % respektive 8 %, chi-tva p = 0,008) med en mediantid for PFS pa 2,89
respektive och 1,88 méanader (log rank p = 0,0063). Mediantiden for 6verlevnad var 7,34 och 5,66
manader for TMZ respektive prokarbazin (log rank p = 0,33). Vid 6 manader var andelen 6verlevande
patienter signifikant hogre i TMZ-armen (60 %) jamfort med prokarbazinarmen (44 %) (chi-tva p =
0,019). Hos patienter som tidigare behandlats med kemoterapi, observerades en behandlingsvinst for
patienter med ett KPS pa > 80.

Data for tiden till férsdmring av neurologiskt status var till fordel for TMZ jamfort med prokarbazin
likvél som data for tiden till forsdmring av allméntillstindet (minskning till en KPS av < 70 eller en
minskning med minst 30 podng). Mediantiden till progression for dessa endpoints var 0,7 manader till
2,1 manader langre for TMZ jamfort med prokarbazin (log rank p = < 0,01 till 0,03).
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Recidiverande anaplastiskt astrocytom

I en prospektiv, multicenter fas II studie som utvéirderade sékerhet och effekt av TMZ givet oralt vid
behandling av patienter med anaplastiskt astrocytom vid forsta recidiv, var 6 manaders PFS 46 %.
Medianen for PFS var 5,4 manader. Medianen for total 6verlevnad var 14,6 manader.
Svarsfrekvensen, baserad pé den centrala granskarens utvardering, var 35 % (13 CR och 43 PR) for
’intent-to-treat’-populationen (ITT) n=162. Hos 43 patienter rapporterades stabil sjukdom. Sex
manaders hindelsefri 6verlevnad for ITT-populationen var 44 % med en median hindelsefri
overlevnad pa 4,6 manader, vilket var snarlika resultaten for progressionsfri 6verlevnad. Fér den
inkluderbara histologiska populationen var resultaten for effekt snarlika. Radiologiskt objektivt svar
eller bibehallet progressionsfri status var starkt associerat med bibehéllen eller forbattrad livskvalitet.

Pediatrisk population Qq

TMZ givet oralt har studerats hos pediatriska patienter (i &ldrarna 3-18 &r) med recidiw
5 dagar

hjérnstamsgliom eller recidiverande héggradsastrocytom, i en regim administrerad da

var 28:e dag. Toleransen av TMZ liknar den for vuxna. &6
5.2 Farmakokinetiska egenskaper 5@
>
TMZ hydrolyseras spontant vid fysiologiskt pH framst till den aktiva f 1 -metyl-(triazen-1-

yl)imidazol-4-karboxamid (MTIC). MTIC hydrolyseras spontant till §San inoimidazol-4-karboxamid
(AIC), en kénd intermedidr vid purin- och nuklelnsyrablosyntesen fll metylhydrazin vilken anses
vara den aktiva alkylerande formen. Cytotoxiciteten av MTIC ap amst bero pé alkylering av
DNA, huvudsakligen vid O°- och N’-positionerna av guaninNM@rhallande till AUC for TMZ #r
exponeringen for MTIC och AIC ~ 2,4 % respektive 23 0/ ivo var t1/2 for MTIC jaimforbar med
den for TMZ, 1,8 timmar.

Absorption
Efter oral administrering till vuxna absorber snabbt med toppkoncentrationer redan 20
minuter efter administrering (medelvér an 0,5 och 1,5 timmar). Efter oral administrering av

C-mirkt TMZ, var medelvirdet av f ala utséndringen av '*C under 7 dagar efter dosering
0,8 %, vilket tyder pa fullstidndig a

\<‘

Distribution

TMZ har en 1ag protein dmngsgrad (10 % till 20 %) och forvéntas dérfor inte interagera med
substanser som har proteinbindningsgrad.

och foreko i cerebrospinalvétskan. Penetration till cerebrospinalvitska bekriftades hos en
patient. >®1 ringen i cerebrospinalvitska baserad pd AUC for TMZ var ungefar 30 % av den i
plas%' et Overensstimmer med djurdata.

Elithifierin

PET—smdie'z@mska och prekliniska data tyder pé att TMZ passerar blod-hjérnbarridren snabbt

Halveringstid (ti) i plasma dr ungefir 1,8 timmar. Den huvudsakliga elimineringsvigen av '*C #r via
njurarna. Efter oral administrering aterfinns ungefér 5 % till 10 % av dosen ofordndrad i urinen under
24 timmar. Resterande méngd utsdndras som temozolomidsyra, 5-aminoimidazol-4-karboxamid
(AIC) eller oidentifierade poléra metaboliter.

Plasmakoncentrationerna okar pa ett dosrelaterat sétt. Plasmaclearance, distributionsvolym och
halveringstid &r oberoende av dos.

Sarskilda patientgrupper
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Analys av populationsbaserad farmakokinetik av TMZ visade att plasmaclearance av TMZ var
oberoende av alder, njurfunktion eller tobaksbruk. I en separat farmakokinetikstudie var den
farmakokinetiska plasmaprofilen hos patienter med litt till mattligt nedsatt leverfunktion, jamforbar
med den som observerades hos patienter med normal leverfunktion.

Pediatriska patienter hade en stérre AUC 4n vuxna patienter. Emellertid var den maximalt tolererade
dosen (MTD) 1 000 mg/m? per cykel bade for barn och vuxna.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Singel-cykel (5 dagars behandling, 23 dagar utan behandling), 3- och 6-cyklers toxicitetsstudier
utfordes pa ratta och hund. Toxicitet observerades huvudsakligen i benmérgen, lymforetikulira
systemet, testiklar och magtarmkanalen och vid hogre doser, vilka var letala for 60 % till 100 % @
rattor och hundar som testades, noterades degeneration av retina. Den mesta toxiciteten foref@ r
reversibel, med undantag av biverkningar pa de manliga reproduktionsorganen och deg ing av
retina. Eftersom doserna i samband med degenerering av retina var inom letalt dosinte ch ingen
jamforbar effekt observerats i kliniska studier anses dessa fynd inte ha nédgon khnls ans.

TMZ &r ett embryotoxiskt, teratogent och genotoxiskt alkylerande medel. TM er toxiskt for rétta
och hund én for ménniska och den kliniska dosen motsvarar den minsta le,ta osen hos ratta och
hund. Dosrelaterade minskningar av leukocyter och trombocyter verka @ anshga indikatorer for
toxicitet. Diverse neoplasmer, inklusive brostcancer, hudkeratoakant h basalcellscancer
observerades i1 6-cykelstudien pa ratta medan inga tumorer eller preésﬂastiska fordndringar sags i
hundstudier. Réttor verkar vara speciellt kinsliga for onkogena ¢ er av TMZ, de forsta tumorerna
upptrader inom 3 ménader efter den forsta dosen. Denna lat%od ar valdigt kort dven for ett
alkylerande medel.

Resultat frin Ames/Salmonella test och "Human Pe l@ Blood Lymphocyte (HPBL)”
kromosomavvikelsetest visade ett positivt mutage@a

)
oS

6. FARMACEUTISKA UPPGI

6.1 Forteckning dver hjiilpiimni@

Kapseln innehdaller: . K\
Vattenfri laktos ’(q
Kollodial vattenfri kiseldioxi
Natriumstérkelsegl vp A
Vinsyra

Stearinsyra @

Kapselhol innehdller:
Gelan

an id (E 171)

%M oxid (E 172)
Vatten
Mdrkning:
Shellack
Svart jarnoxid (E 172)
Kaliumhydroxid
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet
2 ar
6.4 Séarskilda forvaringsanvisningar

Glasburk

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaras 1 originalforpackningen.
Tillslut forpackningen vél. Fuktkéansligt.

Dospése
Forvaras vid hogst 25 °C.

. @Qq
D

6.5 Forpackningstyp och innehall

Glasburk ?
Brun glasburk (typ III) med barnskyddande polypropenforslutning innehéllandegu 20 héarda

kapslar. \

Burkarna innehéller en torkmedelspase. K &
Kartongen innehaller en burk. s\o

Multipack (burkar) . Qj\'
Multipack innehéallande 20 harda kapslar (4 forpackningar med a kapslar i en brun glasburk (typ
IIT) med barnskyddande polypropenforslutning. Burkarna in6 r en torkmedelspase).

Dospase O
Polyester/aluminium/polyetylen (PET/alu/PE) pase. Q

Varje dospése innehaller 1 hérd kapsel.

Forpackningsstorlek om 5 eller 20 harda kapsl \ och en i en forseglad dospase.

Eventuellt kommer inte alla fdrpackning@}%ar att marknadsforas.
6.6 Sérskilda anvisningar fﬁr\g“uktion och ovrig hantering
Kapslarna ska inte 6ppnas. Sk{ll&n kapsel skadas maste kontakt mellan pulverinnehéll och hud,
slemhinnor eller 5gon undvils® Om Temozolomid HEXAL kommer i kontakt med hud eller
slemhinnor, tvétta ome%%'a ch grundligt med tval och vatten.
Patienter ska upp att forvara kapslarna utom syn- och riackhall for barn, helst i ett 1ast skap.
Oavsiktligt i&l vara dodligt for barn.
Ej anvin @c edel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.
N
7.\/INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING
HEXAL AG
Industriestrasse 25
D-83607 Holzkirchen
Tyskland
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/10/616/009
EU/1/10/616/010
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EU/1/10/616/029

EU/1/10/616/030

EU/1/10/616/039

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 15 mars 2010

Datum for den senaste fornyelsen: 19 november 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN q
MM/AAAA \{\

Ytterligare information om detta 1dkemedel finns pa Europeiska léikemedelsmyndighat?%bbplats
http://www.ema.europa.eu/. K@
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Temozolomide HEXAL 140 mg harda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje hérd kapsel innehaller 140 mg temozolomid (temozolomidum).

Hjilpdgmnen med kéind effekt:
Varje hard kapsel innehaller 102,2 mg vattenfri laktos.

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1. Qq

\

3. LAKEMEDELSFORM \\
Kapsel, hard (kapsel).

De harda kapslarna har en inre vit halva och en yttre genomskinlig bl haLv s} ar markta med svart
black. Den yttre halvan dr mérkt "TMZ”. Den inre halvan dr markt medg‘\

Varje kapsel ér cirka 19,3 mm lang. . Q’\'
O

N
O

4.1 Terapeutiska indikationer Q

4. KLINISKA UPPGIFTER

<
Temozolomide HEXAL ér avsett for behandlin@
- vuxna patienter med nydiagnostiserad stoma multiforme i kombination med
strélbehandling och dérefter som erapi.
- barn frén 3 érs alder, ungdomar uxna patienter med maligna gliom, sdsom glioblastoma
multiforme eller anaplastlskt&' cytom som uppvisar recidiv eller progress efter
standardbehandling. ‘\

4.2 Dosering och admn@ ringssétt

Temozolomide HE %ka endast forskrivas av likare med erfarenhet av onkologisk behandling av
hjarntumorer.

Antiemetisk dhng kan ges (se avsnitt 4.4).

Dos

Vu. patienter med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme

Temozolomide HEXAL ges i kombination med fokal stralbehandling (samtidig behandlingsfas) f6ljt
av upp till 6 cykler med temozolomid (TMZ) som monoterapi (monoterapifas).

Samtidig behandlingsfas

TMZ ges oralt i en dos pa 75 mg/m? dagligen under 42 dagar samtidigt med fokal strilbehandling

(60 Gy ges pa 30 fraktioner). Dosreduktion rekommenderas inte, men uppskjutning eller utséttning av
TMZ-administreringen ska bestimmas varje vecka enligt hematologiska och icke-hematologiska
toxicitetskriterier. TMZ-administrering kan fortga under hela den 42 dagar l&nga kombinerade
behandlingsperioden (upp till 49 dagar) om alla f6ljande villkor uppfylls:
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- antalet neutrofila granulocyter > 1,5 x 10%/1

- antalet trombocyter > 100 x 10°/1

- Common Toxicity Criteria (CTC) for icke-hematologisk toxicitet < grad 1 (med undantag for
alopeci, illamaende och krakningar).

Under behandlingen ska ett fullstdndigt hematologiskt status tas varje vecka. TMZ-administreringen
ska tillfélligt avbrytas eller séttas ut permanent under den samtidiga fasen enligt de hematologiska och
icke-hematologiska toxicitetskriterier som anges i tabell 1.

Tabell 1. Avbrytande eller utsdttning av TMZ-doseringen vid samtidig strdl- och TMZ-
behandling
Toxicitet Avbrytande av TMZ? Utséttning av TMZ

Antal neutrofila granulocyter >0,5and<1,5x 101 | <0,5x10% ,\Q

Antal trombocyter >10and <100x 10’1 | <10x 10°/1 C\\)

CTC icke-hematologisk toxicitet XN\

(med undantag for alopeci, Y \\

illaméende och krikningar) CTC grad 2 CTC grad 3 cliés
%a'granulocyter >1,5

a: Samtidig behandling med TMZ kan fortgé om alla f6ljande villkor uppfylls: antalet n
x 10%/1, antalet trombocyter > 100 x 10%/1, CTC for icke-hematologisk toxicitet <
alopeci, illaméende och krdkningar).

ed undantag for
L

Fyra veckor efter att den samtidiga TMZ- + stralbehandlingsfasey Qutats ges upp till 6 cykler
monoterapi med TMZ. Dosen i cykel 1 (monoterapi) dr 150 en gang dagligen under 5 dagar
oljt av 23 dagar utan behandling. Nér cykel 2 paborjas hojs n till 200 mg/m? om
ickehematologisk toxicitet, enligt CTC vid cykel 1, ar < 2 (med undantag for alopeci, illaméende
och krakningar), antal neutrofila granulocyter ar > 1,5 /1 och antalet trombocyter &r > 100 x 10%/1.
Om dosen inte hojs vid cykel 2 ska ingen hdjning @ vid efterfoljande cykler. Vid doshdjning ska
dosen bibehallas pa 200 mg/m* dagligen under g Orsta 5 dagarna for varje efterfoljande cykel med

Monoterapifas

undantag for om toxicitet uppstar. Dosreduc h utsdttning under monoterapifasen ska goras

enligt tabell 2 och 3. *
(&

Under behandlingen ska ﬁlllstandlgs{:@atologlskt status tas dag 22 (21 dagar efter forsta TMZ-
dosen). Dosen ska reduceras eller ndlingen sittas ut enligt tabell 3.

Tabell 2. Dosnlvw TMZ vid monoterapibehandling
Dosniva TMZ- Y TMZ-dos Kommentarer
dos (mg/m?/dag)
-1 NS | 100 Reducering for tidigare toxicitet
0 [ 150 Dos vid cykel 1
1 200 Dos vid cykel 2-6 utan toxicitet
o
o abell 3. Reducering eller utsdttning av TMZ-dosen vid monoterapibehandling
; Toxicitet Reducera TMZ med Satt ut TMZ
\/ 1 dosniva*
Antal neutrofila granulocyter | < 1,0 x 10%/1 Se fotnot b
Antal trombocyter <50x 10%1 Se fotnot b
CTC icke-hematologisk
toxicitet (med undantag for
alopeci, illaméende och CTC grad 3 CTC grad 4°
krékningar)

a: TMZ dosnivaer visas i tabell 2.

b: TMZ ska sittas ut om:

* Dosniva -1 (100 mg/m?) fortsittningsvis resulterar i oacceptabel toxicitet.

» Samma grad 3, icke-hematologisk toxicitet (med undantag for alopeci, illaméende och
krékningar) dterkommer efter dosreducering.
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Vuxna och barn fran 3 ar och dldre med recidiverande eller progressiva maligna gliom:

En behandlingscykel omfattar 28 dagar. Till patienter som tidigare inte behandlats med kemoterapi,
ges TMZ oralt i en dos pa 200 mg/m” en gang dagligen under de forsta 5 dagarna foljt av 23 dagars
behandlingsuppehéll (totalt 28 dagar). For patienter som tidigare behandlats med kemoterapi dr den
initiala dosen 150 mg/m? en ging dagligen, som under den andra cykeln hojs till 200 mg/m? en ging
dagligen under 5 dagar om det inte foreligger nagon hematologisk toxicitet (se avsnitt 4.4).

Sdrskilda patientgrupper

Pediatrisk population

Hos patienter som é&r 3 ér eller dldre, ska TMZ endast ges vid recidiverande eller progressiva %
gliom. Erfarenhet hos dessa barn &r mycket begrénsad (se avsnitt 4.4 och 5.1). Sakerhet och
TMZ {6r barn yngre 4n 3 ar har inte faststéllts. Inga data finns tillgédngliga.

Patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion 6

Farmakokinetiken for TMZ var jamforbar hos patienter med normal leverfun% ch patienter med
latt eller méattligt nedsatt leverfunktion. Inga data finns tillgéngliga avseend dniinistrering av TMZ
till patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Childs klass C) eller medg$O t njurfunktion. Baserat
pa farmakokinetiska egenskaper hos TMZ, ér det osannolikt att dosre&? ner krdvs hos patienter

med gravt nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion av nagpn@ . Forsiktighet ska emellertid

iakttas ndr TMZ ges till dessa patienter. @.

Baserad pé populationsfarmakokinetisk analys hos @r i aldrarna 19-78 ar, paverkas inte
clearance for TMZ av alder. Aldre patienter (> 7 @Mer) tycks emellertid 16pa storre risk for
neutropeni och trombocytopeni (se avsnitt 4.4).@

Aldre patienter

*

*
Administreringssétt \®~

Temozolomide HEXAL harda ka%@ea ges pé fastande mage.
Kapslarna maste sviljas hela Qd\ett glas vatten och far inte 6ppnas eller tuggas.
Om krékning upptréder &'r att dosen givits, ska inte en andra dos ges den dagen.

4.3 Kontram«@\ioner

Overkinslig ot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
d}%%et mot dakarbazin (DTIC).
1g myelosuppression (se avsnitt 4.4).
4.4 Varningar och forsiktighet

Opportunistiska infektioner och reaktivering av infektioner

Opportunistiska infektioner (sdsom Preumocystis jirovecii pneumoni) och reaktivering av infektioner
(sdsom HBV, CMV) har observerats under behandling med TMZ (se avsnitt 4.8).
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Meningoencefalit orsakad av herpesvirus

Efter godkdnnande for forséljning har meningoencefalit orsakad av herpesvirus (inklusive fall med
dodlig utgang) observerats hos patienter som far temozolomid i kombination med stralbehandling,
déribland fall med samtidig administrering av steroider.

Pneumocystis jirovecii pneumoni

Patienter som fick samtidig TMZ- och stralbehandling i en pilotstudie enligt det forldngda 42-
dagarsschemat visade sig ha en sérskild risk att utveckla pneumocystis jirovecii pneumoni (PCP).
Profylax krivs séledes mot PCP for alla patienter som far samtidig TMZ- och strélbehandling under
den 42 dagar 14nga behandlingen (med ett maximum pé 49 dagar) oavsett antalet lymfocyter. Om
lymfopeni uppstér ska patienterna fortsitta profylaxen till dess lymfopenin &tergatt till < grad 1. q

Man kan se en stdrre forekomst av PCP ndr TMZ ges under en ldngre behandlingsperiod. All Q

patienter som far TMZ, sirskilt patienter som far steroider, bor emellertid f6ljas noggra t ayseende
utveckling av PCP oavsett behandlingsperiod. Hos patienter som anvinder TMZ, sér i
kombination med dexametason eller andra steroider, har fall med fatal andn1ngssv1 orterats.

HBV \0

Hepatit pa grund av reaktivering av hepatit B-virus (HBV), i vissa fall @sande i dod, har
rapporterats. Experter inom leversjukdom ska konsulteras innan beh r&g inleds i patienter med
positiv hepatit B-serologi (inklusive sddana med aktiv SJukdom) U chandlingen ska patienter

Overvakas och hanteras pa lampligt sétt.

Leverskada, inklusive fatal leversvikt, har rapporter atienter som behandlats med TMZ (se
avsnitt 4.8). Innan paborjande av behandling bor Xéfunktlonsprover tas. Om dessa dr onormala bor
beddmning av nytta/risk inkluderande risken fo 1 leversvikt goras av ldkare fore initiering av
temozolomidbehandling. Leverfunktionspso upprepas halvviags in i behandlingscykeln hos
patienter som behandlas med en 42-dag andlingscykel. Leverfunktionen ska kontrolleras hos
samtliga patienter efter varje behandli scgkel. Hos patienter med signifikant onormala levervarden
bor ldkare bedoma risk/nytta av fo Qﬁehandling. Levertoxicitet kan upptrida flera veckor eller
senare efter sista behandling mek%ozolomid.

Levertoxicitet

Maligniteter ’.&

I mycket sdllsynta @) daven myelodysplastiskt syndrom och sekundira maligniteter, inklusive
myeloisk leukemi rterats (se avsnitt 4.8).

Behandling @ntiemetikum

[lama och krékningar forknippas mycket ofta med TMZ.
B% g med antiemetikum kan ges fore eller efter administrering av TMZ.

Vuxna patienter med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme

Antiemetisk profylax rekommenderas fore den initiala dosen i samtidig behandlingsfas och
rekommenderas starkt under monoterapifasen.

Patienter med recidiverande eller progressiva maligna gliom

Patienter som har haft svara krikningar (grad 3 eller 4) under tidigare behandlingscykler kan krava
antiemetisk behandling.
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Laboratorieprover

Patienter behandlade med TMZ kan f4 myelosuppression, inklusive 1dngvarig pancytopeni, vilket kan
resultera i aplastisk anemi, som i vissa fall har resulterat i dodlig utgang. I vissa fall férsvarar samtidig
exponering for andra ldkemedel associerade med aplastisk anemi, sdsom karbamazepin, fenytoin och
sulfametoxazol/trimetoprim, beddmningen. Innan administrering maste f6ljande laboratorieparametrar
uppfyllas: antalet neutrofila granulocyter > 1,5 x 10%/1 och trombocyttal > 100 x 10%1. Ett fullstandigt
hematologiskt status ska tas dag 22 (21 dagar efter den forsta dosen) eller inom 48 timmar fran denna
dag, och varje vecka tills antalet neutrofila granulocyter > 1,5 x 10%/1 och trombocyttalet > 100 x 10%/1.
Om antalet neutrofila granulocyter sjunker till < 1,0 x 10%/1 eller om trombocyttalet ir < 50 x 10%/1
under nagon cykel, ska dosen reduceras med en dosniva under nista cykel (se avsnitt 4.2).
Dosnivaerna dr 100 mg/m? 150 mg/m?eller 200 mg/m?. Den ligsta rekommenderade dosen ir 1(&

mg/m?.
Pediatrisk lati Q\Q
ediatrisk population
AN

Det finns ingen klinisk erfarenhet av behandling med TMZ hos barn som &r yngre a%b‘ Erfarenhet

hos éldre barn och ungdomar ar mycket begrinsad (se avsnitt 4.2 och 5.1). .‘O
Aldre patienter (> 70 ars alder) K K\

Aldre patienter tycks 16pa en hogre risk for neutropeni och trombocy & jamfort med yngre
patienter. TMZ ska dérfor administreras med forsiktighet till aldre &ter.

Kvinnliga patienter 8&

Fertila kvinnor ska anvénda en effektiv preventlvmeto Qtt undvika graviditet under behandling
med TMZ och under minst 6 méanader efter avslutad ling.

Manliga patienter q
*

*
Main som behandlas med TMZ ska avra @n att avla barn under minst 3 manader efter att de fétt
den sista dosen och att soka rédgivnin@ kryokonservering av spermier fore behandling (se avsnitt

4.6).
&

Laktos &
Detta likemedel innehé!’ﬁg&os. Patienter med nagot av foljande sillsynta érftliga tillstdnd bor inte

anvanda detta léikeg Jgalaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.
Natrium
Detta ldkem: nehéller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per hard kapsel, d.v.s &r nést intill

”natrlu@

4.&/@nterakﬁoner med andra likemedel och 6vriga interaktioner
I en separat fas I studie visade samtidig administrering av TMZ och ranitidin inte pa nagra
fordndringar av absorptionsgraden for TMZ eller exponeringen for dess aktiva metabolit

monometyltriazenoimidazolkarboxamid (MTIC).

Administrering av TMZ tillsammans med foda resulterade i en minskning av Crmax med 33 % och en
minskning av AUC med 9 %.

Eftersom det inte kan uteslutas att dndringen av Cmax dr av klinisk betydelse, ska Temozolomide
HEXAL administreras utan foda.
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Baserat pé en analys av populationsfarmakokinetik fran fas II studier, dndrade inte samtidig
administrering av dexametason, proklorfenazin, fenytoin, karbamazepin, ondansentron, H»-
receptorantagonister eller fenobarbital clearance for TMZ. Samtidig administrering av valproinsyra
var associerad med en liten, men statistiskt signifikant, minskning av clearance for TMZ.

Inga studier har utforts for att bestimma effekten av TMZ pa metabolismen eller elimineringen av
andra ldkemedel. Eftersom TMZ inte genomgér nagon metabolism i levern och har lag
proteinbindningsgrad, dr det dock osannolikt att det paverkar farmakokinetiken av andra likemedel
(se avsnitt 5.2).

Anvindning av TMZ i kombination med andra myelosuppressiva medel kan 6ka risken for
myelosuppression.

Pediatrisk population

. Q
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna. o \\
4.6 Fertilitet, graviditet och amning ,b@
Graviditet K \

éh\kanin som fick 150 mg/m?
lomide HEXAL ska inte ges
, ska patienten upplysas om den

Det finns inga data fran gravida kvinnor. I prekliniska studier pa ratt
TMZ sags teratogenicitet och/eller fetal toxicitet (se avsnitt 5.3). T
till gravida kvinnor. Om anviindning under graviditet méste dver
potentiella risken for fostret. 6

Amning QO

Det ar inte kdnt om TMZ utsondras i brostmjolk. {%ng ska dérfor avbrytas under behandling med

TMZ. ‘ q
. (0(\

Fertila kvinnor \

Fertila kvinnor ska anvinda en effek&k@reventivmetod for att undvika graviditet under behandling
med TMZ och under minst 6 m efter avslutad behandling.

Manlig fertilitet (b&

TMZ kan ha genotaXisk@leffekter. Man som behandlas med TMZ ska anvinda effektiva
preventivmetoder vrades darfor fran att avla barn under minst 3 méanader efter att de fatt den
sista dosen oc yre behandling soka rddgivning om kryokonservering av spermier pa grund av

risken for irr ibel infertilitet vid behandling med TMZ.
4.7 ,}%kter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

TMar mindre effekt pad formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner pa grund av trétthet
och somnighet (se avsnitt 4.8).

4.8  Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Erfarenhet fran kliniska studier

Hos patienter som behandlades med TMZ i kliniska provningar var de mest vanliga biverkningarna
illamaende, krakningar, forstoppning, anorexi, huvudvark, trotthet, kramper och utslag. De flesta

55



hematologiska biverkningarna rapporterades som vanliga, och frekvensen av laboratoriefynden av

grad 3-4 presenteras efter tabell 4.

Hos patienter med recidiverande eller progressivt gliom upptriddde vanligtvis illamaende (43 %) och
krakningar (36 %) av grad 1 eller 2 (0-5 krékningar pa 24 timmar) och slutade antingen av sig sjilv
eller var létta att kontrollera med antiemetisk standardbehandling. Incidensen av svart illamaende eller

krékningar var 4 %.

Tabell over biverkningar

Biverkningar som observerats i kliniska studier och som rapporterats efter godkénnandet av TMZ
finns i tabell 4. Dessa biverkningar ar klassificerade enligt organsystem och frekvens.

Frekvensgrupperingar definieras enligt foljande:

Mycket vanliga (> 1/10); Vanliga (= 1/100, < 1/10); Mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100);

2D
(>1/10 000,<1/1 000); Mycket sdllsynta (<10 000); Ingen kiand frekvens (kan inte berak@

tillgdngliga data).

*

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarligheé&%

Tabell 4. Biverkningar hos patienter som behandlats mec{«ge&z?lomid

Infektioner och infestationer

B\

Vanliga:

Infelgti@}vherpes zoster, faryngit?, oral
cand@ is

Mindre vanliga:

®>ortumst1ska infektioner (inklusive
)CP) sepsis’, meningoencefalit orsakad
) av herpesvirus’,
cytomegalovirusinfektion, reaktivering
av cytomegalovirusinfektion,

hepatit B-virus', herpes simplex,
reaktivering av infektioner, sérinfektion,
gastroenterit”

Neoplasier; benigna, maligna ogz@eclficerade

Mindre vanliga:

. \\\
2

Myelodysplastiskt syndrom (MDS),
sekundira maligniteter inklusive

myeloid leukemi

Blodet och lymfsyst@?&

Vanliga:
L

Febril neutropeni, neutropeni,
trombocytopeni, lymfopeni, leukopeni,
anemi

Mindre Vé;&g A
\

Langvarig pancytopeni,
aplastisk anemi’, pancytopeni, petekier

L 3
I{n;@t\systemet

Vanfiga: Allergisk reaktion
Mindre vanliga: Anafylaxi
Endokrina systemet

Vanliga: Cushingoid®

Mindre vanliga:

Diabetes insipidus

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga:

Anorexi

Vanliga:

Hyperglykemi
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Tabell 4. Biverkningar hos patienter som behandlats med temozolomid

Mindre vanliga:

Hypokalemi, forhéjda alkaliska
fosfataser (ALP)

Psykiska storningar

Vanliga:

Agitation, amnesi, depression, angest,
forvirring, sémnloshet

Mindre vanliga:

Forandrat beteende, emotionell labilitet,
hallucinationer, apati

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Kramper, hemipares, afasi/dyfasi,
huvudvérk AL
Vanliga: Ataxi, forsamrad balans, fdrsﬁm{ab\-b

kognition, forsimrad N\
koncentrationsformaga, mj \@
medvetandegrad, yrsel, hycl%t si,
férsdmrat minne, neur % a besvir,
neuropati’, parestesi nolens,
talsvarigheter, forz t smaksinne,
tremor o

Mindre vanliga:

Status epile , hemiplegi,
extrapyrafaidala besvér, parosmi,
ono ng, hyperestesi, sensorisk

Ogon

rub , onormal koordination
O

Vanliga:

.)lemianopsi, dimsyn, synrubbning®,
) synfiltsdefekt, diplopi, gonsmérta

Mindre vanliga: (@

Minskad synskérpa, torra 6gon

.0 Ad
Oron och balansorgan ’QQ

Dévhet, vertigo, tinnitus, 6ronvark®

Vanliga: \\@

Mindre vanliga:

Nedsatt horsel, hyperakusi, otitis media

Hjirtat O\

Mindre vanliga: . \ A

Palpitationer

Blodkirl ‘O

X,
Vanliga: ?@v

Blodning, lungemboli, djup ventrombos,
hypertoni

Mindre vanli a@v

Cerebral blodning, vallningar,
viarmevallningar

Andn\iqg@ a;r, brostkorg och mediastinum

.

y 3

Pneumoni, dyspné, sinusit, bronkit,
hosta, dvre luftvigsinfektion

MiHdre vanliga: Andningssvikt', interstitiell
pneumonit/pneumonit, lungfibros,
ndstdppa

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Diarré, forstoppning, illaméende,
krékningar

Vanliga: Stomatit, buksmirta”, dyspepsi, dysfagi

Mindre vanliga:

Utspind buk, fekal inkontinens,
gastrointestinala besvir, hemorrojder,
muntorrhet
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Tabell 4. Biverkningar hos patienter som behandlats med temozolomid

Lever och gallvagar

Mindre vanliga:

Leversvikt', leverskada, hepatit,
kolestas, hyperbilirubinemi

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga:

Utslag, alopeci

Vanliga:

Erytem, torr hud, klada

Mindre vanliga:

Toxisk epidermal nekrolys,
Stevens-Johnsons syndrom, angioddem,
erytema multiforme, erytrodermi,
hudfjillning, fotosens1t1v1tetsreaktlotQ
urtikaria, exantem, dermatit, 6k

Ingen kénd frekvens:

svettning, onormal pigmenterh@
li och

Likemedelsreaktion med g%

systemiska symtom (DR(E/.

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Vanliga:

Myopati, musk % het artralgi,
ryggsmarta loskeletal smarta,

myal gl

Njurar och urinvigar

Vanliga:

F@k(@t urinering, urininkontinens

Mindre vanliga:

ri

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga:

Vaginal blodning, menorragi, amenorré,

O\J
@ vaginit, brostsméarta, impotens

Allminna symtom och/eller symtom vid z}d\@)\strerlngsstallet

Mycket vanliga:

Trotthet

Vanliga:

Feber, influensaliknande symtom, asteni,
kénsla av obehag, smérta, ddem, perifera
O0dem’

Mindre vanliga:

Forsamrat tillstand,stelhet, ansikts6dem,
missfargning av tungan, torst,
tandbesvir

Undersokningar &\Q

Vanliga: -
~Q

Forhojda levernezymer, viktminskning,
viktokning

Mindre V@i‘

Forhojt
gamma-glutamyltransferas (GTT)

Ska’@;

ch forgiftningar och behandlingskomplikationer

Méa:

Stralningsskada®
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Tabell 4. Biverkningar hos patienter som behandlats med temozolomid

# Inkluderar faryngit, nasofaryngeal faryngit, streptokockfaryngit

®Inkluderar gastroenterit,viral gastroenterit

¢ Inkluderar cushingoid, Cushings syndrom

4 Inkluderar neuropati, perifer neuropati, polyneuropati, perifer sensorisk neuropati, perifer

motorisk neuropati

¢ Inkluderar synnedséttning, 6gonbevar

Inkluderar dovhet, bilateral dovhet, neurosensorisk dovhet, ensidig dovhet

¢ Inkluderar 6ronvérk, dronbesvar

" Inkluderar buksmiirta, lagre buksmaérta, 6vre buksmaérta, bukbesvér

'Inkluderar perifert 6dem, perifer svullnad

JInkluderar forhdjda leverfunktionsprover, forhdjt alaninaminotransferas (ALAT), forhojt . Qq
N

aspartataminotransferas (ASAT), forhdjda leverenzymer

“Inkluderar stralskada, stralskada pa huden . ’\\Q

" Inkluderar fall med dodlig utgéng ’@
Nydiagnostiserad glioblastoma multiforme @
Laboratorieresultat o K

flesta cytotoxiska medel, inklusive TMZ, observerades. Samma g av laboratorietestavvikelser

Myelosuppression (neutropeni och trombocytopeni) som ir en kdnd désbegriansande toxicitet for de
och biverkningar i den samtidiga behandlingsfasen och mon@ sen visade att grad 3 eller grad 4

avvikelser av neutrofila granulocyter inklusive neutropeni o erades hos 8 % av patienterna.

Grad 3 eller grad 4 avvikelser av trombocyter, inklusiv@glbocytopeni observerades hos 14 % av de
patienter som fick TMZ. @

Recidiverande eller progressiva maligna gliom\q
*

*
Laboratorieresultat \@

Grad 3 eller 4 av trombocytopeni cutropeni intréffade hos 19 % respektive 17 % av de patienter
som behandlades for maligna fi etta ledde till sjukhusvistelse och/eller utséttande av TMZ hos
8 % respektive 4 %. Myelq:éressionen var forutsdgbar (vanligtvis under de allra forsta cyklerna
med nadir mellan dag 21 ocl{dag 28) och aterhimtningen var snabb, vanligtvis inom 1-2 veckor. Inga
tecken pa kumulativ uppression observerades. Vid trombocytopeni kan risken for blodningar
oka, och vid neutro%ler leukopeni kan risken for infektion oka.

Kon @

Ienp lgénsfarmakokinetisk analys av erfarenheten fran kliniska provningar fanns 101 kvinnliga
och Y%ﬂliga forsokspersoner fran vilka det ldgsta neutrofilantalet var tillgéngligt och 110
kv.ﬂ@ och 174 manliga forsokspersoner fran vilka det ldgsta trombocytantalet var tillgangligt. Det
var Wogre andel grad 4 neutropeni (antalet neutrofila granulocyter < 0,5 x 10°/1), 12 % jamfort med 5
% och trombocytopeni (< 20 x 10%/1), 9 % jamfort med 3 % hos kvinnor jimfort med min under den
forsta behandlingscykeln. I en uppséttning av data pa 400 forsokspersoner med recidiverande gliom
forekom grad 4 neutropeni hos 8 % av de kvinnliga forsékspersonerna jaimfort med 4 % av de manliga
forsokspersonerna och grad 4 trombocytopeni hos 8 % av de kvinnliga forsokspersonerna jamfort med
3 % av de manliga forsokspersonerna under den forsta behandlingscykeln. I en studie med 288
forsdkspersoner med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme forekom grad 4 neutropeni hos 3 %
av de kvinnliga forsokspersonerna jamfort med 0 % av de manliga férsdkspersonerna och grad 4
trombocytopeni hos 1 % av de kvinnliga forsokspersonerna jamfort med 0 % av de manliga
forsdkspersonerna under den forsta behandlingscykeln.

Pediatrisk population
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TMZ givet oralt har studerats hos pediatriska patienter (i &ldrarna 3-18 &r) med recidiverande
hjédrnstamsgliom eller recidiverande hdggradsastrocytom i en regim administrerad dagligen i 5 dagar
var 28:e dag. Aven om data ir begriinsad forvintas toleransen av TMZ vara densamma som for
vuxna. Sikerhet och effekt for TMZ hos barn yngre &n 3 &r har inte faststéllts.

Rapportering av misstidnkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det
gor det mojligt att kontinuerligt Gvervaka lakemedlets nytta-riskforhéllande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering .\Qq

Doser pa 500, 750, 1 000 och 1 250 mg/m? (totaldos per cykel i 5 dagar) har utvirder: skt pa
patienter. Dosbegransande toxicitet var hematologisk och rapporterades for alla dos kan
forvéntas vara mer allvarlig i hogre doser. En 6verdos av 10 000 mg (totaldos i 1 under 5
dagar) togs av en patient och de biverkningar som rapporterades var pancytop&& rexi, organsvikt
och dod. Det finns rapporter dir patienter tagit den rekommenderade dosem det mer 4n 5 dagars
behandling (upp till 64 dagar) och déar de rapporterade biverkningarna 1@6 ade
benmaérgssuppression, med eller utan infektion, i vissa fall allvarlig gdragen och som ledde till
doden. Vid dverdosering dr en hematologisk utvérdering nodvangh@t djande behandling ska ges nir

s& behovs.
8“

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER Q

5.1 Farmakodynamiska egenskaper &@
Farmakoterapeutisk grupp: Cytotoxiska medél. iga alkylerande medel, ATC-kod: LO1AX03
Verkningsmekanism 6\

Temozolomid &r en triazen, somgenomgar snabb kemisk omvandling vid fysiologiskt pH till aktivt
monometyltrlazen01m1dazolk oxamid (MTIC). Cytotoxiciteten hos MTIC anses framst bero pa en
alkylering av O° —posmonen Xuanm med ytterligare alkylering ocksa vid N”-positionen.

Cytotoxiska skador: arefter utvecklas anses inkludera avvikande reparation av metyl-addukten.

Klinisk effekt Q@M

Nvdia,qn()@gd glioblastoma multiforme

’0
T tal®3 patienter randomiserades till att antingen f& TMZ + stralbehandling (n=287) eller enbart
stMandling (n=286). Patienterna i TMZ- + strilbehandlingsarmen fick samtidigt TMZ (75 mg/m?)
en gang dagligen med start pé strdlbehandlingens forsta dag fram till strdlbehandlingens sista dag, i 42
dagar (med ett maximum pa 49 dagar). Detta foljdes av TMZ som monoterapi (150 - 200 mg/m?) dag
1 - 51 varje 28-dagars cykel, upp till 6 cykler, med start 4 veckor efter avslutad strdlbehandling.
Patienterna i kontrollarmen fick enbart stralbehandling. Profylax mot Prneumocystis jirovecii
pneumoni (PCP) krivdes under den kombinerade stral- och TMZ-behandlingen.

TMZ gavs som ytterligare behandling (salvage therapy) under uppfoljningsfasen till 161 av de 282
patienter (57 %) i armen som enbart fick stralbehandling och till 62 av de 277 patienter (22 %) i
armen som fick TMZ + stralbehandling.
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Hazard ratio (HR) for total 6verlevnad var 1,59 (95 % CI for HR=1,33 - 1,91), log-rank p < 0,0001
med fordel for TMZ-armen. Den uppskattade sannolikheten att 6verleva 2 ar eller mer (26 % vs 10 %)
ar hogre for armen med stralbehandling + TMZ. Tilldgg av samtidig TMZ till stralbehandling f6ljt av
TMZ som monoterapi vid behandlingen av patienter med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme
visade en statistiskt signifikant férbattring av den totala 6verlevnaden jaimfort med enbart
strdlbehandling (bild 1).

101
Y HR (95 5% Cly=1,59(1,33-1,91)
-~ log-rark p-wérde < 0.0004

“é X Q@

Eui] N\
L o A
R q,(b
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0.1] 121 146 S 'I@- enbart
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>
*
Tid fran randomiserin @Er]
Bild 1  Kaplan-Meier kurvor for total 6verlev@ ‘intent-to-treat ”’-population)

Resultaten fran studien var inte 6verensstimmande pund€gruppen av patienter med ett déligt
prestationsstatus (WHO PS=2, n=70) dér total 6Vx ad och tid till progression var liknande i bada
armar. Inga oacceptabla risker verkar emellerti as i denna patientgrupp.

)
\Q)\
O
>

61



Recidiverande eller progressiva maligna gliom

Underlaget for klinisk effekt hos patienter med glioblastoma multiforme (Karnofsky performance
status [KPS] > 70), progredierande eller recidiverande efter kirurgi och stralbehandling, baserades pa
tva kliniska studier med TMZ givet oralt. Den ena var en icke jamforande studie med 138 patienter
(29 % hade tidigare erhallit kemoterapi) och den andra var en randomiserad studie med aktiv kontroll
med TMZ vs prokarbazin med totalt 225 patienter (67 % hade tidigare fatt behandling med
nitrosureabaserad kemoterapi). I bada studierna var priméar endpoint progressionsfri éverlevnad (PFS)
bestdmd genom magnettomografi eller neurologisk forsamring. I den icke jamforande studien var PFS
vid 6 manader 19 %, mediantiden for progressionsfri éverlevnad var 2,1 manader och mediantiden for
total overlevnad 5,4 ménader. Den objektiva svarsfrekvensen (ORR) baserad pad magnettomografi

var 8 %.

I den randomiserade provningen med aktiv kontroll var PFS vid 6 ménader signifikant hégré@z
jdmfort med prokarbazin (21 % respektive 8 %, chi-tvd p = 0,008) med en mediantid {6 2,89
respektive och 1,88 ménader (log rank p = 0,0063). Mediantiden for Gverlevnad var 7s %b 5,66
ménader for TMZ respektive prokarbazin (log rank p = 0,33). Vid 6 méanader var an%& overlevande
patienter signifikant hogre i TMZ-armen (60 %) jamfort med prokarbazinarmen& (chi-tvap =
0,019). Hos patienter som tidigare behandlats med kemoterapi, observerades andlingsvinst for
patienter med ett KPS pé > 80. K K

Data for tiden till forsdmring av neurologiskt status var till fordel for ]3& Jjamfort med prokarbazin
likval som data for tiden till forsdmring av allméntillstdndet (minskafthg*till en KPS av < 70 eller en
minskning med minst 30 pong). Mediantiden till progression f3 sa endpoints var 0,7 ménader till
2,1 ménader langre for TMZ jamfort med prokarbazin (log r@y= < 0,01 till 0,03).

Recidiverande anaplastiskt astrocytom QO

I en prospektiv, multicenter fas II studie som utva de sékerhet och effekt av TMZ givet oralt vid
behandling av patienter med anaplastiskt astro vid forsta recidiv, var 6 manaders PFS 46 %.
Medianen for PFS var 5,4 ménader. Median otal overlevnad var 14,6 ménader.
Svarsfrekvensen, baserad pa den central skarens utvirdering, var 35 % (13 CR och 43 PR) for
’intent-to-treat’-populationen (ITT) n5462*Hos 43 patienter rapporterades stabil sjukdom. Sex
manaders hindelsefri dverlevnad f¢ -populationen var 44 % med en median hiandelsefti

overlevnad pa 4,6 manader, Vilkx snarlika resultaten for progressionsfri 6verlevnad. For den
inkluderbara histologiska popylatidnen var resultaten for effekt snarlika. Radiologiskt objektivt svar
eller bibehallet progressioﬁ(&lams var starkt associerat med bibehallen eller forbattrad livskvalitet.

Pediatrisk populatiq\@

TMZ givet ora, @ studerats hos pediatriska patienter (i dldrarna 3-18 &r) med recidiverande
hjarnstamsgli ller recidiverande hoggradsastrocytom, i en regim administrerad dagligen i 5 dagar
var 28:e @ oleransen av TMZ liknar den fr vuxna.

>
*
Swrmakokinetiska egenskaper

TMZ hydrolyseras spontant vid fysiologiskt pH framst till den aktiva formen 3-metyl-(triazen-1-
yl)imidazol-4-karboxamid (MTIC). MTIC hydrolyseras spontant till 5-aminoimidazol-4-karboxamid
(AIC), en kénd intermediér vid purin- och nukleinsyrabiosyntesen och till metylhydrazin vilken anses
vara den aktiva alkylerande formen. Cytotoxiciteten av MTIC anses frimst bero pa alkylering av
DNA, huvudsakligen vid O°- och N’-positionerna av guanin. I forhallande till AUC for TMZ ir
exponeringen for MTIC och AIC ~ 2,4 % respektive 23 %. In vivo var t1/2 for MTIC jaimforbar med
den for TMZ, 1,8 timmar.
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Absorption

Efter oral administrering till vuxna absorberas TMZ snabbt med toppkoncentrationer redan 20
minuter efter administrering (medelvirden mellan 0,5 och 1,5 timmar). Efter oral administrering av
C-mirkt TMZ, var medelvirdet av den fekala utsondringen av '“C under 7 dagar efter dosering
0,8 %, vilket tyder pa fullstindig absorption.

Distribution
TMZ har en lag proteinbindningsgrad (10 % till 20 %) och forvéntas dérfor inte interagera med

substanser som har en hog proteinbindningsgrad.

och forekommer i cerebrospinalvétskan. Penetration till cerebrospinalvitska bekraftades hos’

PET-studier pd minniska och prekliniska data tyder pé att TMZ passerar blod-hjarnbarridren s %
patient. Exponeringen i cerebrospinalvitska baserad pA AUC for TMZ var ungefar 30 ‘Vw\V\@ﬁ

plasma, vilket 6verensstimmer med djurdata. »’Q
Eliminering

Halveringstid (ti2) i plasma &r ungefér 1,8 timmar. Den huvudsakliga ehml s1§svagen av "*C 4r via
njurarna. Efter oral administrering aterfinns ungefar 5 % till 10 % av d orandrad i urinen under
24 timmar. Resterande méingd utsdndras som temozolomidsyra, 5-aminoimidazol-4-karboxamid
(AIC) eller oidentifierade poldra metaboliter. Q

Plasmakoncentrationerna dkar pa ett dosrelaterat sétt. Plasm&?knance distributionsvolym och
halveringstid &r oberoende av dos.

Sirskilda patientgrupper @Q
Analys av populationsbaserad farmakokinetik Z visade att plasmaclearance av TMZ var
oberoende av alder, njurfunktion eller tobak “ en separat farmakokinetikstudie var den

farmakokinetiska plasmaprofilen hos pa@r med latt till mattligt nedsatt leverfunktion, jimforbar
med den som observerades hos patie @ d normal leverfunktion.

Pediatriska patienter hade en std@ C 4n vuxna patienter. Emellertid var den maximalt tolererade
dosen (MTD) 1 000 mg/m? pe& 1 bade for barn och vuxna.

5.3 Prekliniska sak%'tsuppglfter

Singel-cykel (5 da \)ehandling, 23 dagar utan behandling), 3- och 6-cyklers toxicitetsstudier
utfordes pa rat hund. Toxicitet observerades huvudsakligen i benmérgen, lymforetikulédra
systemet, tes@ och magtarmkanalen och vid hogre doser, vilka var letala for 60 % till 100 % av de
rattor oc @ ar som testades, noterades degeneration av retina. Den mesta toxiciteten forefoll vara
reversi ed undantag av biverkningar pa de manliga reproduktionsorganen och degenerering av

T ina&:‘s‘om doserna i samband med degenerering av retina var inom letalt dosintervall, och ingen
ngar effekt observerats i kliniska studier anses dessa fynd inte ha nadgon klinisk relevans.

TMZ &r ett embryotoxiskt, teratogent och genotoxiskt alkylerande medel. TMZ dr mer toxiskt for ratta
och hund &n f6r ménniska och den kliniska dosen motsvarar den minsta letala dosen hos rétta och
hund. Dosrelaterade minskningar av leukocyter och trombocyter verkar vara kinsliga indikatorer for
toxicitet. Diverse neoplasmer, inklusive brostcancer, hudkeratoakantom och basalcellscancer
observerades i 6-cykelstudien pa ritta medan inga tumorer eller preneoplastiska fordndringar ségs i
hundstudier. Rattor verkar vara speciellt kénsliga for onkogena effekter av TMZ, de forsta tumorerna
upptrdder inom 3 ménader efter den forsta dosen. Denna latensperiod ar véldigt kort &ven for ett
alkylerande medel.
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Resultat frin Ames/Salmonella test och ”Human Peripheral Blood Lymphocyte (HPBL)”
kromosomavvikelsetest visade ett positivt mutagent svar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapseln innehdller:

Vattenfri laktos

Kollodial vattenfri kiseldioxid
Natriumstarkelseglykolat typ A

Vinsyra . Qq

Stearinsyra

Kapselholjena innehdller: * \
Gelatin 6®
Titandioxid (E 171) RN
Indigokarmin (E 132) \O

Vatten o \

- <0
Mdrkning:

Shellack : Q
Svart jérnoxid (E 172) ‘Q'

Kaliumhydroxid 8&
6.2 Inkompatibiliteter qo

Ej relevant. K@
6.3  Hallbarhet - QQ
2 ar \®

Z

6.4 Sirskilda fﬁrvaringsanv@gar

Glasburk

Forvaras vid hogst 25 &

Forvaras i originalfg ningen.
Tillslut forpackmné al. Fuktkénsligt.

Dospése
Forvaras \@1 ygst 25 °C.

>
*
6.@rpackningstyp och innehall

Glasburk

Brun glasburk (typ III) med barnskyddande polypropenforslutning innehallande 5 eller 20 héarda
kapslar.

Burkarna innehéller en torkmedelspase.

Kartongen innehéller en burk.

Multipack (burkar)

Multipack innehéallande 20 harda kapslar (4 forpackningar med 5 hérda kapslar i en brun glasburk (typ
IIT) med barnskyddande polypropenforslutning. Burkarna innehéller en torkmedelspése).
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Dospése
Polyester/aluminium/polyetylen (PET/alu/PE) pase.

Varje dospase innehéller 1 héard kapsel.
Forpackningsstorlek om 5 eller 20 hérda kapslar var och en i en forseglad dospése.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Kapslarna ska inte 6ppnas. Skulle en kapsel skadas méste kontakt mellan pulverinnehall och hud,
slemhinnor eller 6gon undvikas. Om Temozolomid HEXAL kommer i kontakt med hud eller
slemhinnor, tvitta omedelbart och grundligt med tval och vatten. q
Patienter ska uppmanas att forvara kapslarna utom syn- och riackhall for barn, helst i ett 1ast § Q
Oavsiktligt intag kan vara dodligt for barn.

Ej anvint 1akemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar. .‘Q\\

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING \()

HEXAL AG ;\O\

Industriestrasse 25 \
D-83607 Holzkirchen . Q
Tyskland ’@.

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FO@JNING
EU/1/10/616/013 &Q)
EU/1/10/616/014 Q

EU/1/10/616/031 RS

EU/1/10/616/032 \(b~

EU/1/10/616/040

9. DATUM FOR FORS’%xODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta go nnandet 15 mars 2010
Datum f6r den sen% yelsen: 19 november 2014

10. DAT OR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

o

YMgare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Temozolomide HEXAL 180 mg harda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje hard kapsel innehaller 180 mg temozolomid (temozolomidum).

Hjilpdgmnen med kéind effekt:
Varje hard kapsel innehaller 131,4 mg vattenfri laktos.

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1. Qq

\

3. LAKEMEDELSFORM \\
Kapsel, hard (kapsel).

De harda kapslarna har en inre vit halva och en yttre kastenjebrun halva, chQﬁarkta med svart
black. Den yttre halvan dr mérkt "TMZ”. Den inre halvan dr markt medg‘\

Varje kapsel ér cirka 19,3 mm lang. . Q’\'
O

N
O

4.1 Terapeutiska indikationer Q

4. KLINISKA UPPGIFTER

<
Temozolomide HEXAL ér avsett for behandlin@
- vuxna patienter med nydiagnostiserad stoma multiforme i kombination med
strélbehandling och dérefter som erapi.
- barn frén 3 érs alder, ungdomar uxna patienter med maligna gliom, sdsom glioblastoma
multiforme eller anaplastlskt&' cytom som uppvisar recidiv eller progress efter
standardbehandling. ‘\

4.2 Dosering och admn@ ringssétt

Temozolomide HE %ka endast forskrivas av likare med erfarenhet av onkologisk behandling av
hjarntumorer.

Antiemetisk dhng kan ges (se avsnitt 4.4).

Dos

Vu. patienter med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme

Temozolomide HEXAL ges i kombination med fokal stralbehandling (samtidig behandlingsfas) f6ljt
av upp till 6 cykler med temozolomid (TMZ) som monoterapi (monoterapifas).

Samtidig behandlingsfas

TMZ ges oralt i en dos pa 75 mg/m? dagligen under 42 dagar samtidigt med fokal strilbehandling

(60 Gy ges pa 30 fraktioner). Dosreduktion rekommenderas inte, men uppskjutning eller utséttning av
TMZ-administreringen ska bestimmas varje vecka enligt hematologiska och icke-hematologiska
toxicitetskriterier. TMZ-administrering kan fortga under hela den 42 dagar l&nga kombinerade
behandlingsperioden (upp till 49 dagar) om alla f6ljande villkor uppfylls:
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- antalet neutrofila granulocyter > 1,5 x 10%/1

- antalet trombocyter > 100 x 10°/1

- Common Toxicity Criteria (CTC) for icke-hematologisk toxicitet < grad 1 (med undantag for
alopeci, illamaende och krakningar).

Under behandlingen ska ett fullstdndigt hematologiskt status tas varje vecka. TMZ-administreringen
ska tillfélligt avbrytas eller séttas ut permanent under den samtidiga fasen enligt de hematologiska och
icke-hematologiska toxicitetskriterier som anges i tabell 1.

Tabell 1. Avbrytande eller utsdttning av TMZ-doseringen vid samtidig strdl- och TMZ-
behandling

Toxicitet Avbrytande av TMZ? Utséttning av TMZ
Antal neutrofila granulocyter >0,5and < 1,5x 10%/1 <0,5x 10°1 ,\Q
Antal trombocyter > 10 and < 100 x 10%/1 <10x 10”1 C\\)
CTC icke-hematologisk toxicitet XN\
(med undantag for alopeci, Y \\
illamaende och krékningar) CTC grad 2 CTC grad 3 cliés

%a'granulocyter >1,5

a: Samtidig behandling med TMZ kan fortgé om alla f6ljande villkor uppfylls: antalet n
x 10%/1, antalet trombocyter > 100 x 10%/1, CTC for icke-hematologisk toxicitet <
alopeci, illaméende och krdkningar).

ed undantag for
L

Fyra veckor efter att den samtidiga TMZ- + stralbehandlingsfasey Qutats ges upp till 6 cykler
monoterapi med TMZ. Dosen i cykel 1 (monoterapi) dr 150 en gang dagligen under 5 dagar
oljt av 23 dagar utan behandling. Nér cykel 2 paborjas hojs n till 200 mg/m? om
ickehematologisk toxicitet, enligt CTC vid cykel 1, ar < 2 (med undantag for alopeci, illaméende
och krakningar), antal neutrofila granulocyter ar > 1,5 /1 och antalet trombocyter &r > 100 x 10%/1.
Om dosen inte hojs vid cykel 2 ska ingen hdjning @s vid efterfoljande cykler. Vid doshdjning ska
dosen bibehallas pa 200 mg/m* dagligen under g Orsta 5 dagarna for varje efterfoljande cykel med

Monoterapifas

undantag for om toxicitet uppstar. Dosreduc h utsdttning under monoterapifasen ska goras

enligt tabell 2 och 3. *
(&

Under behandlingen ska ﬁlllstandlgs{:@atologlskt status tas dag 22 (21 dagar efter forsta TMZ-
dosen). Dosen ska reduceras eller ndlingen sittas ut enligt tabell 3.

Tabell 2. Dosnlvw TMZ vid monoterapibehandling
Dosniva TMZ- Y TMZ-dos Kommentarer
dos (mg/m?/dag)
-1 NS | 100 Reducering for tidigare toxicitet
0 [ 150 Dos vid cykel 1
1 200 Dos vid cykel 2-6 utan toxicitet
o
o abell 3. Reducering eller utsdttning av TMZ-dosen vid monoterapibehandling
; Toxicitet Reducera TMZ med Satt ut TMZ
\/ 1 dosniva*
Antal neutrofila granulocyter | < 1,0 x 10%/1 Se fotnot b
Antal trombocyter <50x 10%1 Se fotnot b
CTC icke-hematologisk
toxicitet (med undantag for
alopeci, illaméende och CTC grad 3 CTC grad 4°
krékningar)

a: TMZ dosnivaer visas i tabell 2.

b: TMZ ska sittas ut om:

* Dosniva -1 (100 mg/m?) fortsittningsvis resulterar i oacceptabel toxicitet.

» Samma grad 3, icke-hematologisk toxicitet (med undantag for alopeci, illaméende och
krékningar) dterkommer efter dosreducering.
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Vuxna och barn fran 3 ar och dldre med recidiverande eller progressiva maligna gliom:

En behandlingscykel omfattar 28 dagar. Till patienter som tidigare inte behandlats med kemoterapi,
ges TMZ oralt i en dos pa 200 mg/m” en gang dagligen under de forsta 5 dagarna foljt av 23 dagars
behandlingsuppehéll (totalt 28 dagar). For patienter som tidigare behandlats med kemoterapi dr den
initiala dosen 150 mg/m? en ging dagligen, som under den andra cykeln hojs till 200 mg/m? en ging
dagligen under 5 dagar om det inte foreligger nagon hematologisk toxicitet (se avsnitt 4.4).

Sdrskilda patientgrupper

Pediatrisk population

Hos patienter som é&r 3 ér eller dldre, ska TMZ endast ges vid recidiverande eller progressiva %
gliom. Erfarenhet hos dessa barn &r mycket begrénsad (se avsnitt 4.4 och 5.1). Sakerhet och
TMZ {6r barn yngre 4n 3 ar har inte faststéllts. Inga data finns tillgédngliga.

Patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion 6

Farmakokinetiken for TMZ var jamforbar hos patienter med normal leverfun% ch patienter med
latt eller méattligt nedsatt leverfunktion. Inga data finns tillgéngliga avseend dniinistrering av TMZ
till patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Childs klass C) eller medg$O t njurfunktion. Baserat
pa farmakokinetiska egenskaper hos TMZ, ér det osannolikt att dosre&? ner krdvs hos patienter

med gravt nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion av nagpn@ . Forsiktighet ska emellertid

iakttas ndr TMZ ges till dessa patienter. @.

Baserad pé populationsfarmakokinetisk analys hos @r i aldrarna 19-78 ar, paverkas inte
clearance for TMZ av alder. Aldre patienter (> 7 @Mer) tycks emellertid 16pa storre risk for
neutropeni och trombocytopeni (se avsnitt 4.4).@

Aldre patienter

*

*
Administreringssétt \®~

Temozolomide HEXAL harda ka%@ea ges pé fastande mage.
Kapslarna maste sviljas hela Qd\ett glas vatten och far inte 6ppnas eller tuggas.
Om krékning upptréder &'r att dosen givits, ska inte en andra dos ges den dagen.

4.3 Kontram«@\ioner

Overkinslig ot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
d}%%et mot dakarbazin (DTIC).
1g myelosuppression (se avsnitt 4.4).
4.4 Varningar och forsiktighet

Opportunistiska infektioner och reaktivering av infektioner

Opportunistiska infektioner (sdsom Preumocystis jirovecii pneumoni) och reaktivering av infektioner
(sdsom HBV, CMV) har observerats under behandling med TMZ (se avsnitt 4.8).
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Meningoencefalit orsakad av herpesvirus

Efter godkdnnande for forséljning har meningoencefalit orsakad av herpesvirus (inklusive fall med
dodlig utgang) observerats hos patienter som far temozolomid i kombination med stralbehandling,
déribland fall med samtidig administrering av steroider.

Pneumocystis jirovecii pneumoni

Patienter som fick samtidig TMZ- och stralbehandling i en pilotstudie enligt det forldngda 42-
dagarsschemat visade sig ha en sérskild risk att utveckla pneumocystis jirovecii pneumoni (PCP).
Profylax krivs séledes mot PCP for alla patienter som far samtidig TMZ- och strélbehandling under
den 42 dagar 14nga behandlingen (med ett maximum pé 49 dagar) oavsett antalet lymfocyter. Om
lymfopeni uppstér ska patienterna fortsitta profylaxen till dess lymfopenin &tergatt till < grad 1. q

Man kan se en stdrre forekomst av PCP ndr TMZ ges under en ldngre behandlingsperiod. All Q

patienter som far TMZ, sirskilt patienter som far steroider, bor emellertid f6ljas noggra t ayseende
utveckling av PCP oavsett behandlingsperiod. Hos patienter som anvinder TMZ, sér i
kombination med dexametason eller andra steroider, har fall med fatal andn1ngssv1 orterats.

HBV \0

Hepatit pa grund av reaktivering av hepatit B-virus (HBV), i vissa fall @sande i dod, har
rapporterats. Experter inom leversjukdom ska konsulteras innan beh r&g inleds i patienter med
positiv hepatit B-serologi (inklusive sddana med aktiv SJukdom) U chandlingen ska patienter

Overvakas och hanteras pa lampligt sétt.

Leverskada, inklusive fatal leversvikt, har rapporter atienter som behandlats med TMZ (se
avsnitt 4.8). Innan paborjande av behandling bor Xéfunktlonsprover tas. Om dessa dr onormala bor
beddmning av nytta/risk inkluderande risken fo 1 leversvikt goras av ldkare fore initiering av
temozolomidbehandling. Leverfunktionspso upprepas halvviags in i behandlingscykeln hos
patienter som behandlas med en 42-dag andlingscykel. Leverfunktionen ska kontrolleras hos
samtliga patienter efter varje behandli scgkel. Hos patienter med signifikant onormala levervarden
bor ldkare bedoma risk/nytta av fo Qﬁehandling. Levertoxicitet kan upptrida flera veckor eller
senare efter sista behandling mek%ozolomid.

Levertoxicitet

Maligniteter ’.&

I mycket sdllsynta @) daven myelodysplastiskt syndrom och sekundira maligniteter, inklusive
myeloisk leukemi rterats (se avsnitt 4.8).

Behandling @ntiemetikum

[lama och krékningar forknippas mycket ofta med TMZ.
B% g med antiemetikum kan ges fore eller efter administrering av TMZ.

Vuxna patienter med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme

Antiemetisk profylax rekommenderas fore den initiala dosen i samtidig behandlingsfas och
rekommenderas starkt under monoterapifasen.

Patienter med recidiverande eller progressiva maligna gliom

Patienter som har haft svara krikningar (grad 3 eller 4) under tidigare behandlingscykler kan krava
antiemetisk behandling.
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Laboratorieprover

Patienter behandlade med TMZ kan fa myelosuppression, inklusive ldngvarig pancytopeni, vilket kan
resultera i aplastisk anemi, som i vissa fall har resulterat i dodlig utgang. I vissa fall forsvarar samtidig
exponering for andra lakemedel associerade med aplastisk anemi, sdsom karbamazepin, fenytoin och
sulfametoxazol/trimetoprim, beddmningen. Innan administrering maste f6ljande laboratorieparametrar
uppfyllas: antalet neutrofila granulocyter > 1,5 x 10%/1 och trombocyttal > 100 x 10%/1. Ett fullstindigt
hematologiskt status ska tas dag 22 (21 dagar efter den forsta dosen) eller inom 48 timmar fran denna
dag, och varje vecka tills antalet neutrofila granulocyter > 1,5 x 10%/1 och trombocyttalet > 100 x 10%/1.
Om antalet neutrofila granulocyter sjunker till < 1,0 x 10%/1 eller om trombocyttalet &r < 50 x 10%/1
under nigon cykel, ska dosen reduceras med en dosniva under nista cykel (se avsnitt 4.2).
Dosnizvéerna 4r 100 mg/m?, 150 mg/m?eller 200 mg/m?. Den ligsta rekommenderade dosen ﬁr&%
mg/m-. *

Pediatrisk population "@0\\0

Det finns ingen klinisk erfarenhet av behandling med TMZ hos barn som &r yngs ﬁ%ﬁr. Erfarenhet
hos dldre barn och ungdomar dr mycket begransad (se avsnitt 4.2 och 5.1). é

Aldre patienter (> 70 ars alder) 50\0&

Aldre patienter tycks 16pa en hogre risk for neutropeni och tromho@tni jamfort med yngre
patienter. TMZ ska dérfor administreras med forsiktighet till éiljr@a ienter.

Kvinnliga patienter Oé

Fertila kvinnor ska anvinda en effektiv preventivie att undvika graviditet under behandling
med TMZ och under minst 6 manader efter avslu handling.

Manliga patienter RS Q b

Min som behandlas med TMZ ska avia }fré’ln att avla barn under minst 3 manader efter att de fatt
den sista dosen och att soka rﬁdgi% m kryokonservering av spermier fore behandling (se avsnitt
4.6). .

AN
Laktos
L \(b.

Detta ldkemedel in @r laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstdnd bor inte
anvénda detta like 1: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

)

Natrium
Detta léikE 1 innehéller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per hard kapsel, d.v.s &r nist intill

“nat t”.

43\/ Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

I en separat fas I studie visade samtidig administrering av TMZ och ranitidin inte pa nigra
fordandringar av absorptionsgraden for TMZ eller exponeringen for dess aktiva metabolit

monometyltriazenoimidazolkarboxamid (MTIC).

Administrering av TMZ tillsammans med foda resulterade i en minskning av Cpax med 33 % och en
minskning av AUC med 9 %.

Eftersom det inte kan uteslutas att dndringen av Cuax dr av klinisk betydelse, ska Temozolomide
HEXAL administreras utan foda.
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Baserat pé en analys av populationsfarmakokinetik fran fas II studier, dndrade inte samtidig
administrering av dexametason, proklorfenazin, fenytoin, karbamazepin, ondansentron, H»-
receptorantagonister eller fenobarbital clearance for TMZ. Samtidig administrering av valproinsyra
var associerad med en liten, men statistiskt signifikant, minskning av clearance for TMZ.

Inga studier har utforts for att bestimma effekten av TMZ pa metabolismen eller elimineringen av
andra ldkemedel. Eftersom TMZ inte genomgér nagon metabolism i levern och har lag
proteinbindningsgrad, dr det dock osannolikt att det paverkar farmakokinetiken av andra likemedel
(se avsnitt 5.2).

Anvéndning av TMZ i kombination med andra myelosuppressiva medel kan 6ka risken for
myelosuppression.

Pediatrisk population

. Q
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna. o \\
4.6 Fertilitet, graviditet och amning ,b@
Graviditet K \

éh\kanin som fick 150 mg/m?
lomide HEXAL ska inte ges
, ska patienten upplysas om den

Det finns inga data fran gravida kvinnor. I prekliniska studier pa ratt
TMZ sags teratogenicitet och/eller fetal toxicitet (se avsnitt 5.3). T
till gravida kvinnor. Om anviindning under graviditet méste dver
potentiella risken for fostret. 6

Amning QO

Det ar inte kdnt om TMZ utsondras i brostmjolk. {%ng ska dérfor avbrytas under behandling med

TMZ. ‘ q
. (0(\

Fertila kvinnor \

Fertila kvinnor ska anvinda en effek&k@reventivmetod for att undvika graviditet under behandling
med TMZ och under minst 6 m efter avslutad behandling.

Manlig fertilitet (b&

TMZ kan ha genotaXisk@leffekter. Man som behandlas med TMZ ska anvinda effektiva
preventivmetoder vrades darfor fran att avla barn under minst 3 méanader efter att de fatt den
sista dosen oc yre behandling soka rddgivning om kryokonservering av spermier pa grund av

risken for irr ibel infertilitet vid behandling med TMZ.
4.7 ,}%kter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

TMar mindre effekt pad formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner pa grund av trotthet
och somnighet (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Erfarenhet fran kliniska studier

Hos patienter som behandlades med TMZ i kliniska provningar var de mest vanliga biverkningarna
illamaende, krékningar, forstoppning, anorexi, huvudvark, trotthet, kramper och utslag. De flesta
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hematologiska biverkningarna rapporterades som vanliga, och frekvensen av laboratoriefynden av

grad 3-4 presenteras efter tabell 4.

Hos patienter med recidiverande eller progressivt gliom upptriddde vanligtvis illamaende (43 %) och
krakningar (36 %) av grad 1 eller 2 (0-5 krékningar pa 24 timmar) och slutade antingen av sig sjilv
eller var létta att kontrollera med antiemetisk standardbehandling. Incidensen av svart illamaende eller

krékningar var 4 %.

Tabell over biverkningar

Biverkningar som observerats i kliniska studier och som rapporterats efter godkénnandet av TMZ
finns i tabell 4. Dessa biverkningar ar klassificerade enligt organsystem och frekvens.

Frekvensgrupperingar definieras enligt foljande:

Mycket vanliga (> 1/10); Vanliga (= 1/100, < 1/10); Mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100);

2D
(>1/10 000,<1/1 000); Mycket sdllsynta (<10 000); Ingen kand frekvens (kan inte berak@

tillgdngliga data).

*

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréade efter fallande allvarligheé&%

Tabell 4. Biverkningar hos patienter som behandlats mec{«ge&z?lomid

Infektioner och infestationer

B\

Vanliga:

Infelgti@}vherpes zoster, faryngit?, oral
cand@ is

Mindre vanliga:

®>ortumst1ska infektioner (inklusive
)CP) sepsis’, meningoencefalit orsakad
) av herpesvirus’,
cytomegalovirusinfektion, reaktivering
av cytomegalovirusinfektion,

hepatit B-virus', herpes simplex,
reaktivering av infektioner, sérinfektion,
gastroenterit”

Neoplasier; benigna, maligna ogz@eclficerade

Mindre vanliga:

. \\\
2

Myelodysplastiskt syndrom (MDS),
sekundira maligniteter inklusive

myeloid leukemi

Blodet och lymfsyst@?&

Vanliga:
L

Febril neutropeni, neutropeni,
trombocytopeni, lymfopeni, leukopeni,
anemi

Mindre Vé;&g A
\

Langvarig pancytopeni,
aplastisk anemi’, pancytopeni, petekier

L 3
I{n;@t\systemet

Vanfiga: Allergisk reaktion
Mindre vanliga: Anafylaxi
Endokrina systemet

Vanliga: Cushingoid®

Mindre vanliga:

Diabetes insipidus

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga:

Anorexi

Vanliga:

Hyperglykemi
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Tabell 4. Biverkningar hos patienter som behandlats med temozolomid

Mindre vanliga:

Hypokalemi, forhéjda alkaliska
fosfataser (ALP)

Psykiska storningar

Vanliga:

Agitation, amnesi, depression, angest,
forvirring, sémnloshet

Mindre vanliga:

Forandrat beteende, emotionell labilitet,
hallucinationer, apati

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Kramper, hemipares, afasi/dyfasi,
huvudvérk AL
Vanliga: Ataxi, forsamrad balans, fdrsﬁm{ab\-b

kognition, forsimrad N\
koncentrationsformaga, mj \@
medvetandegrad, yrsel, hycl%t si,
férsdmrat minne, neur % a besvir,
neuropati’, parestesi nolens,
talsvarigheter, forz t smaksinne,
tremor o

Mindre vanliga:

Status epile , hemiplegi,
extrapyrafaidala besvér, parosmi,
ono ng, hyperestesi, sensorisk

Ogon

rub , onormal koordination
O

Vanliga:

.)lemianopsi, dimsyn, synrubbning®,
) synfiltsdefekt, diplopi, gonsmérta

Mindre vanliga: (@

Minskad synskérpa, torra 6gon

.0 Ad
Oron och balansorgan ’QQ

Dévhet, vertigo, tinnitus, 6ronvark®

Vanliga: \\@

Mindre vanliga:

Nedsatt horsel, hyperakusi, otitis media

Hjirtat O\

Mindre vanliga: . \ A

Palpitationer

Blodkirl ‘O

X,
Vanliga: ?@v

Blodning, lungemboli, djup ventrombos,
hypertoni

Mindre vanli a@v

Cerebral blodning, vallningar,
viarmevallningar

Andn\iqg@ a;r, brostkorg och mediastinum

.

y 3

Pneumoni, dyspné, sinusit, bronkit,
hosta, dvre luftvigsinfektion

MiHdre vanliga: Andningssvikt', interstitiell
pneumonit/pneumonit, lungfibros,
ndstdppa

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Diarré, forstoppning, illaméende,
krékningar

Vanliga: Stomatit, buksmirta”, dyspepsi, dysfagi

Mindre vanliga:

Utspind buk, fekal inkontinens,
gastrointestinala besvir, hemorrojder,
muntorrhet
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Tabell 4. Biverkningar hos patienter som behandlats med temozolomid

Lever och gallvagar

Mindre vanliga:

Leversvikt', leverskada, hepatit,
kolestas, hyperbilirubinemi

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga:

Utslag, alopeci

Vanliga:

Erytem, torr hud, klada

Mindre vanliga:

Toxisk epidermal nekrolys,
Stevens-Johnsons syndrom, angioddem,
erytema multiforme, erytrodermi,
hudfjillning, fotosens1t1v1tetsreaktlotQ
urtikaria, exantem, dermatit, 6k

Ingen kénd frekvens:

svettning, onormal pigmenterh@
li och

Likemedelsreaktion med g%

systemiska symtom (DR(E/.

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Vanliga:

Myopati, musk % het artralgi,
ryggsmarta loskeletal smarta,

myal gl

Njurar och urinvigar

Vanliga:

F@k(@t urinering, urininkontinens

Mindre vanliga:

ri

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga:

Vaginal blodning, menorragi, amenorré,

O\J
@ vaginit, brostsméarta, impotens

Allminna symtom och/eller symtom vid z}d\@)\strerlngsstallet

Mycket vanliga:

Trotthet

Vanliga:

Feber, influensaliknande symtom, asteni,
kénsla av obehag, smérta, ddem, perifera
O0dem’

Mindre vanliga:

Forsamrat tillstand,stelhet, ansikts6dem,
missfargning av tungan, torst,
tandbesvir

Undersokningar &\Q

Vanliga: -
~Q

Forhojda levernezymer, viktminskning,
viktokning

Mindre V@i‘

Forhojt
gamma-glutamyltransferas (GTT)

Ska’@;

ch forgiftningar och behandlingskomplikationer

Méa:

Stralningsskada®
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Tabell 4. Biverkningar hos patienter som behandlats med temozolomid

# Inkluderar faryngit, nasofaryngeal faryngit, streptokockfaryngit

®Inkluderar gastroenterit,viral gastroenterit

¢ Inkluderar cushingoid, Cushings syndrom

4 Inkluderar neuropati, perifer neuropati, polyneuropati, perifer sensorisk neuropati, perifer

motorisk neuropati

¢ Inkluderar synnedséttning, 6gonbevar

Inkluderar dovhet, bilateral dovhet, neurosensorisk dovhet, ensidig dovhet

¢ Inkluderar 6ronvérk, dronbesvar

" Inkluderar buksmiirta, lagre buksmaérta, 6vre buksmaérta, bukbesvér

'Inkluderar perifert 6dem, perifer svullnad

JInkluderar forhdjda leverfunktionsprover, forhdjt alaninaminotransferas (ALAT), forhojt . Qq
N

aspartataminotransferas (ASAT), forhdjda leverenzymer

“Inkluderar stralskada, stralskada pa huden . ’\\Q

" Inkluderar fall med dodlig utgéng ’@
Nydiagnostiserad glioblastoma multiforme @
Laboratorieresultat o K

Myelosuppression (neutropeni och trombocytopeni) som ir en kdnd désbegriansande toxicitet for de
flesta cytotoxiska medel, inklusive TMZ, observerades. Samma g av laboratorietestavvikelser
och biverkningar i den samtidiga behandlingsfasen och mon@ sen visade att grad 3 eller grad 4

avvikelser av neutrofila granulocyter inklusive neutropeni o erades hos 8 % av patienterna.

Grad 3 eller grad 4 avvikelser av trombocyter, inklusiv@glbocytopeni observerades hos 14 % av de
patienter som fick TMZ. @

Recidiverande eller progressiva maligna gli0<19
Grad 3 eller 4 av trombocytopeﬁ& neutropeni intréffade hos 19 % respektive 17 % av de patienter
som behandlades for mali iom. Detta ledde till sjukhusvistelse och/eller utsittande av TMZ hos

8 % respektive 4 %. Mygioe ressionen var forutségbar (vanligtvis under de allra forsta cyklerna
med nadir mellan da h dag 28) och aterhdmtningen var snabb, vanligtvis inom 1-2 veckor. Inga

Laboratorieresultat

tecken pa kumulati osuppression observerades. Vid trombocytopeni kan risken for blédningar
oka, och vid neu i eller leukopeni kan risken for infektion oka.

Kon ®®

kvintiliga och 174 manliga forsdkspersoner fran vilka det lagsta trombocytantalet var tillgéangligt. Det
var hdgre andel grad 4 neutropeni (antalet neutrofila granulocyter < 0,5 x 10°/1), 12 % jimfort med 5
% och trombocytopeni (< 20 x 10°/1), 9 % jamfort med 3 % hos kvinnor jimfort med méin under den
forsta behandlingscykeln. I en uppséttning av data pa 400 forsokspersoner med recidiverande gliom
forekom grad 4 neutropeni hos 8 % av de kvinnliga forsokspersonerna jamfort med 4 % av de manliga
forsokspersonerna och grad 4 trombocytopeni hos 8 % av de kvinnliga forsokspersonerna jamfort med
3 % av de manliga forsokspersonerna under den forsta behandlingscykeln. I en studie med 288
forsdkspersoner med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme forekom grad 4 neutropeni hos 3 %
av de kvinnliga forsokspersonerna jamfort med 0 % av de manliga férsdkspersonerna och grad 4
trombocytopeni hos 1 % av de kvinnliga forsdkspersonerna jamfort med 0 % av de manliga
forsdkspersonerna under den forsta behandlingscykeln.
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Pediatrisk population

TMZ givet oralt har studerats hos pediatriska patienter (i dldrarna 3-18 ar) med recidiverande
hjarnstamsgliom eller recidiverande hdggradsastrocytom i en regim administrerad dagligen i 5 dagar
var 28:e dag. Aven om data ir begriinsad forvintas toleransen av TMZ vara densamma som for
vuxna. Sdkerhet och effekt for TMZ hos barn yngre &n 3 ar har inte faststéllts.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det
gor det mojligt att kontinuerligt Gvervaka lakemedlets nytta-riskforhéllande. Hélso- och
sjukvérdspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella

rapporteringssystemet listat i bilaga V. Qq

4.9 (")verdosering \\Q\

Doser pé 500, 750, 1 000 och 1 250 mg/m? (totaldos per cykel i 5 dagar) har utvﬁrde@hmskt pa
patienter. Dosbegriansande toxicitet var hematologisk och rapporterades for alla, en kan
forvéntas vara mer allvarlig i hogre doser. En 6verdos av 10 000 mg (totaldos ykel under 5
dagar) togs av en patient och de biverkningar som rapporterades var pancytapent, pyrexi, organsvikt
och dod. Det finns rapporter dir patienter tagit den rekommenderade d der mer 4n 5 dagars
behandling (upp till 64 dagar) och dir de rapporterade biverkningarng;inkiuderade
benmirgssuppression, med eller utan infektion, i vissa fall allvarh angdragen och som ledde till
ddden. Vid 6verdosering dr en hematologisk utvérdering nodv\@ todjande behandling ska ges nér
s behovs.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER @Q
5.1 Farmakodynamiska egenskaper é
Farmakoterapeutisk grupp: Cytotoxiska@l. Ovriga alkylerande medel, ATC-kod: LO1AX03

Verkningsmekanism \@

Temozolomid &r en triazen,, sﬁ nomgar snabb kemisk omvandling vid fysiologiskt pH till aktivt
monometyltriazenoimidazo oxamid (MTIC). Cytotoxiciteten hos MTIC anses framst bero pa en
alkylering av O°-positig aV guanin med ytterligare alkylering ocks& vid N’-positionen.

Cytotoxiska skado& darefter utvecklas anses inkludera avvikande reparation av metyl-addukten.

Klinisk effe@h sdkerhet
M%;!?Sé’md glioblastoma multiforme

T(N 573 patienter randomiserades till att antingen f& TMZ + stralbehandling (n=287) eller enbart
stralbehandling (n=286). Patienterna i TMZ- + strilbehandlingsarmen fick samtidigt TMZ (75 mg/m?)
en ging dagligen med start pa strdlbehandlingens forsta dag fram till strdlbehandlingens sista dag, i 42
dagar (med ett maximum pa 49 dagar). Detta foljdes av TMZ som monoterapi (150 - 200 mg/m?) dag
1 - 51 varje 28-dagars cykel, upp till 6 cykler, med start 4 veckor efter avslutad stralbehandling.
Patienterna i kontrollarmen fick enbart stralbehandling. Profylax mot Prneumocystis jirovecii
pneumoni (PCP) kravdes under den kombinerade stral- och TMZ-behandlingen.

TMZ gavs som ytterligare behandling (salvage therapy) under uppfoljningsfasen till 161 av de 282
patienter (57 %) i armen som enbart fick stralbehandling och till 62 av de 277 patienter (22 %) i
armen som fick TMZ + strdlbehandling.
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Hazard ratio (HR) for total 6verlevnad var 1,59 (95 % CI for HR=1,33 - 1,91), log-rank p < 0,0001
med fordel for TMZ-armen. Den uppskattade sannolikheten att 6verleva 2 ar eller mer (26 % vs 10 %)
ar hogre for armen med stralbehandling + TMZ. Tilldgg av samtidig TMZ till stralbehandling fo6ljt av
TMZ som monoterapi vid behandlingen av patienter med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme
visade en statistiskt signifikant forbattring av den totala 6verlevnaden jaimfort med enbart
strdlbehandling (bild 1).

101
Y HR (95 5% Cly=1,59(1,33-1,91)
-~ log-rark p-wérde < 0.0004
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Tid fran randomiserin @Er]
Bild 1  Kaplan-Meier kurvor for total 6verlev@ ‘intent-to-treat ’-population)

Resultaten fran studien var inte 6verensstimmande Lund€gruppen av patienter med ett déligt
prestationsstatus (WHO PS=2, n=70) dar total 6VX ad och tid till progression var liknande i bada
armar. Inga oacceptabla risker verkar emellerti as i denna patientgrupp.

*

*
Recidiverande eller progressiva malignm@n

Underlaget for klinisk effekt hos p r med glioblastoma multiforme (Karnofsky performance
status [KPS] > 70), progredieraniddeller recidiverande efter kirurgi och stralbehandling, baserades pa
tvé kliniska studier med TMZsgivet oralt. Den ena var en icke jimforande studie med 138 patienter
(29 % hade tidigare erhﬁllit@noterapi) och den andra var en randomiserad studie med aktiv kontroll
med TMZ vs prokarbaziiinmed totalt 225 patienter (67 % hade tidigare fatt behandling med
nitrosureabaserad ks api). I bada studierna var primér endpoint progressionsfri éverlevnad (PFS)
bestdmd genom tomografi eller neurologisk forsémring. I den icke jimforande studien var PFS
vid 6 manader , mediantiden for progressionsfri 6verlevnad var 2,1 manader och mediantiden for
,4 manader. Den objektiva svarsfrekvensen (ORR) baserad pa magnettomografi
var 8 ‘V@

.0
I %@domiserade provningen med aktiv kontroll var PFS vid 6 manader signifikant hdgre for TMZ
jamfért med prokarbazin (21 % respektive 8 %, chi-tvd p = 0,008) med en mediantid for PFS pa 2,89
respektive och 1,88 ménader (log rank p = 0,0063). Mediantiden for 6verlevnad var 7,34 och 5,66
ménader for TMZ respektive prokarbazin (log rank p = 0,33). Vid 6 manader var andelen 6verlevande
patienter signifikant hogre i TMZ-armen (60 %) jamfort med prokarbazinarmen (44 %) (chi-tva p =
0,019). Hos patienter som tidigare behandlats med kemoterapi, observerades en behandlingsvinst for
patienter med ett KPS pa > 80.

Data for tiden till forsémring av neurologiskt status var till fordel for TMZ jamfort med prokarbazin
likvél som data for tiden till forsdmring av allméntillstindet (minskning till en KPS av < 70 eller en
minskning med minst 30 podng). Mediantiden till progression for dessa endpoints var 0,7 manader till
2,1 ménader langre for TMZ jamfort med prokarbazin (log rank p =< 0,01 till 0,03).
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Recidiverande anaplastiskt astrocytom

I en prospektiv, multicenter fas II studie som utvéirderade sékerhet och effekt av TMZ givet oralt vid
behandling av patienter med anaplastiskt astrocytom vid forsta recidiv, var 6 manaders PFS 46 %.
Medianen for PFS var 5,4 manader. Medianen for total 6verlevnad var 14,6 manader.
Svarsfrekvensen, baserad pé den centrala granskarens utvardering, var 35 % (13 CR och 43 PR) for
’intent-to-treat’-populationen (ITT) n=162. Hos 43 patienter rapporterades stabil sjukdom. Sex
manaders hindelsefri 6verlevnad for ITT-populationen var 44 % med en median hindelsefri
overlevnad pa 4,6 manader, vilket var snarlika resultaten for progressionsfri 6verlevnad. Fér den
inkluderbara histologiska populationen var resultaten for effekt snarlika. Radiologiskt objektivt svar
eller bibehallet progressionsfri status var starkt associerat med bibehéllen eller forbattrad livskvalitet.

Pediatrisk population Qq

TMZ givet oralt har studerats hos pediatriska patienter (i &ldrarna 3-18 &r) med recidiw
5 dagar

hjérnstamsgliom eller recidiverande héggradsastrocytom, i en regim administrerad da

var 28:e dag. Toleransen av TMZ liknar den for vuxna. &6
5.2 Farmakokinetiska egenskaper 5@
>
TMZ hydrolyseras spontant vid fysiologiskt pH framst till den aktiva f 1 -metyl-(triazen-1-

yl)imidazol-4-karboxamid (MTIC). MTIC hydrolyseras spontant till §San inoimidazol-4-karboxamid
(AIC), en kénd intermedidr vid purin- och nuklelnsyrablosyntesen fll metylhydrazin vilken anses
vara den aktiva alkylerande formen. Cytotoxiciteten av MTIC ap amst bero pé alkylering av
DNA, huvudsakligen vid O°- och N’-positionerna av guaninNM@rhallande till AUC for TMZ #r
exponeringen for MTIC och AIC ~ 2,4 % respektive 23 0/ ivo var t1/2 for MTIC jamforbar med
den for TMZ, 1,8 timmar.

Absorption
Efter oral administrering till vuxna absorber snabbt med toppkoncentrationer redan 20
minuter efter administrering (medelvér an 0,5 och 1,5 timmar). Efter oral administrering av

C-mirkt TMZ, var medelvirdet av f ala utséndringen av '*C under 7 dagar efter dosering
0,8 %, vilket tyder pa fullstidndig a

\<‘

Distribution

TMZ har en lag protein dnlngsgrad (10 % till 20 %) och forvéntas dérfor inte interagera med
substanser som har proteinbindningsgrad.

och foreko i cerebrospinalvétskan. Penetration till cerebrospinalvitska bekriftades hos en
patient. >®1 ringen i cerebrospinalvitska baserad pd AUC for TMZ var ungefar 30 % av den i
plas%' et Overensstimmer med djurdata.

Elithifierin

PET—smdie'z@mska och prekliniska data tyder pé att TMZ passerar blod-hjérnbarridren snabbt

Halveringstid (ti) i plasma dr ungefir 1,8 timmar. Den huvudsakliga elimineringsvigen av '*C #r via
njurarna. Efter oral administrering aterfinns ungefér 5 % till 10 % av dosen ofordndrad i urinen under
24 timmar. Resterande méngd utsdndras som temozolomidsyra, 5-aminoimidazol-4-karboxamid
(AIC) eller oidentifierade poléra metaboliter.

Plasmakoncentrationerna okar pa ett dosrelaterat sétt. Plasmaclearance, distributionsvolym och
halveringstid &r oberoende av dos.

Sarskilda patientgrupper
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Analys av populationsbaserad farmakokinetik av TMZ visade att plasmaclearance av TMZ var
oberoende av alder, njurfunktion eller tobaksbruk. I en separat farmakokinetikstudie var den
farmakokinetiska plasmaprofilen hos patienter med litt till mattligt nedsatt leverfunktion, jamforbar
med den som observerades hos patienter med normal leverfunktion.

Pediatriska patienter hade en storre AUC 4n vuxna patienter. Emellertid var den maximalt tolererade
dosen (MTD) 1 000 mg/m? per cykel bade for barn och vuxna.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Singel-cykel (5 dagars behandling, 23 dagar utan behandling), 3- och 6-cyklers toxicitetsstudier
utfordes pa ratta och hund. Toxicitet observerades huvudsakligen i benmérgen, lymforetikulira
systemet, testiklar och magtarmkanalen och vid hogre doser, vilka var letala f6r 60 % till 100 % @
rattor och hundar som testades, noterades degeneration av retina. Den mesta toxiciteten foref@ r
reversibel, med undantag av biverkningar pa de manliga reproduktionsorganen och deg ing av
retina. Eftersom doserna i samband med degenerering av retina var inom letalt dosinte ch ingen
jamforbar effekt observerats i kliniska studier anses dessa fynd inte ha ndgon khnls ans.

TMZ &r ett embryotoxiskt, teratogent och genotoxiskt alkylerande medel. TM er toxiskt for rétta
och hund én for ménniska och den kliniska dosen motsvarar den minsta le,ta osen hos ratta och
hund. Dosrelaterade minskningar av leukocyter och trombocyter verka @ anshga indikatorer for
toxicitet. Diverse neoplasmer, inklusive brostcancer, hudkeratoakant h basalcellscancer
observerades i1 6-cykelstudien pa ratta medan inga tumorer eller preésﬂastiska fordndringar sags i
hundstudier. Réttor verkar vara speciellt kansliga for onkogena ¢ er av TMZ, de forsta tumorerna
upptrader inom 3 ménader efter den forsta dosen. Denna lat&od ar valdigt kort dven for ett
alkylerande medel.

Resultat frin Ames/Salmonella test och ”Human Pe l@ Blood Lymphocyte (HPBL)”
kromosomavvikelsetest visade ett positivt mutage@a

6. FARMACEUTISKA UPPGIF @g\

6.1 Forteckning dver hjiilpiimni@

Kapseln innehdaller: . K\
Vattenfri laktos ’(q
Kollodial vattenfri kiseldioxi
Natriumstérkelsegl vp A
Vinsyra

Stearinsyra @

Kapselhol, innehdller:
Gelan

n id (E 171)
\&nomd (E 172)
Rod jarnoxid (E 172)
Vatten
Mdrkning:
Shellack
Svart jarnoxid (E 172)
Kaliumhydroxid
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet
2 ar
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Glasburk

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaras 1 originalférpackningen.
Tillslut forpackningen vil. Fuktkéansligt.

Dospése q

Forvaras vid hogst 25 °C. \

6.5 Forpackningstyp och innehall \\

Glasburk S

Brun glasburk (typ III) med barnskyddande polypropenforslutning innehéllan&\@ er 20 harda
kapslar. \

Burkarna innehéller en torkmedelspase. s\o

Kartongen innehéller en burk.

Multipack (burkar) N Q

Multipack innehallande 20 harda kapslar (4 férpackningar arda kapslar i en brun glasburk (typ
IIT) med barnskyddande polypropenforslutning. Burkarna j aller en torkmedelspase).

Dospése Q

Polyester/aluminium/polyetylen (PET/alu/PE) pé&@

Varje dospase innehéller 1 hard kapsel. %

Forpackningsstorlek om 5 eller 20 hérda ka r och en i en forseglad dospase.

Eventuellt kommer inte alla forpacknin ar att marknadsforas.

6.6 Sérskilda anvisningar fﬁr\g“uktion och ovrig hantering

Kapslarna ska inte dppnas. S l\n kapsel skadas maste kontakt mellan pulverinnehéll och hud,
slemhinnor eller 5gon undv Om Temozolomid HEXAL kommer i kontakt med hud eller

slemhinnor, tvétta ome%%' och grundligt med tval och vatten.

Patienter ska upp att forvara kapslarna utom syn- och rickhall for barn, helst i ett last skép.

Oavsiktligt i&l vara dodligt for barn.
Ej anvéini @c edel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

>
7. NNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
HEXAL AG
Industriestrasse 25
D-83607 Holzkirchen
Tyskland
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/10/616/017
EU/1/10/616/018
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EU/1/10/616/033

EU/1/10/616/034

EU/1/10/616/041

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 15 mars 2010

Datum for den senaste fornyelsen: 19 november 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN q
MM/AAAA \{\

Ytterligare information om detta 1dkemedel finns pa Europeiska léikemedelsmyndighat?%bbplats
http://www.ema.europa.eu/. K@
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Temozolomide HEXAL 250 mg harda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje hard kapsel innehaller 250 mg temozolomid (temozolomidum).

Hjilpagmnen med kéind effekt:
Varje hard kapsel innehaller 182,5 mg vattenfri laktos.

For fullstindig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1. Qq

\

3. LAKEMEDELSFORM \\
Kapsel, hard (kapsel).

De harda kapslarna har en inre vit halva och en yttre vit halva, och ar markt@ svart black. Den
yttre halvan &r mérkt "TMZ”. Den inre halvan dr mérkt med 250 ” s\

Varje kapsel ér cirka 21,4 mm lang. . Q’\'
O

N
O

4.1 Terapeutiska indikationer Q

4. KLINISKA UPPGIFTER

<
Temozolomide HEXAL ér avsett for behandlin@
- vuxna patienter med nydiagnostiserad stoma multiforme i kombination med
strélbehandling och dérefter som erapi.
- barn frén 3 érs alder, ungdomar uxna patienter med maligna gliom, sdsom glioblastoma
multiforme eller anaplastlskt&' cytom som uppvisar recidiv eller progress efter
standardbehandling. ‘\

4.2 Dosering och admn@ ringssétt

Temozolomide HE %ka endast forskrivas av likare med erfarenhet av onkologisk behandling av
hjarntumorer.

Antiemetisk dhng kan ges (se avsnitt 4.4).

Dos

Vu. patienter med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme

Temozolomide HEXAL ges i kombination med fokal stralbehandling (samtidig behandlingsfas) f6ljt
av upp till 6 cykler med temozolomid (TMZ) som monoterapi (monoterapifas).

Samtidig behandlingsfas

TMZ ges oralt i en dos pa 75 mg/m? dagligen under 42 dagar samtidigt med fokal strilbehandling

(60 Gy ges pa 30 fraktioner). Dosreduktion rekommenderas inte, men uppskjutning eller utséttning av
TMZ-administreringen ska bestimmas varje vecka enligt hematologiska och icke-hematologiska
toxicitetskriterier. TMZ-administrering kan fortga under hela den 42 dagar l&nga kombinerade
behandlingsperioden (upp till 49 dagar) om alla f6ljande villkor uppfylls:
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- antalet neutrofila granulocyter > 1,5 x 10%/1

- antalet trombocyter > 100 x 10°/1

- Common Toxicity Criteria (CTC) for icke-hematologisk toxicitet < grad 1 (med undantag for
alopeci, illamaende och krakningar).

Under behandlingen ska ett fullstdndigt hematologiskt status tas varje vecka. TMZ-administreringen
ska tillfélligt avbrytas eller séttas ut permanent under den samtidiga fasen enligt de hematologiska och
icke-hematologiska toxicitetskriterier som anges i tabell 1.

Tabell 1. Avbrytande eller utsdttning av TMZ-doseringen vid samtidig strdl- och TMZ-
behandling

Toxicitet Avbrytande av TMZ? Utséttning av TMZ
Antal neutrofila granulocyter >0,5and < 1,5x 10%/1 <0,5x 10°1 ,\Q
Antal trombocyter > 10 and < 100 x 10%/1 <10x 10”1 C\\)
CTC icke-hematologisk toxicitet XN\
(med undantag for alopeci, Y \\
illamaende och krékningar) CTC grad 2 CTC grad 3 cliés

%a'granulocyter >1,5

a: Samtidig behandling med TMZ kan fortgé om alla f6ljande villkor uppfylls: antalet n
x 10%/1, antalet trombocyter > 100 x 10%/1, CTC for icke-hematologisk toxicitet <
alopeci, illaméende och krdkningar).

ed undantag for
L

Fyra veckor efter att den samtidiga TMZ- + stralbehandlingsfasey Qutats ges upp till 6 cykler
monoterapi med TMZ. Dosen i cykel 1 (monoterapi) dr 150 en gang dagligen under 5 dagar
oljt av 23 dagar utan behandling. Nér cykel 2 paborjas hojs n till 200 mg/m? om
ickehematologisk toxicitet, enligt CTC vid cykel 1, ar < 2 (med undantag for alopeci, illaméende
och krakningar), antal neutrofila granulocyter ar > 1,5 /1 och antalet trombocyter &r > 100 x 10%/1.
Om dosen inte hojs vid cykel 2 ska ingen hdjning @s vid efterfoljande cykler. Vid doshdjning ska
dosen bibehallas pa 200 mg/m* dagligen under g Orsta 5 dagarna for varje efterfoljande cykel med

Monoterapifas

undantag for om toxicitet uppstar. Dosreduc h utsdttning under monoterapifasen ska goras

enligt tabell 2 och 3. *
(&

Under behandlingen ska ﬁlllstandlgs{:@atologlskt status tas dag 22 (21 dagar efter forsta TMZ-
dosen). Dosen ska reduceras eller ndlingen sittas ut enligt tabell 3.

Tabell 2. Dosnlvw TMZ vid monoterapibehandling
Dosniva TMZ- Y TMZ-dos Kommentarer
dos (mg/m?/dag)
-1 NS | 100 Reducering for tidigare toxicitet
0 [ 150 Dos vid cykel 1
1 200 Dos vid cykel 2-6 utan toxicitet
o
o abell 3. Reducering eller utsdttning av TMZ-dosen vid monoterapibehandling
; Toxicitet Reducera TMZ med Satt ut TMZ
\/ 1 dosniva*
Antal neutrofila granulocyter | < 1,0 x 10%/1 Se fotnot b
Antal trombocyter <50x 10%1 Se fotnot b
CTC icke-hematologisk
toxicitet (med undantag for
alopeci, illaméende och CTC grad 3 CTC grad 4°
krékningar)

a: TMZ dosnivaer visas i tabell 2.

B: TMZ ska sittas ut om:

* Dosniva -1 (100 mg/m?) fortsittningsvis resulterar i oacceptabel toxicitet.

» Samma grad 3, icke-hematologisk toxicitet (med undantag for alopeci, illaméende och
krékningar) dterkommer efter dosreducering.
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Vuxna och barn fran 3 ar och dldre med recidiverande eller progressiva maligna gliom:

En behandlingscykel omfattar 28 dagar. Till patienter som tidigare inte behandlats med kemoterapi,
ges TMZ oralt i en dos pa 200 mg/m” en gang dagligen under de forsta 5 dagarna foljt av 23 dagars
behandlingsuppehéll (totalt 28 dagar). For patienter som tidigare behandlats med kemoterapi dr den
initiala dosen 150 mg/m? en ging dagligen, som under den andra cykeln hojs till 200 mg/m? en ging
dagligen under 5 dagar om det inte foreligger nagon hematologisk toxicitet (se avsnitt 4.4).

Sdrskilda patientgrupper

Pediatrisk population

Hos patienter som é&r 3 ér eller dldre, ska TMZ endast ges vid recidiverande eller progressiva %
gliom. Erfarenhet hos dessa barn &r mycket begrénsad (se avsnitt 4.4 och 5.1). Sakerhet och
TMZ {6r barn yngre 4n 3 ar har inte faststéllts. Inga data finns tillgédngliga.

Patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion 6

Farmakokinetiken for TMZ var jamforbar hos patienter med normal leverfun% ch patienter med
latt eller méattligt nedsatt leverfunktion. Inga data finns tillgéngliga avseend dniinistrering av TMZ
till patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Childs klass C) eller medg$O t njurfunktion. Baserat
pa farmakokinetiska egenskaper hos TMZ, ér det osannolikt att dosre&? ner krdvs hos patienter

med gravt nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion av nagpn@ . Forsiktighet ska emellertid

iakttas ndr TMZ ges till dessa patienter. @.

Baserad pé populationsfarmakokinetisk analys hos @r i aldrarna 19-78 ar, paverkas inte
clearance for TMZ av alder. Aldre patienter (> 7 @Mer) tycks emellertid 16pa storre risk for
neutropeni och trombocytopeni (se avsnitt 4.4).@

Aldre patienter

*

*
Administreringssétt \®~

Temozolomide HEXAL harda ka%@ea ges pé fastande mage.
Kapslarna maste sviljas hela Qd\ett glas vatten och far inte 6ppnas eller tuggas.
Om krékning upptréder &'r att dosen givits, ska inte en andra dos ges den dagen.

4.3 Kontram«@\ioner

Overkinslig ot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
d}%%et mot dakarbazin (DTIC).
1g myelosuppression (se avsnitt 4.4).
4.4 Varningar och forsiktighet

Opportunistiska infektioner och reaktivering av infektioner

Opportunistiska infektioner (sdsom Preumocystis jirovecii pneumoni) och reaktivering av infektioner
(sdsom HBV, CMV) har observerats under behandling med TMZ (se avsnitt 4.8).
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Meningoencefalit orsakad av herpesvirus

Efter godkdnnande for forséljning har meningoencefalit orsakad av herpesvirus (inklusive fall med
dodlig utgang) observerats hos patienter som far temozolomid i kombination med stralbehandling,
déribland fall med samtidig administrering av steroider.

Pneumocystis jirovecii pneumoni

Patienter som fick samtidig TMZ- och stralbehandling i en pilotstudie enligt det forldngda 42-
dagarsschemat visade sig ha en sérskild risk att utveckla pneumocystis jirovecii pneumoni (PCP).
Profylax krivs séledes mot PCP for alla patienter som far samtidig TMZ- och strélbehandling under
den 42 dagar 14nga behandlingen (med ett maximum pé 49 dagar) oavsett antalet lymfocyter. Om
lymfopeni uppstér ska patienterna fortsitta profylaxen till dess lymfopenin &tergatt till < grad 1. q

Man kan se en stdrre forekomst av PCP ndr TMZ ges under en ldngre behandlingsperiod. All Q

patienter som far TMZ, sirskilt patienter som far steroider, bor emellertid f6ljas noggra t ayseende
utveckling av PCP oavsett behandlingsperiod. Hos patienter som anvinder TMZ, sér i
kombination med dexametason eller andra steroider, har fall med fatal andn1ngssv1 orterats.

HBV \0

Hepatit pa grund av reaktivering av hepatit B-virus (HBV), i vissa fall @Sande i dod, har
rapporterats. Experter inom leversjukdom ska konsulteras innan beh r&g inleds i patienter med
positiv hepatit B-serologi (inklusive sddana med aktiv SJukdom) U ehandlingen ska patienter

overvakas och hanteras pa lampligt sétt.

Leverskada, inklusive fatal leversvikt, har rapporter atienter som behandlats med TMZ (se
avsnitt 4.8). Innan paborjande av behandling bor %éfunktlonsprover tas. Om dessa dr onormala bor
beddmning av nytta/risk inkluderande risken fo 1 leversvikt goras av ldkare fore initiering av
temozolomidbehandling. Leverfunktionspso upprepas halvvigs in i behandlingscykeln hos
patienter som behandlas med en 42-dag andlingscykel. Leverfunktionen ska kontrolleras hos
samtliga patienter efter varje behandli scgkel. Hos patienter med signifikant onormala levervarden
bor ldkare bedoma risk/nytta av fo Qﬁehandling. Levertoxicitet kan upptrida flera veckor eller
senare efter sista behandling mek%ozolomid.

Levertoxicitet

Maligniteter ’.&

I mycket sdllsynta @) dven myelodysplastiskt syndrom och sekundira maligniteter, inklusive
myeloisk leukemi rterats (se avsnitt 4.8).

Behandling @ntiemetikum

[lama och krékningar forknippas mycket ofta med TMZ.
B% g med antiemetikum kan ges fore eller efter administrering av TMZ.

Vuxna patienter med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme

Antiemetisk profylax rekommenderas fore den initiala dosen i samtidig behandlingsfas och
rekommenderas starkt under monoterapifasen.

Patienter med recidiverande eller progressiva maligna gliom

Patienter som har haft svara krikningar (grad 3 eller 4) under tidigare behandlingscykler kan krava
antiemetisk behandling.
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Laboratorieprover

Patienter behandlade med TMZ kan f& myelosuppression, inklusive 1dngvarig pancytopeni, vilket kan
resultera i aplastisk anemi, som i vissa fall har resulterat i dodlig utgang. I vissa fall férsvarar samtidig
exponering for andra ldkemedel associerade med aplastisk anemi, sdsom karbamazepin, fenytoin och
sulfametoxazol/trimetoprim, beddmningen. Innan administrering maste f6ljande laboratorieparametrar
uppfyllas: antalet neutrofila granulocyter > 1,5 x 10%/1 och trombocyttal > 100 x 10%1. Ett fullstandigt
hematologiskt status ska tas dag 22 (21 dagar efter den forsta dosen) eller inom 48 timmar fran denna
dag, och varje vecka tills antalet neutrofila granulocyter > 1,5 x 10%/1 och trombocyttalet > 100 x 10%/1.
Om antalet neutrofila granulocyter sjunker till < 1,0 x 10%/1 eller om trombocyttalet ir < 50 x 10%/1
under nagon cykel, ska dosen reduceras med en dosniva under nista cykel (se avsnitt 4.2).
Dosnivaerna dr 100 mg/m? 150 mg/m?eller 200 mg/m?. Den ligsta rekommenderade dosen ir 1(&

mg/m?.
Pediatrisk lati Q\Q
ediatrisk population
AN

Det finns ingen klinisk erfarenhet av behandling med TMZ hos barn som &r yngre a%b‘ Erfarenhet

hos éldre barn och ungdomar ar mycket begrinsad (se avsnitt 4.2 och 5.1). .‘O
Aldre patienter (> 70 ars alder) K K\

Aldre patienter tycks 16pa en hogre risk for neutropeni och trombocy: & jamfort med yngre
patienter. TMZ ska dérfor administreras med forsiktighet till aldre &ter.

Kvinnliga patienter 8&

Fertila kvinnor ska anvénda en effektiv preventlvmeto Qtt undvika graviditet under behandling
med TMZ och under minst 6 méanader efter avslutad ling.

Manliga patienter q
*

*
Main som behandlas med TMZ ska avra @n att avla barn under minst 3 manader efter att de fétt
den sista dosen och att soka rédgivnin@ kryokonservering av spermier fore behandling (se avsnitt

4.6).
&

Laktos &
Detta likemedel innehﬁ!’ﬁg&os. Patienter med nagot av foljande sillsynta érftliga tillstdnd bor inte

anvanda detta léikeg Jgalaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.
Natrium
Detta ldkem: nehéller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per hard kapsel, d.v.s &r nést intill

”natrlu@

4@nteraktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner
I en separat fas I studie visade samtidig administrering av TMZ och ranitidin inte pa nagra
forandringar av absorptionsgraden for TMZ eller exponeringen for dess aktiva metabolit

monometyltriazenoimidazolkarboxamid (MTIC).

Administrering av TMZ tillsammans med foda resulterade i en minskning av Cmax med 33 % och en
minskning av AUC med 9 %.

Eftersom det inte kan uteslutas att &ndringen av Cmax dr av klinisk betydelse, ska Temozolomide
HEXAL administreras utan foda.
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Baserat pé en analys av populationsfarmakokinetik fran fas II studier, dndrade inte samtidig
administrering av dexametason, proklorfenazin, fenytoin, karbamazepin, ondansentron, H»-
receptorantagonister eller fenobarbital clearance for TMZ. Samtidig administrering av valproinsyra
var associerad med en liten, men statistiskt signifikant, minskning av clearance f6r TMZ.

Inga studier har utforts for att bestimma effekten av TMZ pa metabolismen eller elimineringen av
andra ldkemedel. Eftersom TMZ inte genomgér nagon metabolism i levern och har lag
proteinbindningsgrad, dr det dock osannolikt att det paverkar farmakokinetiken av andra likemedel
(se avsnitt 5.2).

Anvéndning av TMZ i kombination med andra myelosuppressiva medel kan 6ka risken for
myelosuppression.

Pediatrisk population

. Q
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna. o \\
4.6 Fertilitet, graviditet och amning ,b@
Graviditet K \

éh\kanin som fick 150 mg/m?
lomide HEXAL ska inte ges
, ska patienten upplysas om den

Det finns inga data fran gravida kvinnor. I prekliniska studier pa ratt
TMZ sags teratogenicitet och/eller fetal toxicitet (se avsnitt 5.3). T
till gravida kvinnor. Om anviindning under graviditet méste dver
potentiella risken for fostret. 6

Amning QO

Det ar inte kdnt om TMZ utsondras i brostmjolk. {%ng ska dérfor avbrytas under behandling med

TMZ. ‘ q
. (0(\

Fertila kvinnor \

Fertila kvinnor ska anvinda en effek&k@reventivmetod for att undvika graviditet under behandling
med TMZ och under minst 6 m efter avslutad behandling.

Manlig fertilitet (b&

TMZ kan ha genotaXisk@leffekter. Man som behandlas med TMZ ska anvinda effektiva
preventivmetoder vrades darfor fran att avla barn under minst 3 méanader efter att de fatt den
sista dosen oc yre behandling soka rddgivning om kryokonservering av spermier pa grund av

risken for irr ibel infertilitet vid behandling med TMZ.
4.7 ,}%kter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

TMar mindre effekt pad formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner pa grund av trotthet
och somnighet (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Erfarenhet fran kliniska studier

Hos patienter som behandlades med TMZ i kliniska provningar var de mest vanliga biverkningarna
illamaende, krakningar, forstoppning, anorexi, huvudvark, trotthet, kramper och utslag. De flesta

87



hematologiska biverkningarna rapporterades som vanliga, och frekvensen av laboratoriefynden av

grad 3-4 presenteras efter tabell 4.

Hos patienter med recidiverande eller progressivt gliom upptriddde vanligtvis illamaende (43 %) och
krakningar (36 %) av grad 1 eller 2 (0-5 krékningar pa 24 timmar) och slutade antingen av sig sjilv
eller var létta att kontrollera med antiemetisk standardbehandling. Incidensen av svart illamaende eller

krékningar var 4 %.

Tabell over biverkningar

Biverkningar som observerats i kliniska studier och som rapporterats efter godkénnandet av TMZ
finns i tabell 4. Dessa biverkningar ar klassificerade enligt organsystem och frekvens.

Frekvensgrupperingar definieras enligt foljande:

Mycket vanliga (> 1/10); Vanliga (= 1/100, < 1/10); Mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100);

2D
(>1/10 000,<1/1 000); Mycket sdllsynta (<10 000); Ingen kand frekvens (kan inte berak@

tillgdngliga data).

*

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarligheé&%

Tabell 4. Biverkningar hos patienter som behandlats mec{«ge&z?lomid

Infektioner och infestationer

B\

Vanliga:

Infelgti@}vherpes zoster, faryngit?, oral
cand@ is

Mindre vanliga:

®>ortumst1ska infektioner (inklusive
)CP) sepsis’, meningoencefalit orsakad
) av herpesvirus’,
cytomegalovirusinfektion, reaktivering
av cytomegalovirusinfektion,

hepatit B-virus', herpes simplex,
reaktivering av infektioner, sérinfektion,
gastroenterit”

Neoplasier; benigna, maligna ogz@eclficerade

Mindre vanliga:

. \\\
2

Myelodysplastiskt syndrom (MDS),
sekundira maligniteter inklusive

myeloid leukemi

Blodet och lymfsyst@?&

Vanliga:
L

Febril neutropeni, neutropeni,
trombocytopeni, lymfopeni, leukopeni,
anemi

Mindre Vé;&g A
\

Langvarig pancytopeni,
aplastisk anemi’, pancytopeni, petekier

L 3
I{n;@t\systemet

Vanfiga: Allergisk reaktion
Mindre vanliga: Anafylaxi
Endokrina systemet

Vanliga: Cushingoid®

Mindre vanliga:

Diabetes insipidus

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga:

Anorexi

Vanliga:

Hyperglykemi
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Tabell 4. Biverkningar hos patienter som behandlats med temozolomid

Mindre vanliga:

Hypokalemi, forhéjda alkaliska
fosfataser (ALP)

Psykiska storningar

Vanliga:

Agitation, amnesi, depression, angest,
forvirring, sémnloshet

Mindre vanliga:

Forandrat beteende, emotionell labilitet,
hallucinationer, apati

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Kramper, hemipares, afasi/dyfasi,
huvudvérk AL
Vanliga: Ataxi, forsamrad balans, fdrsﬁm{ab\-b

kognition, forsimrad N\
koncentrationsformaga, mj \@
medvetandegrad, yrsel, hycl%t si,
férsdmrat minne, neur % a besvir,
neuropati’, parestesi nolens,
talsvarigheter, forz t smaksinne,
tremor o

Mindre vanliga:

Status epile , hemiplegi,
extrapyrafaidala besvér, parosmi,
ono ng, hyperestesi, sensorisk

Ogon

rub , onormal koordination
O

Vanliga:

.)lemianopsi, dimsyn, synrubbning®,
) synfiltsdefekt, diplopi, gonsmérta

Mindre vanliga: (@

Minskad synskérpa, torra 6gon

.0 Ad
Oron och balansorgan ’QQ

Dévhet, vertigo, tinnitus, 6ronvark®

Vanliga: \\@

Mindre vanliga:

Nedsatt horsel, hyperakusi, otitis media

Hjirtat O\

Mindre vanliga: . \ A

Palpitationer

Blodkirl ‘O

X,
Vanliga: ?@v

Blodning, lungemboli, djup ventrombos,
hypertoni

Mindre vanli a@v

Cerebral blodning, vallningar,
viarmevallningar

Andn\iqg@ a;r, brostkorg och mediastinum

.

y 3

Pneumoni, dyspné, sinusit, bronkit,
hosta, dvre luftvigsinfektion

MiHdre vanliga: Andningssvikt', interstitiell
pneumonit/pneumonit, lungfibros,
ndstdppa

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Diarré, forstoppning, illaméende,
krékningar

Vanliga: Stomatit, buksmirta”, dyspepsi, dysfagi

Mindre vanliga:

Utspind buk, fekal inkontinens,
gastrointestinala besvir, hemorrojder,
muntorrhet
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Tabell 4. Biverkningar hos patienter som behandlats med temozolomid

Lever och gallvagar

Mindre vanliga:

Leversvikt', leverskada, hepatit,
kolestas, hyperbilirubinemi

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga:

Utslag, alopeci

Vanliga:

Erytem, torr hud, klada

Mindre vanliga:

Toxisk epidermal nekrolys,
Stevens-Johnsons syndrom, angioddem,
erytema multiforme, erytrodermi,
hudfjillning, fotosens1t1v1tetsreaktlotQ
urtikaria, exantem, dermatit, 6k

Ingen kénd frekvens:

svettning, onormal pigmenterh@
li och

Likemedelsreaktion med g%

systemiska symtom (DR(E/.

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Vanliga:

Myopati, musk % het artralgi,
ryggsmarta loskeletal smarta,

myal gl

Njurar och urinvigar

Vanliga:

F@k(@t urinering, urininkontinens

Mindre vanliga:

ri

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga:

Vaginal blodning, menorragi, amenorré,

O\J
@ vaginit, brostsméarta, impotens

Allminna symtom och/eller symtom vid z}d\@)\strerlngsstallet

Mycket vanliga:

Trotthet

Vanliga:

Feber, influensaliknande symtom, asteni,
kénsla av obehag, smérta, ddem, perifera
O0dem’

Mindre vanliga:

Forsamrat tillstand,stelhet, ansikts6dem,
missfargning av tungan, torst,
tandbesvir

Undersokningar &\Q

Vanliga: -
~Q

Forhojda levernezymer, viktminskning,
viktokning

Mindre V@i‘

Forhojt
gamma-glutamyltransferas (GTT)

Ska’@;

ch forgiftningar och behandlingskomplikationer

Méa:

Stralningsskada®
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Tabell 4. Biverkningar hos patienter som behandlats med temozolomid

# Inkluderar faryngit, nasofaryngeal faryngit, streptokockfaryngit

®Inkluderar gastroenterit,viral gastroenterit

¢ Inkluderar cushingoid, Cushings syndrom

4 Inkluderar neuropati, perifer neuropati, polyneuropati, perifer sensorisk neuropati, perifer

motorisk neuropati

¢ Inkluderar synnedséttning, 6gonbevar

Inkluderar dovhet, bilateral dovhet, neurosensorisk dovhet, ensidig dovhet

¢ Inkluderar 6ronvérk, dronbesvar

" Inkluderar buksmiirta, lagre buksmaérta, 6vre buksmaérta, bukbesvér

'Inkluderar perifert 6dem, perifer svullnad

JInkluderar forhdjda leverfunktionsprover, forhdjt alaninaminotransferas (ALAT), forhojt . Qq
N

aspartataminotransferas (ASAT), forhdjda leverenzymer

“Inkluderar stralskada, stralskada pa huden . ’\\Q

" Inkluderar fall med dodlig utgéng ’@
Nydiagnostiserad glioblastoma multiforme @
Laboratorieresultat o K

Myelosuppression (neutropeni och trombocytopeni) som ir en kdnd désbegriansande toxicitet for de
flesta cytotoxiska medel, inklusive TMZ, observerades. Samma g av laboratorietestavvikelser
och biverkningar i den samtidiga behandlingsfasen och mon@ sen visade att grad 3 eller grad 4

avvikelser av neutrofila granulocyter inklusive neutropeni o erades hos 8 % av patienterna.

Grad 3 eller grad 4 avvikelser av trombocyter, inklusiv@glbocytopeni observerades hos 14 % av de
patienter som fick TMZ. @

Recidiverande eller progressiva maligna gli0<19
Grad 3 eller 4 av trombocytopeﬁ& neutropeni intréffade hos 19 % respektive 17 % av de patienter
som behandlades for mali iom. Detta ledde till sjukhusvistelse och/eller utsittande av TMZ hos

8 % respektive 4 %. Mygioe ressionen var forutségbar (vanligtvis under de allra forsta cyklerna
med nadir mellan da h dag 28) och aterhdmtningen var snabb, vanligtvis inom 1-2 veckor. Inga

Laboratorieresultat

tecken pa kumulati osuppression observerades. Vid trombocytopeni kan risken for blodningar
oka, och vid neu i eller leukopeni kan risken for infektion oka.

Kon ®®

kvintiliga och 174 manliga forsdkspersoner fran vilka det lagsta trombocytantalet var tillgéangligt. Det
var hdgre andel grad 4 neutropeni (antalet neutrofila granulocyter < 0,5 x 10°/1), 12 % jimfort med 5
% och trombocytopeni (< 20 x 10°/1), 9 % jamfort med 3 % hos kvinnor jimfort med méin under den
forsta behandlingscykeln. I en uppséttning av data pa 400 forsokspersoner med recidiverande gliom
forekom grad 4 neutropeni hos 8 % av de kvinnliga forsokspersonerna jamfort med 4 % av de manliga
forsokspersonerna och grad 4 trombocytopeni hos 8 % av de kvinnliga férsdkspersonerna jamfort med
3 % av de manliga forsdkspersonerna under den forsta behandlingscykeln. I en studie med 288
forsokspersoner med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme forekom grad 4 neutropeni hos 3 %
av de kvinnliga forsokspersonerna jamfort med 0 % av de manliga férsdkspersonerna och grad 4
trombocytopeni hos 1 % av de kvinnliga forsdkspersonerna jamfort med 0 % av de manliga
forsdkspersonerna under den forsta behandlingscykeln.
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Pediatrisk population

TMZ givet oralt har studerats hos pediatriska patienter (i dldrarna 3-18 ar) med recidiverande
hjarnstamsgliom eller recidiverande hdggradsastrocytom i en regim administrerad dagligen i 5 dagar
var 28:e dag. Aven om data ir begriinsad forvintas toleransen av TMZ vara densamma som for
vuxna. Sdkerhet och effekt for TMZ hos barn yngre &n 3 ar har inte faststéllts.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det
gor det mojligt att kontinuerligt Gvervaka lakemedlets nytta-riskforhéllande. Hélso- och
sjukvérdspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella

rapporteringssystemet listat i bilaga V. Qq

4.9 (")verdosering \\Q\

Doser pé 500, 750, 1 000 och 1 250 mg/m? (totaldos per cykel i 5 dagar) har utvﬁrde@hmskt pa
patienter. Dosbegriansande toxicitet var hematologisk och rapporterades for alla, en kan
forvéntas vara mer allvarlig i hogre doser. En 6verdos av 10 000 mg (totaldos ykel under 5
dagar) togs av en patient och de biverkningar som rapporterades var pancytapent, pyrexi, organsvikt
och dod. Det finns rapporter dir patienter tagit den rekommenderade d der mer 4n 5 dagars
behandling (upp till 64 dagar) och dir de rapporterade biverkningarng;inkiuderade
benmirgssuppression, med eller utan infektion, i vissa fall allvarh angdragen och som ledde till
ddden. Vid 6verdosering dr en hematologisk utvérdering nodv\@ todjande behandling ska ges nér
s behovs.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER @Q
5.1 Farmakodynamiska egenskaper é
Farmakoterapeutisk grupp: Cytotoxiska@l. Ovriga alkylerande medel, ATC-kod: LO1AX03

Verkningsmekanism \@

Temozolomid &r en triazen,, sﬁ nomgar snabb kemisk omvandling vid fysiologiskt pH till aktivt
monometyltriazenoimidazo oxamid (MTIC). Cytotoxiciteten hos MTIC anses framst bero pa en
alkylering av O°-positig aV guanin med ytterligare alkylering ocks& vid N’-positionen.

Cytotoxiska skado& darefter utvecklas anses inkludera avvikande reparation av metyl-addukten.

Klinisk effe@h sdkerhet
M%;!?Sé’md glioblastoma multiforme

T(N 573 patienter randomiserades till att antingen f& TMZ + stralbehandling (n=287) eller enbart
stralbehandling (n=286). Patienterna i TMZ- + strilbehandlingsarmen fick samtidigt TMZ (75 mg/m?)
en ging dagligen med start pa strdlbehandlingens forsta dag fram till strdlbehandlingens sista dag, i 42
dagar (med ett maximum pa 49 dagar). Detta foljdes av TMZ som monoterapi (150 - 200 mg/m?) dag
1 - 51 varje 28-dagars cykel, upp till 6 cykler, med start 4 veckor efter avslutad stralbehandling.

Patienterna i kontrollarmen fick enbart stralbehandling. Profylax mot Pneumocystis jirovecii
pneumoni (PCP) krdvdes under den kombinerade stral- och TMZ-behandlingen.

TMZ gavs som ytterligare behandling (salvage therapy) under uppfoljningsfasen till 161 av de 282

patienter (57 %) i armen som enbart fick stradlbehandling och till 62 av de 277 patienter (22 %) i
armen som fick TMZ + stralbehandling.

92


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

Hazard ratio (HR) for total 6verlevnad var 1,59 (95 % CI for HR=1,33 - 1,91), log-rank p < 0,0001
med fordel for TMZ-armen. Den uppskattade sannolikheten att Gverleva 2 ar eller mer (26 % vs 10 %)
ar hogre for armen med stralbehandling + TMZ. Tillagg av samtidig TMZ till stralbehandling f6ljt av
TMZ som monoterapi vid behandlingen av patienter med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme
visade en statistiskt signifikant forbattring av den totala dverlevnaden jamfort med enbart
stralbehandling (bild 1).

18]
n-l- HR (953 Clhi=159(133-1,91)
o log-renk p-varde =0.0004 ‘@
:r."i . é\ h
o
¥ D
T ] \H—““-L""“ Strélbeh. + T
I:l.t' I""‘-l-.--.n.n.- * __
Il.lé 124 145 S‘lr | art
m-l 1 ) - 1 1 ’I' 1
-} o B -] ) . - E \ [ -]
Tid fran randomisering { Er)

Bild 1  Kaplan-Meier kurvor for total dverl, Q’ ("intent-to-treat’-population)
Resultaten fran studien var inte 6verensstimman @ndergruppen av patienter med ett daligt
prestationsstatus (WHO PS=2, n=70) dar total @ vnad och tid till progression var liknande i bada

armar. Inga oacceptabla risker verkar emfiu 1 nas i denna patientgrupp.

Recidiverande eller progressiva maligua ghom

Underlaget for klinisk effekt h nter med glioblastoma multiforme (Karnofsky performance
status [KPS] > 70), progredjerande eller recidiverande efter kirurgi och stralbehandling, baserades pa
tva kliniska studier med T)W&Vf:t oralt. Den ena var en icke jimforande studie med 138 patienter
(29 % hade tidigare erhalljt kémoterapi) och den andra var en randomiserad studie med aktiv kontroll
med TMZ vs prokarb @med totalt 225 patienter (67 % hade tidigare fatt behandling med
nitrosureabaserad @\o terapi). | bada studierna var priméir endpoint progressionsfri 6verlevnad (PFS)
bestimd genom @gnettomograﬁ eller neurologisk forsdmring. I den icke jamforande studien var PFS
vid 6 ménad@ %, mediantiden for progressionsfri 6verlevnad var 2,1 ménader och mediantiden for
total 6verl® d 5,4 manader. Den objektiva svarsfrekvensen (ORR) baserad pa magnettomografi

var § 9o\

I (Mandomiserade provningen med aktiv kontroll var PFS vid 6 ménader signifikant hdgre for TMZ
jamfort med prokarbazin (21 % respektive 8 %, chi-tvd p = 0,008) med en mediantid for PFS pa 2,89
respektive och 1,88 méanader (log rank p = 0,0063). Mediantiden for 6verlevnad var 7,34 och 5,66
manader for TMZ respektive prokarbazin (log rank p = 0,33). Vid 6 ménader var andelen 6verlevande
patienter signifikant hogre i TMZ-armen (60 %) jaimfort med prokarbazinarmen (44 %) (chi-tva p =
0,019). Hos patienter som tidigare behandlats med kemoterapi, observerades en behandlingsvinst for
patienter med ett KPS pé > 80.

Data for tiden till férsémring av neurologiskt status var till fordel for TMZ jamfort med prokarbazin
likvél som data for tiden till forsémring av allméntillstdndet (minskning till en KPS av < 70 eller en
minskning med minst 30 podng). Mediantiden till progression for dessa endpoints var 0,7 manader till
2,1 ménader langre for TMZ jamfort med prokarbazin (log rank p =< 0,01 till 0,03).

93



Recidiverande anaplastiskt astrocytom

I en prospektiv, multicenter fas II studie som utvérderade sikerhet och effekt av TMZ givet oralt vid
behandling av patienter med anaplastiskt astrocytom vid forsta recidiv, var 6 ménaders PFS 46 %.
Medianen for PFS var 5,4 manader. Medianen for total 6verlevnad var 14,6 manader.
Svarsfrekvensen, baserad pa den centrala granskarens utvirdering, var 35 % (13 CR och 43 PR) for
’intent-to-treat’-populationen (ITT) n=162. Hos 43 patienter rapporterades stabil sjukdom. Sex
manaders hindelsefri dverlevnad for ITT-populationen var 44 % med en median handelsefri
overlevnad pa 4,6 manader, vilket var snarlika resultaten for progressionsfri 6verlevnad. For den
inkluderbara histologiska populationen var resultaten for effekt snarlika. Radiologiskt objektivt svar
eller bibehallet progressionsfri status var starkt associerat med bibehéllen eller forbéttrad 1ivskva&

Pediatrisk population ‘\Q
TMZ givet oralt har studerats hos pediatriska patienter (i aldrarna 3-18 ar) med recidi X;
hjédrnstamsgliom eller recidiverande hoggradsastrocytom, i en regim administrerad eni5 dagar
var 28:e dag. Toleransen av TMZ liknar den for vuxna. .‘O

5.2 Farmakokinetiska egenskaper K &\

TMZ hydrolyseras spontant vid fysiologiskt pH framst till den aktivag%en 3-metyl-(triazen-1-
yl)imidazol-4-karboxamid (MTIC). MTIC hydrolyseras spontant,tilq; inoimidazol-4-karboxamid
(AIC), en kiind intermedir vid purin- och nukleinsyrabiosyntesg till metylhydrazin vilken anses
vara den aktiva alkylerande formen. Cytotoxiciteten av MTI§!€S framst bero pa alkylering av
DNA, huvudsakligen vid O°- och N’-positionerna av guania\L¥orhallande till AUC for TMZ ér
exponeringen for MTIC och AIC ~ 2,4 % respektive 2@1 vivo var t1/2 for MTIC jamforbar med
den for TMZ, 1,8 timmar. @

N

Efter oral administrering till vuxna abso@ MZ snabbt med toppkoncentrationer redan 20
minuter efter administrering (medelviagden'mellan 0,5 och 1,5 timmar). Efter oral administrering av
"C-mirkt TMZ, var medelvirdet a fekala utsondringen av '*C under 7 dagar efter dosering
0,8 %, vilket tyder pa fullstéindig\%rption.

Distribution ’.&

Absorption

TMZ har en 1&g progbi i dningsgrad (10 % till 20 %) och forvéntas darfor inte interagera med
substanser som har{empiog proteinbindningsgrad.

PET-studier anniska och prekliniska data tyder pa att TMZ passerar blod-hjarnbarridren snabbt
och fore r 1 cerebrospinalvitskan. Penetration till cerebrospinalvitska bekriftades hos en
patien oneringen i cerebrospinalvétska baserad pa AUC for TMZ var ungefar 30 % av den i
pl@ilket overensstimmer med djurdata.

Eliminering

Halveringstid (ti2) i plasma dr ungefir 1,8 timmar. Den huvudsakliga elimineringsvigen av '*C ir via
njurarna. Efter oral administrering aterfinns ungefar 5 % till 10 % av dosen oférdndrad i urinen under
24 timmar. Resterande méngd utsdndras som temozolomidsyra, 5-aminoimidazol-4-karboxamid
(AIC) eller oidentifierade poldra metaboliter.

Plasmakoncentrationerna okar pa ett dosrelaterat sétt. Plasmaclearance, distributionsvolym och
halveringstid &r oberoende av dos.

Sarskilda patientgrupper
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Analys av populationsbaserad farmakokinetik av TMZ visade att plasmaclearance av TMZ var
oberoende av dlder, njurfunktion eller tobaksbruk. I en separat farmakokinetikstudie var den
farmakokinetiska plasmaprofilen hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion, jamforbar
med den som observerades hos patienter med normal leverfunktion.

Pediatriska patienter hade en storre AUC 4n vuxna patienter. Emellertid var den maximalt tolererade
dosen (MTD) 1 000 mg/m? per cykel bade for barn och vuxna.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Singel-cykel (5 dagars behandling, 23 dagar utan behandling), 3- och 6-cyklers toxicitetsstudier
utfordes pa ratta och hund. Toxicitet observerades huvudsakligen i benmérgen, lymforetikulédra %
systemet, testiklar och magtarmkanalen och vid hogre doser, vilka var letala f6r 60 % till 100@/ e
rattor och hundar som testades, noterades degeneration av retina. Den mesta toxiciteten f6

reversibel, med undantag av biverkningar pa de manliga reproduktionsorganen och de;
retina. Eftersom doserna i samband med degenerering av retina var inom letalt dosi
jamforbar effekt observerats i kliniska studier anses dessa fynd inte ha ndgon kh& evans.

TMZ ér ett embryotoxiskt, teratogent och genotoxiskt alkylerande medel., T( r mer toxiskt for ratta
och hund én f6r ménniska och den kliniska dosen motsvarar den minstage dosen hos ratta och
hund. Dosrelaterade minskningar av leukocyter och trombocyter verkar vara kansliga indikatorer for
toxicitet. Diverse neoplasmer, inklusive brostcancer, hudkeratoaka%’och basalcellscancer
observerades i 6-cykelstudien pa ritta medan inga tumérer eller | oplastiska forédndringar ségs i
hundstudier. Rattor verkar vara speciellt kénsliga for onkog ekter av TMZ, de fOrsta tumdrerna
upptrader inom 3 ménader efter den forsta dosen. Denna 1 eriod dr valdigt kort dven for ett
alkylerande medel.

Resultat fran Ames/Salmonella test och "Human @neral Blood Lymphocyte (HPBL)”
kromosomavvikelsetest visade ett posmvt mut svar
6. FARMACEUTISKA UPPG@\R

6.1 Forteckning dver hjilpi

Kapseln innehdller: v@‘

Vattenfri laktos

Kollodial vattenfri oxid
Natriumstérkelsegl &at typ A
Vinsyra

Stearinsyra @
Kapse{%’ena innehdller:
Gelat

Titandioxid (E 171)
Vatten

Mdrkning:

Shellack

Svart jarnoxid (E 172)
Kaliumhydroxid

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet
2 ar
6.4 Séarskilda forvaringsanvisningar

Glasburk

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaras 1 originalforpackningen.
Tillslut forpackningen vél. Fuktkéansligt.

Dospése

Forvaras vid hogst 25 °C. Qq
) : - N

6.5 Forpackningstyp och innehall \\Q
Glasburk ?Q
Brun glasburk (typ III) med barnskyddande polypropenforslutning innehéllandegﬂ 20 héarda
kapslar. \

Burkarna innehéller en torkmedelspase. K &
Kartongen innehaller en burk. s\o

Multipack (burkar) . Qj\'
Multipack innehéallande 20 harda kapslar (4 forpackningar med a kapslar i en brun glasburk (typ
IIT) med barnskyddande polypropenforslutning. Burkarna in6 r en torkmedelspase).

Dospése QO

Polyester/aluminium/polyetylen (PET/alu/PE) pase.

Varje dospése innehaller 1 hérd kapsel.
Forpackningsstorlek om 5 eller 20 hérda kapsla%r och en i en forseglad dospase.

Eventuellt kommer inte alla fdrpackning@}e ar att marknadsforas.
6.6 Sérskilda anvisningar fﬁr\g“uktion och ovrig hantering
Kapslarna ska inte 6ppnas. Sk{ll&n kapsel skadas méste kontakt mellan pulverinnehéll och hud,

slemhinnor eller 5gon undvils® Om Temozolomid HEXAL kommer i kontakt med hud eller
slemhinnor, tvétta ome%%'a ch grundligt med tval och vatten.

Patienter ska upp att forvara kapslarna utom syn- och riackhall for barn, helst i ett 1ast skap.
Oavsiktligt int vara dodligt for barn.
Ej anvént 14 el och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

2

*
*
\:&NEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
HEXAL AG
Industriestrasse 25
D-83607 Holzkirchen
Tyskland

7

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/10/616/021

EU/1/10/616/022
EU/1/10/616/035
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EU/1/10/616/036
EU/1/10/616/042

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 15mars 2010
Datum for den senaste fornyelsen: 19 november 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

MM/AAAA Q

*

http://www.ema.europa.cu/. R %

AN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska léikemedelsmyndighete@plats
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BILAGA II QO
TILLVERKARE SOM ANSVARAR E@RELAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS o)

VILLKOR ELLER BEGRAN& AR FOR
TILLHANDAHALLANDE ANVANDNING

OVRIGA VILLKOROQL V FOR GODKANNANDET FOR

*

FORSALJNING \(b~

VILLKOR EL@BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFE@V ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Y
o
X

N
S
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
D-39179 Barleben
Tyskland

Lek Pharmaceuticals d.d
Verovskova 57

SL-1526 Ljubljana @

Slovenien ¢

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar f%ppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges. &6

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHARI&NDE OCH

ANVANDNING ;\O
Likemedel som med begriansningar ldmnas ut mot recept (se bilaga™Pfoduktresumén, avsnitt 4.2).
*

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODK&@ANDET FOR FORSALJNING

. Periodiska sikerhetsrapporter @Q

Kraven for att lamna in periodiska sédkerhetsra r for detta ldkemedel anges i den forteckning over
referensdatum for unionen (EURD-listan) & skrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentli rts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

Z

D. VILLKOR ELLER BE(§NSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AY, LQ MEDLET
. Riskhanterings@{g@

Innehavaren av go andet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigila @Viteter och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanterin en (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for
f"c')rséiljni% t eventuella efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.
’0
Ewp/%terad riskhanteringsplan ska ldmnas in
pa begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande dndringar i 1dkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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MARKNING OCH BIPA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG SOM INNEHALLER GLASBURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Temozolomide HEXAL 5 mg harda kapslar

temozolomid
2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER QJ
. o | O
Varje hard kapsel innehéller 5 mg temozolomid. .\\Q
: I e
3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN RN ‘
O
Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information. ’b\s\

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORL:@(

5 harda kapslar 8&

20 harda kapslar
KoY

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH AD@!&TRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning. *@Q

Oral anvidndning.
\Q)

6. SARSKILD VARNIN &91 ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALIs BARN

Forvaras utom syn- @(héll for barn, helst i ett 14st skép. Oavsiktligt intag kan vara dodligt for

barn.
!(\Q)

2 OV@A SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

to skt medel
%oﬁ krossa eller tugga inte kapslarna, utan svélj dem hela. Om en kapsel skadas undvik kontakt
med hud, 6gon och nisa.

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras 1 originalforpackningen.
Tillslut forpackningen vél. Fuktkéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

oD

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH S |
HEXAL AG (0\'\
Industriestrasse 25 K &6

D-83607 Holzkirchen \O

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR F(")RSALJNING(s\\'

*ANN
EU/1/10/616/001 \Jéb
EU/1/10/616/002 Oé

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER (O
N\

Batch: <®Q

14. ALLMAN KLASSIFICEB&FOR FORSKRIVNING

v \\‘
Receptbelagt ldkemedel. .‘&
oV
[ 15. BRUKSANYISNING |
A\

9

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT |
A

*
*

TQ()@Q\@bmide HEXAL 5 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG SOM INNEHALLER GLASBURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Temozolomide HEXAL 20 mg harda kapslar
temozolomid

2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER C\ |

Varje hérd kapsel innehaller 20 mg temozolomid. . Q

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN K |
")
4. LAKEMEDELSFORM OCH F(“)RPACKNINGSSTOBL@{’“

‘O
5 harda kapslar 6%
20 harda kapslar O

7>
5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADNMNISTRERINGSVAG

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

Las bipacksedeln fore anvédndning. o‘Q.Qg

Oral anvéndning. \

fs\\'Q)
6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALI: BARN

N
O
Forvaras utom syn- @ hall for barn, helst i ett 14st skap. Oavsiktligt intag kan vara dodligt for
barn.

R

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Q t:@i\gt medel

Oppud, krossa eller tugga inte kapslarna, utan svélj dem hela. Om en kapsel skadas undvik kontakt
med hud, 6gon och nésa.

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras 1 originalférpackningen.
Tillslut forpackningen vél. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

oD

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH S |
HEXAL AG (0\'\
Industriestrasse 25 K &6

D-83607 Holzkirchen \O

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR F(")RSALJNING(s\\'

*AN
EU/1/10/616/005 \1;0
EU/1/10/616/006 Oé

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER (O
N\

Batch: <®Q

14. ALLMAN KLASSIFICEB&FOR FORSKRIVNING

v \\‘
Receptbelagt ldkemedel. .‘&
oV
[ 15. BRUKSANYISNING |
A\

9

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT |
A

*
*

TQ()@Q\@bmide HEXAL 20 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG SOM INNEHALLER GLASBURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Temozolomide HEXAL 100 mg harda kapslar
temozolomid

2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER C\ |

Varje hérd kapsel innehaller 100 mg temozolomid. . Q

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN K |
")
4. LAKEMEDELSFORM OCH F(“)RPACKNINGSSTOBL@{’“

‘O
5 harda kapslar 6%
20 harda kapslar O

7>
5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADNMNISTRERINGSVAG

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

Las bipacksedeln fore anvidndning. o‘Q.Qg

Oral anvéndning. \

fs\\'Q)
6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALI: BARN

N
O
Forvaras utom syn- @ hall for barn, helst i ett 14st skap. Oavsiktligt intag kan vara dodligt for
barn.

R

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Q t(;.@is\bkt medel

Oppud, krossa eller tugga inte kapslarna, utan svilj dem hela. Om en kapsel skadas undvik kontakt
med hud, 6gon och nisa.

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras 1 originalforpackningen.
Tillslut forpackningen vél. Fuktkéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

oD

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH S |
HEXAL AG (0\'\
Industriestrasse 25 K &6

D-83607 Holzkirchen \O

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR F(")RSALJNING(s\\'

*AN
EU/1/10/616/009 \1;0
EU/1/10/616/010 Oé

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER (O
N\

Batch: <®Q

14. ALLMAN KLASSIFICEB&FOR FORSKRIVNING

v \\‘
Receptbelagt ldkemedel. .‘&
oV
[ 15. BRUKSANYISNING |
A\

9

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT |
A

*
*

TQ()@Q\@bmide HEXAL 100 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG SOM INNEHALLER GLASBURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Temozolomide HEXAL 140 mg harda kapslar
temozolomid

2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER C\ |

Varje hérd kapsel innehaller 140 mg temozolomid. . Q

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN K |
")
4. LAKEMEDELSFORM OCH F(“)RPACKNINGSSTOBL@{’“

‘O
5 harda kapslar 6%
20 harda kapslar O

7>
5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADNMNISTRERINGSVAG

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

Las bipacksedeln fore anvidndning. o‘Q.Qg

Oral anvéndning. \

fs\\'Q)
6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALI: BARN

N
O
Forvaras utom syn- @ hall for barn, helst i ett 14st skap. Oavsiktligt intag kan vara dodligt for
barn.

R

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Q t:@i\gt medel

Oppud, krossa eller tugga inte kapslarna, utan svélj dem hela. Om en kapsel skadas undvik kontakt
med hud, 6gon och nisa.

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras 1 originalforpackningen.
Tillslut forpackningen vél. Fuktkéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

oD

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH S |
HEXAL AG (0\'\
Industriestrasse 25 K &6

D-83607 Holzkirchen \O

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR F(")RSALJNING(s\\'

*AN
EU/1/10/616/013 \1;0
EU/1/10/616/014 Oé

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER (O
N\

Batch: <®Q

14. ALLMAN KLASSIFICEB&FOR FORSKRIVNING

v \\‘
Receptbelagt ldkemedel. .‘&
oV
[ 15. BRUKSANYISNING |
A\

9

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT |
A

*
*

TQ()@Q\@bmide HEXAL 140 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG SOM INNEHALLER GLASBURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Temozolomide HEXAL 180 mg harda kapslar
temozolomid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) C\ |

Varje hérd kapsel innehaller 180 mg temozolomid. . Q

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN K |
")
4. LAKEMEDELSFORM OCH F(“)RPACKNINGSSTOBL@{’“

‘O
5 harda kapslar 6%
20 harda kapslar O

7>
5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADNMNISTRERINGSVAG

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

Las bipacksedeln fore anvidndning. o‘Q.Qg

Oral anvéndning. \

fs\\'Q)
6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALI: BARN

N
O
Forvaras utom syn- @ hall for barn, helst i ett 14st skap. Oavsiktligt intag kan vara dodligt for
barn.

R

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Q t(;.@is\bkt medel

Oppud, krossa eller tugga inte kapslarna, utan svilj dem hela. Om en kapsel skadas undvik kontakt
med hud, 6gon och nisa.

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras 1 originalforpackningen.
Tillslut forpackningen vél. Fuktkéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

oD

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH S |
HEXAL AG (0\'\
Industriestrasse 25 K &6

D-83607 Holzkirchen \O

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR F(")RSALJNING(s\\'

*AN
EU/1/10/616/017 \1;0
EU/1/10/616/018 Oé

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER (O
N\

Batch: <®Q

14. ALLMAN KLASSIFICEB&FOR FORSKRIVNING

v \\‘
Receptbelagt ldkemedel. .‘&
oV
[ 15. BRUKSANYISNING |
A\

9

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT |
A

*
*

TQ()@Q\@bmide HEXAL 180 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG SOM INNEHALLER GLASBURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Temozolomide HEXAL 250 mg harda kapslar
temozolomid

2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER C\ |

Varje hérd kapsel innehaller 250 mg temozolomid. . Q

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN K |
")
4. LAKEMEDELSFORM OCH F(“)RPACKNINGSSTOBL@{’“

‘O
5 harda kapslar 6%
20 harda kapslar O

7>
5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADNMNISTRERINGSVAG

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

Las bipacksedeln fore anvidndning. o‘Q.Qg

Oral anvéndning. \

fs\\'Q)
6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALI: BARN

N
O
Forvaras utom syn- @ hall for barn, helst i ett 14st skap. Oavsiktligt intag kan vara dodligt for
barn.

R

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Q t(;.@is\bkt medel

Oppud, krossa eller tugga inte kapslarna, utan svilj dem hela. Om en kapsel skadas undvik kontakt
med hud, 6gon och nisa.

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras 1 originalforpackningen.
Tillslut forpackningen vél. Fuktkéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

oD

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH S |
HEXAL AG (0\'\
Industriestrasse 25 K &6

D-83607 Holzkirchen \O

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR F(")RSALJNING(s\\'

*ANN
EU/1/10/616/021 \Jéb
EU/1/10/616/022 Oé

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER (O
N\

Batch: <®Q

14. ALLMAN KLASSIFICEB&FOR FORSKRIVNING

v \\‘
Receptbelagt ldkemedel. .‘&
oV
[ 15. BRUKSANYISNING |
A\

9

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT |
A

*
*

TQ()@Q\@bmide HEXAL 250 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

118



18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG SOM INNEHALLER MULTIPACK MED 20 (4 FORPACKNINGAR
MED 5) HARDA KAPSLAR - MED BLA ASK

| 1.  LAKEMEDLETS NAMN

Temozolomide HEXAL 5 mg harda kapslar

temozolomid
2.  DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER N2 |
* \‘

Varje hérd kapsel innehéller 5 mg temozolomid. ,:0\\
.9

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN «O" |
N

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information. g\o

L 2
4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORPEK

N
Multipack: 20 (4 forpackningar med 5) harda kapslar O6
oD

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH AD@!&TRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning. *@Q

Oral anvidndning.
<
&

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALIs BARN

v
Forvaras utom syn- @(héll for barn, helst i ett 14st skép. Oavsiktligt intag kan vara dodligt for

barn.
!(\Q)

| 7. OVRI3A SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

>
C tJ@tt medel

Oppud, krossa eller tugga inte kapslarna, utan svélj dem hela. Om en kapsel skadas undvik kontakt
med hud, 6gon och nésa.

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras 1 originalforpackningen.
Tillslut forpackningen vél. Fuktkéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

oD

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH S |
HEXAL AG (0\'\
Industriestrasse 25 K &6

D-83607 Holzkirchen \O

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR F(")RSALJNING(s\\'

“ANS
EU/1/10/616/037 81;0

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER Q

7>
&‘0
Batch: Qq
14. ALLMAN KLASSIFICERINGFOR FORSKRIVNING

~

Receptbelagt likemedel. .\Q

| 15. BRUKSANV{S@’!}%G |
\v

@
| 16. INFQ@X.HON 1 PUNKTSKRIFT |

Tem%ﬁkm%e HEXAL 5 mg
v/

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG SOM INNEHALLER MULTIPACK MED 20 (4 FORPACKNINGAR
MED 5) HARDA KAPSLAR - MED BLA ASK

1.  LAKEMEDLETS NAMN

Temozolomide HEXAL 20 mg harda kapslar
temozolomid

O\
2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER N2 |

Varje hard kapsel innehaller 20 mg temozolomid. . \\Q

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN «O" |

/

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information. s’\o\

QO
4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORPEK

NS
Multipack: 20 (4 forpackningar med 5) harda kapslar 06

S

7>
5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADNMNISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvidndning. o’Q.Qg

Oral anvéndning. \

fs\\'Q)
6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALI: BARN

N
O
Forvaras utom syn- @ hall for barn, helst i ett 14st skap. Oavsiktligt intag kan vara dodligt for
barn.

R

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Q t:@i\gt medel

Oppud, krossa eller tugga inte kapslarna, utan svélj dem hela. Om en kapsel skadas undvik kontakt
med hud, 6gon och nésa.

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras 1 originalforpackningen.
Tillslut forpackningen vél. Fuktkéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

oD

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH S |
HEXAL AG (0\'\
Industriestrasse 25 K &6

D-83607 Holzkirchen \O

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR F(")RSALJNING(s\\'

“ANS
EU/1/10/616/038 81;0

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER Q

7>
&‘0
Batch: Qq
14. ALLMAN KLASSIFICERINGFOR FORSKRIVNING

~

Receptbelagt likemedel. .\Q

| 15. BRUKSANV{S@’!}%G |
\v

@
| 16. INFQ@X.HON 1 PUNKTSKRIFT |

Tem%ﬁkm%e HEXAL 20 mg
v/

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG SOM INNEHALLER MULTIPACK MED 20 (4 FORPACKNINGAR
MED 5) HARDA KAPSLAR - MED BLA ASK

1.  LAKEMEDLETS NAMN

Temozolomide HEXAL 100 mg harda kapslar

temozolomid
O\
2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER N2 |
* \‘

Varje hard kapsel innehaller 100 mg temozolomid. "Q\\Q

)
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN «O"

N

Innehéller laktos. Se bipacksede

In for ytterligare information. (O\
r'Y A\

4. LAKEMEDELSFORM

OCH FORPACKNINGSSTORPEK

NS
Multipack: 20 (4 forpackningar med 5) harda kapslar 06

S

7>
5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADNMNISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvidndning. o’Q.Qg

Oral anvéndning.

\§
2@

OCH RACKHALI:

6. SARSKILD VARNI g OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

BARN

N

O
Forvaras utom syn- cli#ackhall
barn. @

R

for barn, helst i ett 1ast skap. Oavsiktligt intag kan vara dodligt for

| 7. OVRIGA SARSKILDA

VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Q t:@i\gt medel

Oppud, krossa eller tugga inte kapslarna, utan svélj dem hela. Om en kapsel skadas undvik kontakt

med hud, 6gon och nésa.

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras 1 originalforpackningen.
Tillslut forpackningen vél. Fuktkéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

oD

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH S |
HEXAL AG (0\'\
Industriestrasse 25 K &6

D-83607 Holzkirchen \O

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR F(")RSALJNING(s\\'

“ANS
EU/1/10/616/039 81;0

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER Q

7>
&‘0
Batch: Qq
14. ALLMAN KLASSIFICERINGFOR FORSKRIVNING

~

Receptbelagt likemedel. .\Q

| 15. BRUKSANV{S@’!}%G |
\v

@
| 16. INFQ@X.HON 1 PUNKTSKRIFT |

Tem%ﬁkm%e HEXAL 100 mg
v/

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG SOM INNEHALLER MULTIPACK MED 20 (4 FORPACKNINGAR
MED 5) HARDA KAPSLAR - MED BLA ASK

1.  LAKEMEDLETS NAMN

Temozolomide HEXAL 140 mg harda kapslar

temozolomid
O\
2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER N2 |
* \‘

Varje hard kapsel innehaller 140 mg temozolomid. "Q\\Q

)
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN «O"

N

Innehéller laktos. Se bipacksede

In for ytterligare information. (O\
r'Y A\

4. LAKEMEDELSFORM

OCH FORPACKNINGSSTORPEK

NS
Multipack: 20 (4 forpackningar med 5) harda kapslar 06

S

7>
5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADNMNISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvidndning. o’Q.Qg

Oral anvéndning.

\§
2@

OCH RACKHALI:

6. SARSKILD VARNI g OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

BARN

N

O
Forvaras utom syn- cli#ackhall
barn. @

R

for barn, helst i ett 1ast skap. Oavsiktligt intag kan vara dodligt for

| 7. OVRIGA SARSKILDA

VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Q t:@i\gt medel

Oppud, krossa eller tugga inte kapslarna, utan svélj dem hela. Om en kapsel skadas undvik kontakt

med hud, 6gon och nisa.

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras 1 originalforpackningen.
Tillslut forpackningen vél. Fuktkéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

oD

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH S |
HEXAL AG (b\o\’
Industriestrasse 25 K &6

D-83607 Holzkirchen \O

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR F(")RSALJNING(s\\'

“ANS
EU/1/10/616/040 81;0

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER Q

&U
Batch: Q
RS

14. ALLMAN KLASSIFICERINGFOR FORSKRIVNING

~
Receptbelagt likemedel. .\Q

| 15. BRUKSANV{S@’!}%G |
O
| 16. INFQ@X.HON 1 PUNKTSKRIFT |

Tem%ﬁkm%e HEXAL 140 mg
v/

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG SOM INNEHALLER MULTIPACK MED 20 (4 FORPACKNINGAR
MED 5) HARDA KAPSLAR - MED BLA ASK

1.  LAKEMEDLETS NAMN

Temozolomide HEXAL 180 mg harda kapslar
temozolomid

O\
2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER N2 |

Varje hard kapsel innehaller 180 mg temozolomid. . \\Q

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN «O" |

/

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information. s’\o\

QO
4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORPEK

NS
Multipack: 20 (4 forpackningar med 5) harda kapslar 06

S

7>
5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADNMNISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéandning. o’Q.Qg

Oral anvéndning. \

fs\\'Q)
6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALI: BARN

N
O
Forvaras utom syn- @ hall for barn, helst i ett 14st skap. Oavsiktligt intag kan vara dodligt for
barn.

R

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Q t:@i\gt medel

Oppud, krossa eller tugga inte kapslarna, utan svélj dem hela. Om en kapsel skadas undvik kontakt
med hud, 6gon och nésa.

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras 1 originalforpackningen.
Tillslut forpackningen vél. Fuktkéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

oD

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH S |
HEXAL AG (0\'\
Industriestrasse 25 K &6

D-83607 Holzkirchen \O

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR F(")RSALJNING(s\\'

*AN
EU/1/10/616/041 81;0

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER Q

7>
&‘0
Batch: Qq
14. ALLMAN KLASSIFICERINGFOR FORSKRIVNING

~

Receptbelagt likemedel. .\Q

| 15. BRUKSANV{S@’!}%G |
\v

@
| 16. INFQ@X.HON 1 PUNKTSKRIFT |

Tem%ﬁkm%e HEXAL 180 mg
v/

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG SOM INNEHALLER MULTIPACK MED 20 (4 FORPACKNINGAR
MED 5) HARDA KAPSLAR - MED BLA ASK

1.  LAKEMEDLETS NAMN

Temozolomide HEXAL 250 mg harda kapslar
temozolomid

O\
2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER N2 |

Varje hard kapsel innehaller 250 mg temozolomid. . \\Q

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN «O" |

/

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information. s’\o\

QO
4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORPEK

NS
Multipack: 20 (4 forpackningar med 5) harda kapslar 06

S

7>
5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADNMNISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvidndning. o’Q.Qg

Oral anvéndning. \

fs\\'Q)
6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALI: BARN

N
O
Forvaras utom syn- @ hall for barn, helst i ett 14st skap. Oavsiktligt intag kan vara dodligt for
barn.

R

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Q t:@i\gt medel

Oppud, krossa eller tugga inte kapslarna, utan svélj dem hela. Om en kapsel skadas undvik kontakt
med hud, 6gon och nisa.

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras 1 originalforpackningen.
Tillslut forpackningen vél. Fuktkéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

oD

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH S |
HEXAL AG (0\'\
Industriestrasse 25 K &6

D-83607 Holzkirchen \O

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR F(")RSALJNING(s\\'

*AN
EU/1/10/616/042 81;0

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER Q

7>
&‘0
Batch: Qq
14. ALLMAN KLASSIFICERINGFOR FORSKRIVNING

~

Receptbelagt likemedel. .\Q

| 15. BRUKSANV{S@’!}%G |
\v

@
| 16. INFQ@X.HON 1 PUNKTSKRIFT |

Tem%ﬁkm%e HEXAL 250 mg
v/

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MELLANKARTONG SOM INNEHALLER MULTIPACK MED 20 (4 forpackningar med 5)
HARDA KAPSLAR — UTAN BLA ASK

1.  LAKEMEDLETS NAMN |

Temozolomide HEXAL 5 mg harda kapslar

temozolomid
2.  DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER N2 |
* \‘

Varje hérd kapsel innehéller 5 mg temozolomid. ,:0\\
.9

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN «O" |
N

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information. g\o

L 2
4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORPEK

X~
5 harda kapslar. Ingér i ett multipack. Far inte séiljas sepa:@6

D
5. ADMINISTRERINGSSATT OCH AD@!&TRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning. *@Q

Oral anvidndning.
<
&

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALIs BARN

v
Forvaras utom syn- @(héll for barn, helst i ett 14st skép. Oavsiktligt intag kan vara dodligt for

barn.
!(\Q)

| 7. OVRI3A SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

>
C tJ@tt medel

Oppwd, krossa eller tugga inte kapslarna, utan svélj dem hela. Om en kapsel skadas undvik kontakt
med hud, 6gon och nisa.

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras 1 originalforpackningen.
Tillslut forpackningen vél. Fuktkéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

oD

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH S |
HEXAL AG (0\'\
Industriestrasse 25 K &6

D-83607 Holzkirchen \O

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR F(")RSALJNING(s\\'

*ANN
EU/1/10/616/037 20 (4 forpackningar med 5) harda k%&ob

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER Q

&h
Batch: ( b
>

14. ALLMAN KLASSIFICERINGFOR FORSKRIVNING

~
Receptbelagt likemedel. .\Q

| 15. BRUKSANV{S@’!}%G |
O
| 16. INFQ@X.HON 1 PUNKTSKRIFT |

Tem%ﬁkm%e HEXAL 5 mg
v/

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MELLANKARTONG SOM INNEHALLER MULTIPACK MED 20 (4 forpackningar med 5)
HARDA KAPSLAR — UTAN BLA ASK

1.  LAKEMEDLETS NAMN

Temozolomide HEXAL 20 mg harda kapslar
temozolomid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) N2 |

Varje hard kapsel innehaller 20 mg temozolomid. . \\Q

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN «O"

/

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information. s’\o\

QA

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORPEK

5 hérda kapslar. Ingér i ett multipack. Far inte séljas separ@é

S

7>
5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADM{NISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvidndning. o’Q.Qg

Oral anvéndning. \

2@

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALI: BARN

N
O
Forvaras utom syn- @ hall for barn, helst i ett 14st skap. Oavsiktligt intag kan vara dodligt for
barn.

R

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Q t:@i\gt medel

Oppud, krossa eller tugga inte kapslarna, utan svélj dem hela. Om en kapsel skadas undvik kontakt
med hud, 6gon och nésa.

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras 1 originalforpackningen.
Tillslut forpackningen vél. Fuktkéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

oD

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH S |
HEXAL AG (b\o\’
Industriestrasse 25 K &6

D-83607 Holzkirchen \O

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR F(")RSALJNING(s\\'

*ANN
EU/1/10/616/038 20 (4 forpackningar med 5) harda k%&ob

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER Q

&U
Batch: Q
RS

14. ALLMAN KLASSIFICERINGFOR FORSKRIVNING

~
Receptbelagt likemedel. .\Q

| 15. BRUKSANV{S@’!}%G |
O
| 16. INFQ@X.HON 1 PUNKTSKRIFT |

Tem%ﬁkm%e HEXAL 20 mg
v/

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MELLANKARTONG SOM INNEHALLER MULTIPACK MED 20 (4 forpackningar med 5)
HARDA KAPSLAR — UTAN BLA ASK

| 1.  LAKEMEDLETS NAMN

Temozolomide HEXAL 100 mg harda kapslar
temozolomid

2.  DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER AN

Varje hard kapsel innehaller 100 mg temozolomid.

Q
3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN L ¢ \'

NS
Innehéller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information. \s'\

Omo

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSEORLEK
\J

5 harda kapslar. Ingér i ett multipack. Far inte séljas se&

<9

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

* N

Lis bipacksedeln fore anvéndning. \®'

Oral anvindning.
N
RN

6. SARSKILD VARN-%OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL EOR BARN

Forvaras utom syn&i\%ickhéll for barn, helst i ett last skép. Oavsiktligt intag kan vara dodligt for
barn. @

Q&

7. . g@GA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

@‘
Cytatoxiskt medel

Oppna, krossa eller tugga inte kapslarna, utan svélj dem hela. Om en kapsel skadas undvik kontakt
med hud, 6gon och nisa.

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras 1 originalforpackningen.
Tillslut forpackningen vél. Fuktkéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

oD

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH S |
HEXAL AG (0\'\
Industriestrasse 25 K &6

D-83607 Holzkirchen \O

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR F(")RSALJNING(s\\'

*ANN
EU/1/10/616/039 20 (4 forpackningar med 5) harda k%&ob

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER Q

&h
Batch: ( b
>

14. ALLMAN KLASSIFICERINGFOR FORSKRIVNING

~
Receptbelagt likemedel. .\Q

| 15. BRUKSANV{S@’!}%G |
O
| 16. INFQ@X.HON 1 PUNKTSKRIFT |

Tem%ﬁkm%e HEXAL 100 mg
v/

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MELLANKARTONG SOM INNEHALLER MULTIPACK MED 20 (4 forpackningar med 5)
HARDA KAPSLAR — UTAN BLA ASK

1.  LAKEMEDLETS NAMN

Temozolomide HEXAL 140 mg harda kapslar
temozolomid

2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER N2 |

Varje hard kapsel innehaller 140 mg temozolomid. . \\Q

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN «O"

/

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information. s’\o\

QA

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORPEK

5 hérda kapslar. Ingér i ett multipack. Far inte séljas separ@é

S

7>
5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADNMNISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvédndning. o’Q.Qg

Oral anvéndning. \

2@

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALI: BARN

N
O
Forvaras utom syn- @ hall for barn, helst i ett 14st skap. Oavsiktligt intag kan vara dodligt for
barn.

R

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Q t:@i\gt medel

Oppud, krossa eller tugga inte kapslarna, utan svélj dem hela. Om en kapsel skadas undvik kontakt
med hud, 6gon och nésa.

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras 1 originalférpackningen.
Tillslut forpackningen vél. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

oD

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH S |
HEXAL AG (b\o\’
Industriestrasse 25 K &6

D-83607 Holzkirchen \O

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR F(")RSALJNING(s\\'

*ANN
EU/1/10/616/040 20 (4 forpackningar med 5) harda k%&ob

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER Q

&U
Batch: Q
RS

14. ALLMAN KLASSIFICERINGFOR FORSKRIVNING

~
Receptbelagt likemedel. .\Q

| 15. BRUKSANV{S@’!}%G |
O
| 16. INFQ@X.HON 1 PUNKTSKRIFT |

Tem%ﬁkm%e HEXAL 140 mg
v/

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MELLANKARTONG SOM INNEHALLER MULTIPACK MED 20 (4 forpackningar med 5)
HARDA KAPSLAR — UTAN BLA ASK

1.  LAKEMEDLETS NAMN

Temozolomide HEXAL 180 mg harda kapslar
temozolomid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) N2 |

Varje hard kapsel innehaller 180 mg temozolomid. . \\Q

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN «O"

/

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information. s’\o\

QA

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORPEK

5 hérda kapslar. Ingér i ett multipack. Far inte séljas separ@é

S

7>
5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADNMNISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvidndning. o’Q.Qg

Oral anvéndning. \

2@

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALI: BARN

N
O
Forvaras utom syn- @ hall for barn, helst i ett 14st skap. Oavsiktligt intag kan vara dodligt for
barn.

R

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Q t:@i\gt medel

Oppud, krossa eller tugga inte kapslarna, utan svélj dem hela. Om en kapsel skadas undvik kontakt
med hud, 6gon och nésa.

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.:

143



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras 1 originalforpackningen.
Tillslut forpackningen vél. Fuktkéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

oD

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH S |
HEXAL AG (0\'\
Industriestrasse 25 K &6

D-83607 Holzkirchen \O

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR F(")RSALJNING(s\\'

*ANN
EU/1/10/616/041 20 (4 forpackningar med 5) harda k%&ob

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER Q

7>
&‘0
Batch: Qq
14. ALLMAN KLASSIFICERINGFOR FORSKRIVNING

~

Receptbelagt likemedel. .\Q

| 15. BRUKSANV{S@’!}%G |
\v

@
| 16. INFQ@X.HON 1 PUNKTSKRIFT |

Tem%ﬁkm%e HEXAL 180 mg
v/

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MELLANKARTONG SOM INNEHALLER MULTIPACK MED 20 (4 forpackningar med 5)
HARDA KAPSLAR — UTAN BLA ASK

1.  LAKEMEDLETS NAMN

Temozolomide HEXAL 250 mg harda kapslar
temozolomid

2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER N2 |

Varje hard kapsel innehaller 250 mg temozolomid. . \\Q

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN «O"

/

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information. s’\o\

QA

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORPEK

5 hérda kapslar. Ingér i ett multipack. Far inte séljas separ@é

S

7>
5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADNMNISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvidndning. o’Q.Qg

Oral anvéndning. \

2@

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALI: BARN

N
O
Forvaras utom syn- @ hall for barn, helst i ett 14st skap. Oavsiktligt intag kan vara dodligt for
barn.

R

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Q t:@i\gt medel

Oppud, krossa eller tugga inte kapslarna, utan svélj dem hela. Om en kapsel skadas undvik kontakt
med hud, 6gon och nisa.

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras 1 originalforpackningen.
Tillslut forpackningen vél. Fuktkéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

oD

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH S |
HEXAL AG (0\'\
Industriestrasse 25 K &6

D-83607 Holzkirchen \O

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR F(")RSALJNING(s\\'

*ANN
EU/1/10/616/042 20 (4 forpackningar med 5) harda k%&ob

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER Q

7>
&‘0
Batch: Qq
14. ALLMAN KLASSIFICERINGFOR FORSKRIVNING

~

Receptbelagt likemedel. .\Q

| 15. BRUKSANV{S@’!}%G |
\v

@
| 16. INFQ@X.HON 1 PUNKTSKRIFT |

Tem%ﬁkm%e HEXAL 250 mg
v/

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
ETIKETT FOR BURKAR

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Temozolomide HEXAL 5 mg kapslar
temozolomidum
Oral anvéndning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT A\
. Q"’J
W\
| 3. UTGANGSDATUM AN
&
EXP: o
«O
«
4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER Q\O‘

Batch: o Q

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLEMR ENHET
o

S

5 kapslar
20 kapslar Ke

6. OVRIGT Y
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
ETIKETT FOR BURKAR

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Temozolomide HEXAL 20 mg kapslar
temozolomidum
Oral anvidndning.

(2. ADMINISTRERINGSSATT NP |
™
| 3.  UTGANGSDATUM O
XD

EXP: 50\0

.h\
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER xs\'

A
Batch: \@

O

5.  MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM EL](Ek’PER ENHET

5 kapslar K
20 kapslar g
QO
NG

6. OVRIGT
\Q)
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
ETIKETT FOR BURKAR

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Temozolomide HEXAL 100 mg kapslar
temozolomidum
Oral anvéndning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT A\
. Q"’J
W\
| 3. UTGANGSDATUM AN
&
EXP: o
«O
«
4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER Q\O‘

Batch: o Q

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLEMR ENHET
o

S

5 kapslar
20 kapslar Ke

6. OVRIGT Y
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
ETIKETT FOR BURKAR

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Temozolomide HEXAL 140 mg kapslar
temozolomidum
Oral anvéndning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT A\
. Q"’J
W\
| 3. UTGANGSDATUM AN
&
EXP: o
«O
«
4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER Q\O‘

Batch: o Q

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLEMR ENHET
o

S

5 kapslar
20 kapslar Ke

6. OVRIGT Y

150



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
ETIKETT FOR BURKAR

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Temozolomide HEXAL 180 mg kapslar
temozolomidum
Oral anvéndning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT A\
. Q"’J
W\
| 3. UTGANGSDATUM AN
&
EXP: o
«O
«
4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER Q\O‘

Batch: o Q

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLEMR ENHET
o

S

5 kapslar
20 kapslar Ke

6. OVRIGT Y
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
ETIKETT FOR BURKAR

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Temozolomide HEXAL 250 mg kapslar
temozolomidum
Oral anvéndning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT A\
. Q"’J
W\
| 3. UTGANGSDATUM AN
&
EXP: o
«O
«
4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER Q\O‘

Batch: o Q

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLEMR ENHET
o

S

5 kapslar
20 kapslar Ke

6. OVRIGT Y
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG SOM INNEHALLER DOSPASAR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Temozolomide HEXAL 5 mg harda kapslar

temozolomid
2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER QJ
o o | O
Varje hard kapsel innehéller 5 mg temozolomid. .\\Q
: I e
3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN RN ‘
O
Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information. ’b\s\

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORL:@(

5 x 1 kapsel i dospése 8&

20 x 1 kapsel i dospése
KoY

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH AD@!&TRERINGSVAG

Oral anvidndning. '@Q

Lais bipacksedeln fore anviandning. \

&9

6. SARSKILD VARNIN &IVATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALIs BARN
(o

Forvaras utom syn- @(héll for barn, helst i ett 14st skép. Oavsiktligt intag kan vara dodligt for

barn.
!(\Q)

2 OV@A SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

to skt medel
%oé krossa eller tugga inte kapslarna, utan svélj dem hela. Om en kapsel skadas undvik kontakt
med hud, 6gon och nésa.

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS), |

. \Q"’J

HEXAL AG . Q
Industriestrasse 25 K \\
D-83607 Holzkirchen {0}
Tyskland K &6
. . . . \d " \
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING “\(\\
EU/1/10/616/025 . Q\'
EU/1/10/616/026 @.
O
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER A
~)
Batch:

2
)

14. ALLMAN KLASSIFICERING ROR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel. . \Q
$
KA

[ 15. BRUKSANVISNLE'(O |
N\
| 16.  INFORMAETTON I PUNKTSKRIFT |

Temozolo&EXAL 5mg

"(b'
N

‘ 7/ UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG SOM INNEHALLER DOSPASAR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Temozolomide HEXAL 20 mg harda kapslar

temozolomid
2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER QJ
. o | O
Varje hard kapsel innehéller 20 mg temozolomid. .\\Q
: I e
3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN RN ‘
O
Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information. ’b\s\

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORL:@(

5 x 1 hard kapsel i dospase 8&

20 x 1 hard kapsel i dospase
Y

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH AD@!&TRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviindning. *@Q

Oral anvidndning.
\Q)

6. SARSKILD VARNIN &91 ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALIs BARN

Forvaras utom syn- @(héll for barn, helst i ett 14st skép. Oavsiktligt intag kan vara dodligt for

barn.
!(\Q)

2 OV@A SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

to skt medel
%oé krossa eller tugga inte kapslarna, utan svélj dem hela. Om en kapsel skadas undvik kontakt
med hud, 6gon och nésa.

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS), |

. \Q"’J

HEXAL AG . Q
Industriestrasse 25 K \\
D-83607 Holzkirchen {0}
Tyskland K &6
. . . . \d " \
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING “\(\\
EU/1/10/616/027 . Q\'
EU/1/10/616/028 @.
O
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER A
~)
Batch:

2
)

14. ALLMAN KLASSIFICERING ROR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel. . \Q
$
KA

[ 15. BRUKSANVISNLE'(O |
N\
| 16.  INFORMAETTON I PUNKTSKRIFT |

Temozolo&EXAL 20 mg

"(b'
N

‘ 7/ UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG SOM INNEHALLER DOSPASAR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Temozolomide HEXAL 100 mg harda kapslar

temozolomid
2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER QJ
o . D
Varje hard kapsel innehéller 100 mg temozolomid. .\\Q
: I e
3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN RN ‘
O
Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information. ’b\s\

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORL:@(

5x 1 hard kapsel i dospase 8&

20 x 1 hard kapsel i dospase
Y

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH AD@!&TRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning. *@Q

Oral anvidndning.
\Q)

6. SARSKILD VARNIN &91 ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALIs BARN

Forvaras utom syn- @(héll for barn, helst i ett 14st skép. Oavsiktligt intag kan vara dodligt for

barn.
!(\Q)

2 OV@A SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

to skt medel
%oé krossa eller tugga inte kapslarna, utan svélj dem hela. Om en kapsel skadas undvik kontakt
med hud, 6gon och nésa.

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS), |

. \Q"’J

HEXAL AG QO
Industriestrasse 25 K \\
D-83607 Holzkirchen {0}
Tyskland K &6
. . Py . \J " \
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING “\(\\
EU/1/10/616/029 . Q\'
EU/1/10/616/030 00
O
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER A
~)
Batch:

2
)

14. ALLMAN KLASSIFICERING ROR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel. . \Q
$
KA

[ 15. BRUKSANVISNLE'(O |
N\
| 16.  INFORMAETTON I PUNKTSKRIFT |

Temozolo&EXAL 100 mg

"(b'
N

‘ 7/ UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG SOM INNEHALLER DOSPASAR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Temozolomide HEXAL 140 mg harda kapslar

temozolomid
2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER QJ
o . D
Varje hard kapsel innehéller 140 mg temozolomid. .\\Q
: I e
3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN RN ‘
O
Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information. ’b\s\

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORL:@(

5 x 1 hard kapsel i dospase 8&

20 x 1 hard kapsel i dospase
Y

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH AD@!&TRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning. *@Q

Oral anvidndning.
\Q)

6. SARSKILD VARNIN &91 ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALIs BARN

Forvaras utom syn- @(héll for barn, helst i ett 1ast skép. Oavsiktligt intag kan vara dodligt for

barn.
!(\Q)

2 OV@A SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

to skt medel
%oé krossa eller tugga inte kapslarna, utan svélj dem hela. Om en kapsel skadas undvik kontakt
med hud, 6gon och nésa.

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS), |

. \Q"’J

HEXAL AG QO
Industriestrasse 25 K \\
D-83607 Holzkirchen {0}
Tyskland K &6
. . Py . \J " \
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING “\(\\
EU/1/10/616/031 . Q\'
EU/1/10/616/032 (7o)
O
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER A
D
Batch:

2
)

14. ALLMAN KLASSIFICERING ROR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel. . \Q
$
KA

[ 15. BRUKSANVISNLE'(O |
N\
| 16.  INFORMAETTON I PUNKTSKRIFT |

Temozolo&EXAL 140 mg

"(b'
N

‘ 7/ UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG SOM INNEHALLER DOSPASAR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Temozolomide HEXAL 180 mg harda kapslar

temozolomid
2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER QJ
o . D
Varje hard kapsel innehéller 180 mg temozolomid. . Q
o
.o .o . .. ,
3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN RN ‘
<O
Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information. . &

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTOBL:@’LK\'

o
5 x 1 hard kapsel i dospase 8&

20 x 1 hard kapsel i dospase O
5O

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH AD@!&TRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning. *@Q

Oral anvidndning.
<
&

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALIs BARN

v
Forvaras utom syn- @(héll for barn, helst i ett 14st skép. Oavsiktligt intag kan vara dodligt for

barn.
!(\Q)

| 7. OVRI3A SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

>
C tJ@tt medel

Oppud, krossa eller tugga inte kapslarna, utan svélj dem hela. Om en kapsel skadas undvik kontakt
med hud, 6gon och nésa.

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS), |

. \Q"’J

HEXAL AG QO
Industriestrasse 25 K \\
D-83607 Holzkirchen {0}
Tyskland K &6
. . Py . \J " \
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING “\(\\
EU/1/10/616/033 . Q\'
EU/1/10/616/034 >
O
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER A
D
Batch:

2
)

14. ALLMAN KLASSIFICERING ROR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel. . \Q
$
KA

[ 15. BRUKSANVISNLE'(O |
N\
| 16.  INFORMAETTON I PUNKTSKRIFT |

Temozolo&EXAL 180 mg

"(b'
N

‘ 7/ UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG SOM INNEHALLER DOSPASAR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Temozolomide HEXAL 250 mg harda kapslar

temozolomid
2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER QJ
o . D
Varje hard kapsel innehéller 250 mg temozolomid. .\\Q
: I e
3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN RN ‘
O
Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information. ’b\s\

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORL:@(

5 x 1 hard kapsel i dospase 8&

20 x 1 hard kapsel i dospase
Y

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH AD@!&TRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning. *@Q

Oral anvidndning.
\Q)

6. SARSKILD VARNIN &91 ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALIs BARN

Forvaras utom syn- @(héll for barn, helst i ett 1ast skép. Oavsiktligt intag kan vara dodligt for

barn.
!(\Q)

2 OV@A SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

to skt medel
%oé krossa eller tugga inte kapslarna, utan svélj dem hela. Om en kapsel skadas undvik kontakt
med hud, 6gon och nésa.

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS), |

. \Q"’J

HEXAL AG QO
Industriestrasse 25 K \\
D-83607 Holzkirchen {0}
Tyskland K &6
. . Py . \J " \
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING “\(\\
EU/1/10/616/035 . Q\'
EU/1/10/616/036 00
O
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER A
~)
Batch:

2
)

14. ALLMAN KLASSIFICERING ROR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel. . \Q
$
KA

[ 15. BRUKSANVISNLE'(O |
N\
| 16.  INFORMAETTON I PUNKTSKRIFT |

Temozolo&EXAL 250 mg

"(b'
N

‘ 7/ UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
ETIKETT FOR DOSPASE

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Temozolomide HEXAL 5 mg hérda kapslar
temozolomidum
Oral anvéndning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT A\
. Q"’J
W\
| 3. UTGANGSDATUM AN
&
EXP: o
«O
«
4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER Q\O‘

Batch: o Q

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLEMR ENHET
o

1 hérd kapsel q
&Q)

- A\ 4
6. OVRIGT A\
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
ETIKETT FOR DOSPASE

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Temozolomide HEXAL 20 mg harda kapslar
temozolomidum
Oral anvéndning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT A\
. Q"’J
W\
| 3. UTGANGSDATUM AN
&
EXP: o
«O
«
4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER Q\O‘

Batch: o Q

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLEMR ENHET
o

1 hérd kapsel q
&Q)

- A\ 4
6. OVRIGT A\
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
ETIKETT FOR DOSPASE

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Temozolomide HEXAL 100 mg harda kapslar
temozolomidum
Oral anvéndning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT A\
. Q"’J
W\
| 3. UTGANGSDATUM AN
&
EXP: o
«O
«
4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER Q\O‘

Batch: o Q

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLEMR ENHET
o

1 hérd kapsel q
&Q)

- A\ 4
6. OVRIGT A\
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
ETIKETT FOR DOSPASE

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Temozolomide HEXAL 140 mg harda kapslar
temozolomidum
Oral anvéndning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT A\
. Q"’J
W\
| 3. UTGANGSDATUM AN
&
EXP: o
«O
«
4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER Q\O‘

Batch: o Q

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLEMR ENHET
o

1 hérd kapsel q
&Q)

- A\ 4
6. OVRIGT A\
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
ETIKETT FOR DOSPASE

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Temozolomide HEXAL 180 mg harda kapslar
temozolomidum
Oral anvéndning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT A\
. Q"’J
W\
| 3. UTGANGSDATUM AN
&
EXP: o
«O
«
4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER Q\O‘

Batch: o Q

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLEMR ENHET
o

1 hérd kapsel q
&Q)

- A\ 4
6. OVRIGT A\
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
ETIKETT FOR DOSPASE

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Temozolomide HEXAL 250 mg harda kapslar
temozolomidum
Oral anvéndning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT A\
. Q"’J
W\
| 3. UTGANGSDATUM AN
&
EXP: o
«O
«
4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER Q\O‘

Batch: o Q

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLEMR ENHET
o

1 hérd kapsel q
&Q)

- A\ 4
6. OVRIGT A\
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Bipacksedel: Information till anvindaren
Temozolomide HEXAL 5 mg harda kapslar
Temozolomide HEXAL 20 mg harda kapslar
Temozolomide HEXAL 100 mg hirda kapslar
Temozolomide HEXAL 140 mg harda kapslar
Temozolomide HEXAL 180 mg hiarda kapslar
Temozolomide HEXAL 250 mg harda kapslar Qq
temozolomid (temozolomidum) . Q

. \
Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den ir@ler
information som ér viktig for dig. R

O
- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen. \
- Om du har ytterligare fragor vénd dig till 1ékare, apotekspersonal % jukskoterska.
- Detta likemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till an et kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina. . Q

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apoteksper ’(@ Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se @n 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande: QO

Vad Temozolomide HEXAL ér och vad de inds for
Vad du beho6ver veta innan du tar Temoz ide HEXAL
Hur du tar Temozolomide HEXAL + Q

Eventuella biverkningar

Hur Temozolomide HEXAL s aras

Forpackningens innehall och\l@a upplysningar

ANk =

1. Vad Temozolomidé@’(AL ar och vad det dndvinds for

Temozolomide HE%anehéller lakemedlet temozolomid. Detta ldkemedel anviands for behandling
av tumorer.

Temozolom@EXAL anvinds for behandling av patienter med sérskilda former av hjarntumdrer:
. ho @( a med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme. Temozolomide HEXAL anvénds
.}%ﬂillsammans med stralning (samtidig behandlingsfas) och dérefter ensamt (behandlingens

noterapifas)
. \410s barn dldre &n 3 &r och vuxna patienter med malignt gliom, sdsom glioblastoma multiforme
eller anaplastiskt astrocytom. Temozolomide HEXAL anvénds vid dessa tumdrer om de
aterkommer eller fortsétter att utvecklas efter standardbehandling.

2. Vad du behover veta innan du anvinder Temozolomide HEXAL
Ta inte Temozolomide HEXAL

- omdu dr allergisk mot temozolomid eller mot ndgot annat innehallsimne i detta likemedel
(anges 1 avsnitt 6).
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- om du har haft en allergisk reaktion mot dakarbazin (ett 1dkemedel mot cancer, ibland kallat
DTIC). Tecken pa allergisk reaktion omfattar kénsla av kldda, andfaddhet eller visande andning,
svullnad av ansikte, ldppar, tunga eller svalg.

- om vissa typer av blodkroppar minskar kraftigt (myelosuppression), sisom de vita blodkropparna
eller trombocyterna. Dessa blodkroppar ar viktiga nér det giller att bekdmpa infektioner och for
en fungerande blodkoagulation. Din lékare kommer dérfor att kontrollera ditt blod for att forsakra
sig om att du har tillrdckligt av dessa blodkroppar innan du pébdorjar behandlingen.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjuktskdterska innan du tar Temozolomide HEXAL

. eftersom du ska foljas noga avseende utveckling av en allvarlig form av lunginflammation som
kallas Pneumocystis jirovecii pneumoni (PCP). Om du nyligen har fatt din diagnos q
(glioblastoma multiforme) kan du f& Temozolomide HEXAL i 42 dagar i kombinatiort
stralning. I sa fall kommer din ldkare dven att forskriva ldkemedel for att hjdlpa dj @
forebygga denna typ av lunginflammation (PCP). o \

. om du ndgon gang har haft eller nu kan ha en hepatit B-infektion. Detta efters, mozolomid
kan leda till att hepatit B blir aktivt igen, vilket i vissa fall kan vara dodli &%ﬂter kommer
att noga kontrolleras av sin lékare nir det géller tecken pé denna infekti@an behandlingen
paborjas. K K

. om du har lagt antal r6da blodkroppar (anemi), vita blodkroppar odplattar, eller problem
med blodkoagulationen innan behandlingen pébdrjas, eller o s5\1,utvecklar dem under
behandlingen. Din ldkare kan besluta om att sdnka dosen.»@rliga fall kan ldkaren besluta
om att avbryta, avsluta eller dndra behandlingen (se dyen[ T inte Temozolide HEXAL”). Du
kan ocksé behdva annan behandling. Ditt blod kommgtaven att testas regelbundet under
behandlingen for att dvervaka biverkningarna av @)zolomide HEXAL pa blodkropparna.
eftersom du kan ha en liten risk att fa andra fdré‘u%gar av blodkropparna, inklusive leukemi.

. om du blir illaméende och/eller kriks vilket d/mycket vanliga biverkningar av Temozolomide
HEXAL (se avsnitt 4), kan din ldkare skrjwa\ut ett 1akemedel (ett antiemetikum) for att
forhindra krakningar. Om du kriks gf ller under behandlingen, fraga din likare nér det
ar bast att ta Temozolomide HEX AT pil¥ dess att kridkningarna &r under kontroll. Om du kréks
efter att du tagit din dos, ta inte en apdra dos samma dag.

. om du far feber eller symto infektion ska du omedelbart kontakta din ldkare.
om du ar 6ver 70 ar. Du k@““% mer infektionskénslig, ldttare f4 bldmarken eller blodningar.

. om du har lever- eller n{rb svir. Din Temozolomide HEXAL-dos kan behova justering.

Barn och ungdomar \®

Ge inte detta léiken@\? till barn yngre dn 3 ar eftersom erfarenhet saknas. Det finns endast begransad
information hos @enter dldre &n 3 &r som har tagit Temozolomide HEXAL.

Andra lﬁl@ del och Temozolomide HEXAL
*

Tala or ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakegaedel.

Graviditet, amning och fertilitet
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta likemedel. Du ska inte behandlas med Temozolomide

HEXAL om du ér gravid om inte din lékare klart sagt sa.

Effektiva preventivmetoder maste anvéndas av kvinnliga patienter som kan bli gravida under
behandling med Temozolomide HEXAL och under minst 6 manader efter avslutad behandling.

Du ska avbryta amningen medan du far behandling med Temozolomide HEXAL.
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Manlig fertilitet

Temozolomide HEXAL kan orsaka bestadende infertilitet. Manliga patienter ska anvinda en effektiv
preventivimetod och inte skaffa barn under minst 3 manader efter avslutad behandling. Det
rekommenderas att man radfragar om frysning av sperma innan behandlingen paborjas.

Korformaga och anvindning av maskiner

Temozolomide HEXAL kan gora att du kdnner dig trott eller somnig. Om sé ar fallet, kor inte bil och
anvénd inte maskiner eller cykel tills du vet hur du paverkas av detta ladkemedel (se avsnitt 4).

Temozolomide HEXAL innehaller laktos och natrium

Temozolomide HEXAL innehaller laktos (en sockerart). Om du inte tal vissa sockerarter, b'o'r&Qq

kontakta din ldkare innan du tar denna medicin.
*

. \
Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per hérd kapsel, d.V.&St intill
“natriumfritt”. o

5\()
. RN
3. Hur du tar Temozolomide HEXAL s\o

Ta alltid detta 1dkemedel enligt likarens eller apotekspersonalens, aéc\ﬁngar. Rédfraga ldkare eller
apotekspersonal om du &r oséker. ’@.

Dosering och behandlingstid O

Din ldkare kommer att bestimma Temozolomide H Qdosen. Den baseras pa din kroppsstorlek
(langd och vikt), om du har en aterkommande tunﬁ h tidigare har fatt kemoterapi.

Du kan bli ordinerad att ta andra lakemedel ¢ n%etika) som ska tas fore och/eller efter att du har
tagit Temozolomide HEXAL for att fdrlﬁ@ eller kontrollera illamaende och krakningar.

Patienter med nydiagnostiserad gli&@toma multiforme:

Om du dr en nydiagnostiserad p@xommer behandlingen att ske i tva faser:
- behandling tillsammansgmed stralning (samtidig fas) forst

- foljt av behandling r}&baﬂ Temozolomide HEXAL (monoterapifas).

Under den samtidi kommer din ldkare att starta med Temozolomide HEXAL i en dos pa
75 mg/m? (vanlig Du kommer att ta denna dos varje dag i 42 dagar (upp till 49 dagar) i
kombination @ré’llbehandling. Temozolomide HEXAL-dosen kan skjutas upp eller avbrytas
beroende pé&blodvérden och pa hur du tél ldkemedlet under den samtidiga fasen.

Nar st \&ngsbehandlingen ar avslutad kommer du att gora ett behandlingsuppehaéll i 4 veckor. Det
k%g&‘at‘[ ge din kropp en mojlighet att aterhdmta sig.

Direfter kommer du att pabdrja monoterapifasen.

Under monoterapifasen kommer dosen och det sitt pa vilket du tar Temozolomide HEXAL att vara
annorlunda. Din 1dkare kommer att rikna ut exakt vilken dos du ska ha. Du kan fa upp till

6 behandlingsperioder (cykler). Var och en av dessa varar i 28 dagar. Du kommer att ta enbart den nya
Temozolomide HEXAL-dosen en gang om dagen de forsta 5 dagarna (“doseringsdagarna™) i varje
cykel. Den forsta dosen kommer att vara 150 mg/m? Direfter kommer du att ha 23 dagar utan
Temozolomide HEXAL. Sammanlagt blir det en 28 dagars behandlingscykel.

Efter dag 28 borjar ndsta cykel. Du kommer ater igen att ta Temozolomide HEXAL en gang om
dagen i 5 dagar f6ljt av 23 dagar utan Temozolomide HEXAL. Temozolomide HEXAL-dosen kan
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justeras, skjutas upp eller avbrytas beroende pa dina blodvérden och pa hur du tal likemedlet under
varje behandlingscykel.

Patienter med tumorer som har kommit tillbaka eller forvdrrats (malignt gliom, sasom glioblastoma
multiforme eller anaplastiskt astrocytom) som far enbart Temozolomide HEXAL:

En behandlingscykel med Temozolomide HEXAL varar 28 dagar.

Du kommer att ta enbart Temozolomide HEXAL en géng dagligen de forsta 5 dagarna. Den dagliga
dosen beror pa om du tidigare har fatt kemoterapi eller inte.

Om du inte tidigare har behandlats med kemoterapi kommer den forsta dosen Temozolomide HEXAL
vara 200 mg/m” en géng dagligen de forsta 5 dagarna. Om du tidigare behandlats med kemoter
kommer den forsta dosen Temozolomide HEXAL vara 150 mg/m? en géng dagligen de férsf‘ﬁ

5 dagarna. Darefter kommer du att ha 23 dagar utan Temozolomide HEXAL. Sammanlq@ et en

behandlingscykel pa 28 dagar. .:0
Efter dag 28 borjar nista behandlingscykel. Du kommer éter att ta Temozolomi‘bﬁ%AL en gang
dagligen i 5 dagar, f6ljt av 23 dagar utan Temozolomide HEXAL. \

*

Fore varje ny behandlingscykel kommer ditt blod att testas for att se On&@%olomidedosen maste
justeras. Beroende pa resultatet av dina blodprover kan din lékare jungr'il seringen till nista cykel.

*
Hur du tar Temozolomide HEXAL ’@.Q

Ta den ordinerade dosen av Temozolomide HEXAL en g@r dag, helst vid samma tidpunkt varje

dag. Q

Ta kapslarna pé fastande mage; till exempel mins mme innan du tdnker &ta frukost. Svélj
kapseln/kapslarna hela tillsammans med ett gla en. Oppna, krossa eller tugga inte kapslarna. Om
en kapsel dr trasig, undvik att pulvret komm takt med huden, 6gonen eller ndsan. Om du av
misstag far ndgot i dina 6gon eller nésa, ed vatten.

Beroende pé vilken dos som du har °Q&rdinerad kan du behdva ta flera kapslar samtidigt, eventuellt i
olika styrkor (den aktiva substa: aknat i mg). Fargen pa locket till kapseln &r olika for de olika
styrkorna (se tabellen nedapféQ.

(£

0,‘\, Styrka Férgen pa kapselns yttre halva
it
Temozolon‘@ EXAL 5 mg harda kapslar gron
P
Temcz;@&ﬁde HEXAL 20 mg harda kapslar gul
{Ff;@t\olomide HEXAL 100 mg harda kapslar rosa
*
‘b%mozolomide HEXAL 140 mg hérda kapslar bla
Temozolomide HEXAL 180 mg harda kapslar kastenjebrun
Temozolomide HEXAL 250 mg harda kapslar vit

Se till att du forstar exakt och kommer ihag foljande:

e  hur ménga kapslar du behover ta varje doseringsdag. Be din ldkare eller apotekspersonalen
skriva ner det (inklusive fargen).

e  vilka dagar som é&r dina doseringsdagar.

Se till att ga igenom doseringen med din ldkare varje gdng du startar en ny behandlingsperiod,
eftersom den kan skilja sig fréan forra perioden.
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Ta alltid Temozolomide HEXAL enligt 1dkarens anvisningar. Radfréga lakare eller apotekspersonal
om du ar osidker. Felaktigheter i hur du tar din medicin kan fa allvarliga konsekvenser for din hilsa.

Om du har tagit for stor méingd av Temozolomide HEXAL

Om du av misstag rékar ta fler Temozolomide HEXAL-kapslar dn du var ordinerad att gora, kontakta
omedelbart din ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Om du har glomt att ta Temozolomide HEXAL

Ta den glomda dosen s snart som mojligt under samma dag. Om det redan gétt ett dygn, konta @n
lakare. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos, om inte din ldkare sagt at dig att\ggra §a

*

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta ldkare, apotekspersonal ellef@ Oterska.

4.  Eventuella biverkningar 5@

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men a @‘andare behover inte fa

dem. \

Kontakta omedelbart din likare om du far ndgot av foljande: Q

e  en svar allergisk (6verkidnslighets-) reaktion (nasselutsl%*asande andning eller andra
andningssvarigheter)

okontrollerad blodning Q

anfall (kramper)
4

feber
frossa
svar huvudvéark som inte ger med Sig"@Q

Detta kan innebdira att du léttare f: mirken eller blodningar, anemi (en brist pa roda blodkroppar),
feber och minskad motstandskraf\ ot infektioner. Det minskade antalet blodkroppar ar vanligtvis
overgaende. I vissa fall kan*d&tbli mer langvarigt och leda till en mycket svér form av anemi
(aplastisk anemi). Din 14 mmer att mita dina blodvérden regelbundet for att kunna uppticka
eventuella forandringa; avgora om nagon speciell behandling krivs. I vissa fall kan din dos
Temozolomide HE inskas eller behandlingen avslutas.

Behandling med Temozolomide Hg kan medftra en minskning av vissa sorters blodkroppar.

Ovriga biverkai som har rapporteras finns angivna i listan nedan:

Qﬁga, (kan forekomma hos fler éan 1 av 10 anvéindare):
itloshet, talsvarigheter, huvudvark

dkningar, illaméende, diarré, forstoppning

utslag, haravfall

trotthet

Myck
*

*

Vanliga, (kan forekomma hos féirre éin 1 av 10 anvéndare):

infektioner, infektioner i munhalan, sarinfektioner

minskat antal blodkroppar (neutropeni, trombocytopeni, lymfopeni)

allergiska reaktioner

forhojt blodsocker

forsdmrat minne, depression, angest, forvirring, oférméga att somna eller sova vidare
forsamrad koordination och balans

koncentrationssvarigheter, forandringar i sinnestillstdnd eller uppmérksamhet, glomska
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yrsel, forsdmrad kénsel, stickningar, skakningar, smakforédndringar

partiell synforlust, onormal syn, dubbelseende, torra eller sméirtande 6gon

dovhet, éronringningar, éronvéark

blodproppar i lungor eller ben, hogt blodtryck

lunginflammation, andndd, bronkit, hosta, bihdleinflammation

mag-eller buksmartor, orolig mage/halsbranna, svéljsvarigheter

torr hud, klada

muskelskador, muskelsvaghet, muskelvark och smérta

ledsmiirta, ryggvérk

tdta urintrdngningar, svarigheter att hélla tatt

feber, influensaliknande symtom, vérk, sjukdomskénsla, forkylning eller influensa
vitskeretention, bensvullnad q
forhojda nivaer av leverenzymer . Q
viktnedgang, viktuppgéng \Q\

stralskada SN
>

Mindre vanliga, (kan forekomma hos firre in 1 av 100 anvéindare): K 6
o infektioner i hjarnan (meningoencefalit orsakad av herpesvirus) som dodlig utgang
nya eller reaktiverade (aterkommande) infektioner med cytomegg.lo(rus
reaktiverade hepatit B-virusinfektioner s\
sekundér cancer inklusive leukemi
minskat antal blodkroppar (pancytopeni, anemi, leukope;%
roda prickar under huden
diabetes insipidus (symtom innefattar 6kad urinmén@bﬁ torst), ldga kaliumnivaer i blodet
humdrsvangningar, hallucinationer O
partiell férlamning, fordndringar av luktsinnet Q
forsdmrad horsel, infektioner i mellandrat
hjartklappning (man kan kénna hjartsla
uppblast mage, svarigheter att kontr
leverinflammation och leverska(
niva av bilirubin
e blasor pa kroppen eller i m @\an, fjéllande hud, hudreaktioner, sméirtsam hudrodnad,
allvarliga utslag med hu nad (inklusive pa handflator och fotsulor)
o 0Okad kanslighet for sqiljus; urtikaria (nédsselfeber), 6kad svettning, forédndrad hudféirg
e svarigheter att urin
e vaginala blodningar, irritation i slidan, uteblivna eller kraftiga menstruationer, sméirta i

viarmevallningar
rmrorelserna, hemorrojder, muntorrhet
fattar leversvikt med dodlig utgang), kolestas, forhojd

brosten, se &% potens
o skakningaé iktssvullnad, missfargning av tungan, torst, tandbesvar

Rapporteri biverkningar

Om du f: r@' rkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven

eve iverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar

d erl% det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
dllMa till att 6ka informationen om lékemedels sikerhet.

5. Hur Temozolomide HEXAL ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn, helst i ett 1ast skap. Intag av misstag kan
vara dodligt for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter ”Utg.dat./EXP”.
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Glasburk
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Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalférpackningen.
Tillslut forpackningen vél. Fuktkéansligt.

Dospése
Forvaras vid hogst 25 °C

Beritta for apotekspersonalen om du mérker ndgon fordndring i kapslarnas utseende.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte lingre anvinds. Dessa dtgirder ér till for att skydda miljon.

N
)

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration »‘Q\
. Den aktiva substansen dr temozolomid. .‘O@
Temozolomide HEXAL 5 mg hdrda kapslar - \\
Varje hard kapsel innehaller 5 mg temozolomid. s\o
Temozolomide HEXAL 20 mg hdarda kapslar K Q,\'
Varje hérd kapsel innehéaller 20 mg temozolomid. @»

Temozolomide HEXAL 100 mg hdrda kapslar O
Varje hard kapsel innehéller 100 mg temozolomi

Temozolomide HEXAL 140 mg harda kaps Q
Varje hard kapsel innehéller 140 mg tem mid.

*

Temozolomide HEXAL 180 mg hd@npslar
Varje hard kapsel innehéller 18@@ emozolomid.

Temozolomide HEXAL 25@ hdrda kapslar
Varje hard kapsel inpethe 250 mg temozolomid.
. Ovriga 1nnehalls®;
Temozolo &EXAL 5 mg hdrda kapslar
all i kapseln: vattenfri laktos, kolloidal vattenfri kiseldioxid,

riumstirkelseglykolat typ A, vinsyra, stearinsyra.

@ apselhéljet: gelatin, titandioxid (E 171), gul jarnoxid (E 172), indigokarmin (E 132),
y \& vatten.

*
\/@' Bldck till tryck: shellak, svart jarnoxid (E 172) och kaliumhydroxid.

Temozolomide HEXAL 20 mg hdrda kapslar
Innehall i kapseln: vattenfri laktos, kolloidal vattenfri kiseldioxid,
natriumstirkelseglykolat typ A, vinsyra, stearinsyra.
- Kapselholjet: gelatin, titandioxid (E 171), gul jérnoxid (E 172), vatten.
- Blick till tryck: shellak, svart jarnoxid (E 172) och kaliumhydroxid.

Temozolomide HEXAL 100 mg harda kapslar

- Innehdll i kapseln: vattenfri laktos, kolloidal vattenfri kiseldioxid,
natriumstérkelseglykolat typ A, vinsyra, stearinsyra.

- Kapselhdljet: gelatin, titandioxid (E 171), rod jarnoxid (E 172), vatten.

- Bldck till tryck: shellak, svart jarnoxid (E 172) och kaliumhydroxid.
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Temozolomide HEXAL 140 mg hdrda kapslar

- Innehdll i kapseln: vattenfri laktos, kolloidal vattenfri kiseldioxid,
natriumstirkelseglykolat typ A, vinsyra, stearinsyra.

- Kapselholjet: gelatin, titandioxid (E 171), indigokarmin (E 132), vatten.

- Blick till tryck: shellak, svart jarnoxid (E 172) och kaliumhydroxid.

Temozolomide HEXAL 180 mg hdrda kapslar

- Innehdll i kapseln: vattenfri laktos, kolloidal vattenfri kiseldioxid,
natriumstirkelseglykolat typ A, vinsyra, stearinsyra.

- Kapselholjet: gelatin, titandioxid (E 171), gul jarnoxid (E 172), réd jarnoxid (E 172),

vatten.
\QQ

- Bliick till tryck: shellak, svart jarnoxid (E 172) och kaliumhydroxid.

Temozolomide HEXAL 250 mg harda kapslar

- Innehdll i kapseln: vattenfri laktos, kolloidal vattenfri kiseldioxid, \\
natriumstirkelseglykolat typ A, vinsyra, stearinsyra. 6

- Kapselholjet: gelatin, titandioxid (E 171), vatten. K

- Bliéck till tryck: shellak, svart jarnoxid (E 172) och kaliumhydrc&@

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar s\oﬁ

Glasburk Q

De harda kapslarna tillhandahélls i bruna glasburkar (typ III gla @e barnskyddande
polypropenforslutning. Varje burk innehaller antingen 5 elle pslar.

Burkarna innehdller dven en torkmedelspase. Lat torkmed en vara kvar i burken. Svélj den inte.
Multipack (burkar) Q

(typ 3 glas) med barnskyddande polypropenfor ing. Burkarna innehéller &ven en torkmedelspése.
Lét torkmedelspédsen vara kvar 1 burken. Své nte.)

Dospése \®

Varje hard kapsel (kapslar) ar enski kad i en portionspase. Varje kartong innehaller 5 eller 20
harda kapslar. \

Multipack som innehéller 20 harda kapslar (4 f(ii@;@ﬁingar med 5 hérda kapslar i en brun glasburk

*
Eventuellt kommer inte all@ackningsstorlekar att marknadsforas.

Temozolomide HE. o hdrda kapslar
De hérda kapslarn en inre vit halva och en yttre gron halva, och dr mérkta med svart black. Den
yttre halvan &r t "TMZ”. Den inre halvan dr mérkt med 5 .

Varje kapse ka 15,8 mm léng.

Tem %ﬁide HEXAL 20 mg hdrda kapslar

Dgh kapslarna har en inre vit halva och en yttre gul halva, och &r mérkta med svart black. Den
yt&&falvan ar markt "TMZ”. Den inre halvan ar mérkt med 20 .

Varje kapsel ar cirka 11,4 mm lang.

Temozolomide HEXAL 100 mg hdrda kapslar

De hérda kapslarna har en inre vit halva och en yttre ljusrod halva, och dr mérkta med svart black.
Den yttre halvan adr mérkt "TMZ”. Den inre halvan dr mérkt med 100 .

Varje kapsel ér cirka 15,8 mm léng.

Temozolomide HEXAL 140 mg hdrda kapslar

De harda kapslarna har en inre vit halva och en yttre genomskinlig bla halva, och &r méarkta med
svart black. Den yttre halvan dr mérkt "TMZ”. Den inre halvan dr markt med 140 .

Varje kapsel ar cirka 19,3 mm lang.
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Temozolomide HEXAL 180 mg harda kapslar

De harda kapslarna har en inre vit halva och en yttre kastenjebrun halva, och &r méirkta med svart
black. Den yttre halvan dr markt "TMZ”. Den inre halvan dr markt med 180 .

Varje kapsel ar cirka 19,3 mm léng.

Temozolomide HEXAL 250 mg hdrda kapslar

De hérda kapslarna har en inre vit halva och en yttre vit halva, och 4r mérkta med svart bliack. Den
yttre halvan &r méirkt "TMZ”. Den inre halvan &r méarkt med 7250 .

Varje kapsel ar cirka 21,4 mm lang.

Innehavare av godkinnande for forséiljning

HEXAL AG q
&

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen .
\\Q

Tyskland .‘Q
Tillverkare RS &6
Salutas Pharma GmbH \O
Otto-von-Guericke-Allee 1 K \
D-39179 Barleben @)
Tyskland
&
Lek Pharmaceuticals d.d ’@»
Verovskova 57 6
SL-1526 Ljubljana
Slovenien QO
Kontakta ombudet for innehavaren av godkinna r forsdljning om du vill veta mer om detta
lakemedel: Q
Belgié/Belgique/Belgien &@Q Lietuva
Sandoz N.V. Sandoz Pharmaceuticals d.d
Telecom Gardens \6 Branch Office Lithuania
Medialaan 40 ‘\Q Seimyniskiu 3A
B-1800 Vilvoorde . & LT - 09312 Vilnius
Tél/Tel: +32 (0)2 722 97% Tel: +370 5 2636 037
Bbuarapus @ Luxembourg/Luxemburg
KUYT Cannos beia G HEXAL AG
Byn.“Hukomna apoB“ No. 55 Industriestralle 25
crp. 4, er. D-83607 Holzkirchen
1407 C Tél/Tel: +49 39205 42-1305
Teny, 2970 47 47 dra.co_de@hexal.com
r@b‘rs.bg@sandoz.com
Ceska republika 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 Kgbenhavn S
Danmark

TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Deutschland

Hexal AG

Industriestr. 25
D-83607 Holzkirchen
Tel: +49 39205 42-1305
dra.co de@hexal.com

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105

EE - 11312 Tallinn
Tel: +372 6652405

EX0MGoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 2102811712

Espaiia

Sandoz Farmacéutica, S.A @

Centro Empresarial Parque Norte
C/ Serrano Galvache N° 56, Edi oble
E-28033 Madrid N\

Tel: 43491 60230 62 A
registros.spain@sando o@'

France b\g
Sandoz SAS

49, avenue &s Pompidou
F-92593 @ ois-Perret Cedex
Tél: - 9 64 48 00
reg%nce@sandoz.com

A%

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Maksimirska 120

HR — 10 000 Zagreb
Tel : +385 12353111

Ireland
Rowex Ltd
Newtown
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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 Kgbenhavn S
Danmark

TIf: +45 6395 10@%0
info.danmark@sandoz.com
Oster h@'
Sando%bH
Bio iestr. 10
‘@b Kundl
el*+43(0)1 86659-0

@(o

registration.vienna@sandoz.com

Polska

Sandoz Polska Sp. z o.0.

ul. Domaniewska 50 C

PL — 02 672 Warszawa

Tel.: +48 22 209 7000
maintenance.pl@sandoz.com

Portugal

Sandoz Farmacéutica Lda.
Avenida Professor Doutor Cavaco Silva, n.° 10E
Taguspark

P-2740-255 Porto Salvo
Tel: +351 21 196 40 42
regaff.portugal@sandoz.com

Romaéania

SC Sandoz S.R.L.

Strada Livezeni Nr. 7a
540472 Targu Mures

Tel: +40 21 407 51 60
regaffairs.ro@sandoz.com

Slovenija
Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57



Bantry

Co. Cork

Ireland

Tel: +353 27 50077
regulatorygroup@rowa-pharma.ie

island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmaannahotn 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

Kvbmpog

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57,

SI-1000 Ljubljana

XhoPevia

TnA: +357 22 69 0690

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
K.Valdemara 33 — 29
LV-1010 Riga

Tel: +371 67892006

G

SI-1526 Ljubljana
Tel: +386 1 580 21 11
Info.lek@sandoz.com

Slovenska republika

Sandoz d.d. - organizac¢na zlozka
Zizkova 22B,

811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600
sk.regulatory@sandoz.com

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 1
DK-2300 Koopenham Q‘Q
Tanska

Puh: +358 010 6 00
info.suomi@s Z.com

homsens Vej 14
00 Képenhamn S
ark

info.sverige@sandoz.com

a
Q\@el: +45 6395 1000

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

A-6250 Kundl

Tel: +43 5338 2000

Denna bipackse&ndrades senast <{MM/AAAA}>,

Ovriga in@ionskﬁllor

Ww.ema.europa.eu/.
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