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Hartkapseln
BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT- 3. DARREICHUNGSFORM Dosierung
TELS
5 mg Hartkapsel Erwach Patient it i "
Temozolomid Accord 5 mg achsene ratienten mit Sinerm erst-
Hartkapseln Die Hartkapseln sind griin-weiBe Hart- ﬁilllt?f o‘i’r‘;g” ostizierten Glioblastoma
Temozolomid Accord 20 mg gelatinekapseln mit der Pragung: -
Hartkapseln azhr?]ZUr?tLelf rt%ﬁm Oberteil und ,5 auf Temozolomid Accord wird in Kombina-
Temozolomid Accord 100 mg N tion mit fokaler Strahlentherapie (Be-
Hartkapseln Jede Kapsel ist ca. 15 mm lang. gleittherapie-Phase) angewendet, ge-
Temozolomid Accord 140 mg folgt von bis zu 6 Zyklen Temozolomid
Hartkapseln 20 mg Hartkapsel (F')I'A\/IZ)—)Monotherapie (Monotherapie-
Temozolomid Accord 180 m ase).
Hartkapseln g Die Hartkapseln sind gelb-weie Hart-
: latinekapseln mit der Pragung: Beqgleittherapie-Phase
Temozolomid Accord 250 mg geaty - p g P
Hartkapseln ’c’j-g\rﬁZUr?tuefr‘ctjeeiP Oberteil und ,20% auf TMZ wird taglich oral verabreicht mit
N einer Dosis von 75 mg/m? firr 42 Tage
QUALITATIVE UND QUANTITATIVE Jede Kapsel ist ca. 11 mm lang. gleichzeitig mit fokaler Radiotherapie
ZUSAMMENSETZUNG (60 Gy angewendet in 30 Fraktionen).
100 mg Hartkapsel Es werden keine Dosisreduktionen
5 mg Hartkapseln empfohlen, aber Uber eine Verzoge-
Jede Hartkapsel enthalt 5 mg Temo- Die Hartkapseln sind rosa-weiBe Hart- rung oder Abbruch der TMZ-Anwen-
zolomid. gelatinekapseln mit der Pragung: dung sollte wochentlich entsprechend
,TMZ“ auf dem Oberteil und ,,100“ h&matologischen und nicht-hdmato-
Sonstiger Bestandteil mit bekannter auf dem Unterteil. logischen Toxizitatskriterien entschie-
Wirkung: Jede Kapsel ist ca. 15 mm lang. den werden.
Jede Hartkapsel enthélt 168 mg Die Anwendung von TMZ kann wéh-
wasserfreie Lactose. 140 mg Hartkapsel rend der Begleitphase von 42 Tagen
(bis zu 49 Tagen) durchgéngig fort-
20 mg Hartkapseln Die Hartkapseln sind transparente gefiihrt werden, wenn alle der _folgen—
Jede Hartkapsel enthalt 20 mg Temo- blau-weiBe Hartgelatinekapseln mit den Bedingungen erflllt sind:
zolomid. der Pragung: , TMZ“ auf dem Ober- - absolute Zahl der neutrophilen
teil und ,140“ auf dem Unterteil. Granulozyten (Absolute Neutrophil
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Jede Kapsel ist ca. 19 mm lang. Count, ANC) = 1,5 x 10%
Wirkung: — Zahl der Thrombozyten = 100 x
Jede Hartkapsel enthalt 14,6 mg 180 mg Hartkapsel 10
wasserfreie Lactose. ) . . - nicht hdmatologische Toxizitat be-
Die Hartkapseln sind braun-weiBe wertet nach Common Toxicity Cri-
100 mg Hartkapseln Hﬁ&szaglatlr;egapsgré mrj[t siler Pcr’ag;dgg:‘ teria (CTC) < Grad 1 (auBer Haar-
Jefle ngtkapsel enthilt 100 mg Temo- 2ot den?lCJnt:rTeil. erteill una ,, ausfall, Ubelkeit und Erbrechen)
zolomic. Jede Kapsel ist ca. 19 mm lang. Wahrend der Behandlung solfts wg-
. I chentlich ein komplettes Blutbild be-
\?\loipksjlr?e:r Bestandtell mit bekannter 250 mg Hartkapsel stimmt werden. Die TMZ-Anwendung
m%ck lenthalt 73 sollte wahrend der Begleitphase, ent-
ede hartkapsel enthai mg wasser- ; ; Rowei _ sprechend den hdmatologischen und
freie Lactose. e e etz Hart: nichthdmatologischen Toxizitats-
TMZ* auf dem Oberteil und .250¢ kriterien wie in Tabelle 1 aufgefuhrt,
140 mg Hartkapseln auf dem Unterteil ” voru]l?ergehend ausgesetzt oder dau-
5 ) erhaft abgebrochen werden.
ig?:#grtkapsel enthalt 140 mg Temo- Jede Kapsel ist ca. 21 mm lang. 9
’ Siehe Tabelle 1 auf der folgenden
Sonstiger Bestandteil mit bekannter 4. KLINISCHE ANGABEN Seite.
Wirkung: 4.1 Anwendungsgebiete Vonotherapie-Ph
= onotherapie-Phase
J%iieﬁf?gg?_gi?ése:thalt 102,2 mg Temozolomid Accord ist angezeigt P!
W ! ' zur Behandlung von: Vier Wochen nach Beendigung der
180 Hartk | — erwachsenen Patienten mit erst- TMZ + RT Begleittherapie-Phase wird
mg Hartkapseln malig diagnostiziertem Glioblastoma TMZ fiir bis zu 6 Zyklen als Monothe-
Jede Hartkapsel enthélt 180 mg Temo- multiforme, begleitend zur Radio- rapie angewendet. Die Dosis in Zy-
zolomid. therapie (RT) und anschlieBend als klus 1 (Monotherapie) ist 150 mg/m?
Monotherapie. einmal taglich fur 5 Tage gefolgt von
Sqnstiqe_r Bestandteil mit bekannter — Kindern ab 3 Jahren, Jugendlichen 23 Tagen ohne Behandlung. Zu Be-
Wirkung: und erwachsenen Patienten mit ginn von Zg/klus._Z wird die Dosis auf
Jede Hartkapsel enthélt 131,4 mg einem nach Standardtherapie re- 200 mg/m? erhdht, wenn die nicht-
wasserfreie Lactose. zidivierenden oder progredienten hamatologische Toxizitat, bewertet
malignen Gliom wie z. B. Glio- ﬂaCh CTfC ﬁu'bzgkll‘i‘s.s sglrEa%Z(a#Be)r
i _ aarausfall, Ubelkeit und Erbrechen),
250 mg Hartkapseln Efsgg?iggétzllﬁm, oder anaplas die absolute Zahl der neutrophilen Gra-
Jede Hartkapsel enthalt 250 mg Temo- ' nulozyten (ANC) = 1,5 x 10%I und die
zolomid. i Zahl der Thrombozyten = 100 x 10%I
4.2 Dosierung und Art der Anwendung ist. Wurde die Dosierung im Zyklus 2
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Temozolomid Accord darf nur von nicht erhéht, so sollte auch in den
Wirkung: Arzten mit Erfahrung in der onkologi- folgenden Zyklen die Dosierung nicht
Jede Hartkapsel enthalt 182,5 mg schen Behandlung von Hirntumoren erhoht werden. Sobald die Dosierung
wasserfreie Lactose ’ verschrieben werden. erhéht w_urde, \{Vlrd sie bei 200 mg/m2
’ pro Tag Uber die ersten 5 Tage jedes
- : : i i i iei d0- folgenden Zyklus beibehalten, auBer
Vollstandige Auflistung der sonstigen Eine antiemetische Therapie ist mog Atleh i ’
i i i lich (siehe Abschnitt 4.4). Toxizitat tritt auf. Reduzierungen der
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. ( ) Dosis oder Abbriiche wahrend der
Monotherapie-Phase sollten entspre-
chend der Tabellen 2 und 3 erfolgen.
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Wahrend der Behandlung sollte am
Tag 22 (21 Tage nach der ersten TMZ-
Dosis) ein komplettes Blutbild erstellt
werden. Die TMZ-Dosis sollte ent-
sprechend Tabelle 3 reduziert oder
die Anwendung abgesetzt werden.

Siehe Tabelle 2 und Tabelle 3.

Erwachsene oder padiatrische Patien-
ten im Alter von 3 Jahren oder élter
mit Rezidiv oder Fortschreiten des

malignen Glioms:

Ein Therapiezyklus umfasst 28 Tage.
Bei Patienten ohne vorherige Che-
motherapie wird TMZ in einer Dosis
von 200 mg/m? Kérperoberflache ein-
mal taglich oral in den ersten 5 Tagen
angewendet gefolgt von einer An-
wendungspause von 23 Tagen (ins-
gesamt 28 Tage). Bei chemothera-
peutisch vorbehandelten Patienten
betragt die Initialdosis 150 mg/m?
Korperoberflache einmal taglich, die
beim zweiten Zyklus auf 200 mg/m?
Kdrperoberflache einmal taglich tber
die Dauer von 5 Tagen gesteigert wird,
vorausgesetzt, es tritt keine hamato-
logische Toxizitat auf (siehe Abschnitt
4.4).

Spezielle Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Bei Patienten im Alter von 3 Jahren
oder alter darf TMZ nur bei rezidivie-
rendem oder fortschreitendem ma-
lignen Gliom angewendet werden.
Bei diesen Kindern sind die Erfah-
rungen sehr begrenzt (siche Abschnitte
4.4 und 5.1). Die Sicherheit und Wirk-
samkeit von TMZ bei Kindern im Alter
von unter 3 Jahren ist nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Patienten mit Leber- oder Nierenfunk-
tionsstérung

Die Pharmakokinetik von TMZ bei
Patienten mit geringer oder maBiger
Leberfunktionsstorung ist der von Pa-
tienten mit normaler Leberfunktion
vergleichbar. Es liegen keine Daten
vor Uber die Anwendung von TMZ bei
Patienten mit schwerer Leberfunkti-
onsstérung (Child-Pugh-Klassifizie-
rung C) oder mit Nierenfunktionssto-
rung. Basierend auf den pharmako-
kinetischen Eigenschaften von TMZ
ist es unwahrscheinlich, dass eine
Dosisreduzierung bei Patienten mit
schwerer Leber- oder mit jeglichem
Grad von Nierenfunktionsstérung er-
forderlich ist. Jedoch ist Vorsicht ge-
boten, wenn TMZ bei diesen Patien-
ten angewendet wird.

Tabelle 1: Unterbrechung oder Abbruch
Radiotherapie und TMZ-Gabe

der TMZ-Gabe wéahrend gleichzeitiger

Toxizitat TMZ-Unterbrechung? TMZ-Abbruch

Absolute Zahl der neutrophilen
Granulozyten

>0,5und<1,5x10% [< 0,5 x 10%I

Zahl der Thrombozyten =10

und < 100 x 10%1 | < 10 x 10%1

Haarausfall, Ubelkeit und Erbrechen).

2 Die Behandlung mit begleitendem TMZ kann fortgesetzt werden, wenn alle der folgenden Be-
dingungen erflillt werden: absolute Zahl der neutrophilen Granulozyten > 1,5 x 10%1; Zahl der
Thrombozyten = 100 x 10%/I; nicht-hdmatologische Toxizitat bewertet nach CTC < Grad 1 (auBer

Tabelle 2: TMZ-Dosierungsstufen fiir die Monotherapie

Dosierungsstufe | TMZ-Dosis (mg/m?2/Tag)

Anmerkungen

sofern keine Toxizitat auftrat

Tabelle 3: TMZ-Dosisreduktion oder -Absetzen wéahrend der Monotherapie

Toxizitat Reduktion TMZ um Absetzen von TMZ
1 Dosierungsstufe?

Toxizitat (auBer Alopezie, Ubelkeit
und Erbrechen)

b TMZ ist abzusetzen, wenn

a TMZ-Dosierungsstufen sind in Tabelle 2 aufgelistet.

¢ Dosierungsstufe -1 (100 mg/m2 ) noch immer zu inakzeptabler Toxizitat flhrt.
e die gleiche Grad 3 nicht-hamatologische Toxizitat (auBer Alopezie, Ubelkeit, Erbrechen) auch

nach Dosisreduktion auftritt.

FI_EU/1/10/615_V.06

4.3

4.4

Altere Patienten

Populationspharmakokinetische Ana-
lysen von Patienten mit einem Alter
von 19-78 Jahren zeigen, dass die
Clearance von TMZ durch das Alter
des Patienten nicht beeinflusst wird.
Jedoch scheinen éltere Patienten
(> 70 Jahre) ein erhdhtes Risiko flr
Neutropenie und Thrombozytopenie
zu haben (siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Temozolomid Accord sollte im nlich-
ternen Zustand eingenommen werden.

Die Kapseln sind mit einem Glas Was-
ser ganz zu schlucken und durfen
nicht gedffnet oder zerkaut werden.

Tritt nach der Anwendung der Dosis
Erbrechen auf, sollte an diesem Tag
keine zweite Dosis verabreicht werden.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

Uberempfindlichkeit gegen Dacarba-
zin (DTIC).

Schwere Myelosuppression (siehe
Abschnitt 4.4).

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Opportunistische Infektionen und Re-
aktivierung von Infektionen

Opportunistische Infektionen (wie

CTC nicht-hdmatologische Toxizitat z. B. Pneumocystis-jirovecii-Pneu-
(auBer Haarausfall, Ubelkeit, CTC Grad 2 CTC Grad 3 oder 4 monie) und Reaktivierung von Infek-
Erbrechen) tionen (wie z. B. HBV, CMV) wurden

wahrend der Behandlung mit TMZ
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie

Bei Patienten, die zeitgleich TMZ und
RT in einer Pilotstudie nach dem ver-
langerten 42-Tage-Dosierungsschema
erhielten, wurde gezeigt, dass diese
ein besonderes Risiko haben, eine

-1 100 Refdu%ie;ung aTUfg.“!t'?F: friher Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie

autgetretener Joxizita (PCP) zu entwickeln. Daher ist eine
0 150 Dosierung wahrend Zyklus 1 Prophylaxe gegen PCP fur alle Patien-
1 200 Dosierung wéhrend der Zyklen 2-6, ten erforderlich, die gleichzeitig TMZ

und RT im Rahmen des 42-Tage-Do-
sierungsschemas erhalten (mit einer
Maximaldauer von 49 Tagen) unab-
héngig von der Lymphozytenzahl.
Sofern eine Lymphopenie auftritt, ist
die Prophylaxe fortzusetzen bis sich
die Lymphopenie bis zum Grad < 1
bessert.

Absolute Zahl der neutrophilen <1,0x 10¥ Siehe FuBnote b .
Es kann zu einem vermehrten Auf-
Granulozyten
- treten von PCP kommen, wenn TMZ
Thrombozytenzahl <50 x 10%I Siehe FuBnote b {iber ein langeres Dosierungsschema
CTC: nicht hdmatologische CTC Grad 3 CTC Grad 4° verabreicht wird. Unabhangig vom

Dosierungsschema sollten jedoch alle
mit TMZ behandelten Patienten, be-
sonders die Patienten, die Steroide
einnehmen, eng auf eine Entwicklung
von PCP iberwacht werden. Es wurde
bei Patienten unter TMZ von Atem-
insuffizienz mit tédlichem Ausgang
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berichtet, insbesondere bei Kombina-
tion mit Dexamethason oder anderen
Steroiden.

HBV

Eine Hepatitis aufgrund einer Reak-
tivierung des Hepatitis-B-Virus (HBV)
wurde beobachtet, die in einigen Fal-
len zum Tod fuhrte. Bei Patienten mit
positiver Hepatitis-B-Serologie (ein-
schlieBlich solchen mit aktiver Erkran-
kung) sollten vor Behandlungsbeginn
Experten flr Lebererkrankungen kon-
sultiert werden. Wahrend der Behand-
lung sollten die Patienten angemes-
sen Uberwacht und gefiihrt werden.

Hepatotoxizitat

Ein Leberschaden, einschlieBlich leta-
lem Leberversagen, wurde bei Patien-
ten berichtet, die mit TMZ behandelt
wurden (sieche Abschnitt 4.8). Vor Be-
ginn der Behandlung sollten die Aus-
gangswerte der Leberfunktionstests
ermittelt werden. Sind diese nicht
normal, sollte vor Beginn einer Temo-
zolomid-Behandlung das Nutzen-Ri-
siko-Verhaltnis einschlieBlich der Mog-
lichkeit eines letalen Leberversagens
abgewogen werden. Bei Patienten
mit einem 42-tagigen Behandlungs-
zyklus sollten die Werte der Leber-
funktionstests in der Mitte dieses Zy-
klus nochmals erhoben werden. Bei
allen Patienten sollten die Leberfunk-
tionswerte nach jedem Behandlungs-
zyklus kontrolliert werden. Bei Patien-
ten mit deutlich abnormen Leberfunk-
tionswerten sollte der Arzt den Nutzen
gegen das Risiko einer Weiterfihrung
der Behandlung abwégen. Eine Leber-
toxizitat kann mehrere Wochen oder
noch spater nach der letzten Behand-
lung mit Temozolomid auftreten.

Herpes-simplex-Enzephalitis

Bei Fallen nach der Markteinfiihrung
wurde Herpes-simplex-Enzephalitis
(einschlieBlich Félle mit tédlichem
Ausgang) bei Patienten beobachtet,
die TMZ in Kombination mit Strahlen-
therapie erhalten haben, einschlieBlich
Falle mit gleichzeitiger Anwendung
von Steroiden.

Malignitat

Uber Falle von myelodysplastischen
Syndromen und sekundaren Maligno-
men, einschlieBlich myeloischer Leu-
kamie, wurde ebenfalls sehr selten
berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Antiemetische Therapie

Ubelkeit und Erbrechen sind sehr
haufig mit TMZ assoziiert.

Eine antiemetische Therapie kann vor
oder im Anschluss zur TMZ-Gabe an-
gewendet werden.

Patienten mit erstmalig diagnosti-
ziertem Glioblastoma multiforme

Eine antiemetische Prophylaxe wird
vor der Initialdosis der Begleitthera-
pie-Phase und strengstens wahrend
der Monotherapie-Phase empfohlen.
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Patienten mit rezidivierendem oder
fortschreitendem malignen Gliom

Bei Patienten mit starkem Erbrechen
(Grad 3 oder 4) in vorausgegangenen
Therapiezyklen kann eine antieme-
tische Therapie erforderlich sein.

Laborparameter

Patienten, die mit TMZ behandelt
werden, kdnnen eine Myelosuppres-
sion, einschlieBlich anhaltender Pan-
zytopenie erleiden, aus der sich eine
aplastische Andmie entwickeln kann,
die in einigen Féllen zum Tode fuhrte.
In einigen Féllen wird die Bewertung
durch die gleichzeitige Gabe von
Arzneimitteln, die mit aplastischer
Andmie assoziiert sind (einschlieB-
lich Carbamazepin, Phenytoin und
Sulfamethoxazol/Trimethoprim), er-
schwert. Vor der Anwendung missen
die folgenden Laborparameter erfullt
sein: Absolute Neutrophilenzahl
(ANC) = 1,5 x 10%I und Thrombo-
zytenzahl = 100 x 10%I. Ein vollstan-
diges Blutbild ist an Tag 22 (21 Tage
nach der ersten Dosis) oder innerhalb
von 48 Stunden nach diesem Tag zu
erheben sowie wochentlich bis zum
Anstieg der absoluten Neutrophilen-
zahl auf einen Wert > 1,5 x 10%/1 und
der Thrombozytenzahl auf einen Wert
> 100 x 10%I. Im Falle eines Abfalls
der absoluten Neutrophilenzahl auf
< 1,0 x 10%I oder der Thrombozyten-
zahl auf < 50 x 10%1 wéhrend eines
der Zyklen ist die Dosis beim nachsten
Zyklus um eine Dosisstufe herabzu-
setzen (siehe Abschnitt 4.2). Die Dosis-
stufen sind 100 mg/m?, 150 mg/m?
und 200 mg/m?. Die niedrigste emp-
fohlene Dosis betragt 100 mg/m?.

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine klinischen Erfahrungen
mit der Anwendung von TMZ bei Kin-
dern unter 3 Jahren vor. Bei élteren
Kindern und Jugendlichen sind die
Erfahrungen sehr begrenzt (sieche Ab-
schnitts 4.2 und 5.1).

Altere Patienten (>70 Jahre)

Bei alteren Patienten scheint gegen-
Uber jingeren Patienten ein erhdhtes
Risiko fuir Neutropenie und Thrombo-
zytopenie zu bestehen. Daher ist be-
sondere Vorsicht geboten, wenn TMZ
bei dlteren Patienten angewendet wird.

Weibliche Patienten

Frauen im gebarfahigen Alter miissen
eine effektive Art der Verhiitung an-
wenden, um wahrend der Behandlung
mit TMZ und fir mindestens 6 Mo-
nate nach Abschluss der Behandlung
eine Schwangerschaft zu vermeiden.

Mannliche Patienten

Ménnern, die mit TMZ behandelt wer-
den, wird geraten, fir mindestens
3 Monate nach Erhalt der letzten Dosis
kein Kind zu zeugen und sich vor der
Behandlung Uber eine Kryokonser-
vierung von Spermien beraten zu
lassen (siehe Abschnitt 4.6).

4.5

4.6

Lactose

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose.
Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Mal-
absorption sollten dieses Arzneimittel
nicht einnehmen.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Hart-
kapsel, d. h., es ist nahezu ,natrium-
frei®.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

In einer separaten Phase |-Studie
fuhrte die Anwendung von TMZ zu-
sammen mit Ranitidin nicht zu Ver-
anderungen hinsichtlich des Aus-
maBes der Resorption von Temozolo-
mid oder der Exposition gegenlber
dem aktiven Metaboliten Monomethyl-
triazenoimidazol-carboxamid (MTIC).

Die Verabreichung von TMZ mit Nah-
rung flhrte zu einer Abnahme der
Cmax Um 33 % und der Flache unter
der Kurve (AUC) um 9 %.

Da nicht ausgeschlossen werden kann,
dass die Anderung von Cp« klinisch
relevant ist, sollte Temozolomid Accord
ohne Nahrung verabreicht werden.

Basierend auf einer Analyse popula-
tionspharmakokinetischer Studien
der Phase Il veréndert die gleichzei-
tige Anwendung von Dexamethason,
Prochlorperazin, Phenytoin, Carba-
mazepin, Ondansetron, Ho-Rezeptor-
antagonisten oder Phenobarbital die
Clearance von TMZ nicht. Die gleich-
zeitige Anwendung von Valproinsiure
war mit einer kleinen, aber statistisch
signifikanten Abnahme der TMZ-Clea-
rance verbunden.

Es wurden keine Studien zur Bestim-
mung des Einflusses von TMZ auf
den Metabolismus oder die Elimina-
tion von anderen Arzneimitteln durch-
gefihrt. Da TMZ jedoch nicht Uber
die Leber metabolisiert wird und nur
geringe Proteinbindung zeigt, ist es
unwahrscheinlich, dass es die Phar-
makokinetik von anderen Arzneimit-
teln beeinflusst (siehe Abschnitt 5.2).

Die Anwendung von TMZ in Kombina-
tion mit anderen myelosuppressiven
Substanzen kann die Wahrschein-
lichkeit einer Myelosuppression er-
héhen.

Kinder und Jugendliche

Wechselwirkungsstudien wurden nur
bei Erwachsenen durchgefihrt.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Frauen im gebarféhigen Alter

Frauen im gebérfahigen Alter missen,
eine effektive Art der Verhltung an-
wenden, um wahrend der Behandlung
mit TMZ und flir mindestens 6 Monate
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nach Abschluss der Behandlung eine
Schwangerschaft zu vermeiden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zu schwangeren
Frauen vor. In préklinischen Studien mit
Ratten und Kaninchen, die 150 mg/m?
verabreicht bekamen, wurden jedoch
Teratogenitat und/oder Fetotoxizitat
nachgewiesen (siche Abschnitt 5.3).
Temozolomid Accord darf nicht bei
schwangeren Frauen angewendet
werden. Wenn die Anwendung wéah-
rend der Schwangerschaft dennoch
in Betracht gezogen werden muss,
ist die Patientin Uber das potenzielle
Risiko fur den Fetus zu informieren.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob TMZ beim
Menschen in die Muttermilch ausge-
schieden wird; daher muss wéahrend
der Behandlung mit TMZ abgestillt
werden.

Ménnliche Fertilitat

TMZ kann genotoxische Wirkungen
haben. Daher sollten Méanner, die
damit behandelt werden effektive Ver-
hitungsmaBnahmen anwenden und
es ist ihnen anzuraten, kein Kind zu
zeugen und dieses flir mindestens

4.7

4.8

3 Monate nach Erhalt der letzten Dosis
einzuhalten und sich vor der Behand-
lung Uber eine Kryokonservierung von
Spermien beraten zu lassen, da eine
irreversible Infertilitat aufgrund der
TMZ-Behandlung méglich sein kann.

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

TMZ hat geringen Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen, in-
folge von Mudigkeit und Somnolenz
(siehe Abschnitt 4.8).

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Erfahrungen aus klinischen Studien

Bei Patienten, die in klinischen Stu-
dien mit TMZ behandelt wurden, waren
die am haufigsten berichteten Neben-
wirkungen Ubelkeit, Erbrechen, Obsti-
pation, Anorexie, Kopfschmerzen,
Mudigkeit, Konvulsionen und Aus-
schlag. Die meisten der hamatolo-
gischen Nebenwirkungen wurden
héufig berichtet; die Haufigkeiten der
Laborwerte mit Grad 3-4 sind nach
Tabelle 4 aufgefihrt.

Bei Patienten mit rezidivierendem
oder progressivem Gliom traten Ubel-
keit (43 %) und Erbrechen (36 %)
meist im Grad 1 oder 2 (0 - 5 Episo-
den von Erbrechen innerhalb von
24 Stunden) auf und waren entweder
selbstlimitierend oder mit einer Stan-
dard-Antiemetiktherapie leicht zu
kontrollieren. Starke Ubelkeit und Er-
brechen traten bei 4 % der Patienten
auf.

Tabellarische Auflistung der Neben-
wirkungen

Nebenwirkungen, die unter der An-
wendung von TMZ in klinischen Stu-
dien sowie nach Markteinfiihrung be-
richtet wurden, sind in Tabelle 4 ge-
listet. Diese sind nach Systemorgan-
klasse und Haufigkeit sortiert. Die
Haufigkeitsgruppen sind gemas der
folgenden Konvention definiert: Sehr
haufig (> 1/10); Haufig (> 1/100, < 1/10);
Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100); Sel-
ten (= 1/10.000, < 1/1.000); Sehr sel-
ten (< 1/10.000); Nicht bekannt (Hau-
figkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar). Innerhalb
jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle 4.
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Tabelle 4: Nebenwirkungen bei Patienten, die mit Temozolomid behandelt werden

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Haufig: Infektionen, Herpes zoster, Pharyngitis?, orale Candidose

Gelegentlich: Opportunistische Infektionen (einschlieBlich PCP), Sepsis’, Herpes-Meningoenzephalitis, CMV Infektion,
CMV Reaktivierung, Hepatitis-B-Virus®, Herpes simplex, Reaktivierung einer Infektion, Wundinfektion,

Gastroenteritis®

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen

Gelegentlich: Myelodysplastisches Syndrom (MDS), sekundare maligne Erkrankungen einschlieBlich myeloische Leukamie

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Haufig: Febrile Neutropenie, Neutropenie, Thrombozytopenie, Lymphopenie, Leukopenie, Andmie

Gelegentlich: Langer anhaltende (protrahierte) Panzytopenie, aplastische Anamiet, Panzytopenie, Petechien

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig: Allergische Reaktion

Gelegentlich: Anaphylaxie

Endokrine Erkrankungen

Haufig: Cushingoid®

Gelegentlich: Diabetes insipidus

Stoffwechsel und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig: Anorexie

Haufig: Hyperglykamie

Gelegentlich: Hypokaliamie, erhdhte alkalische Phosphatase

Psychiatrische Erkankungen

Haufig: Agitation, Amnesie, Depression, Angst, Verwirrtheit, Schlaflosigkeit

Uncommon: Verhaltensstérungen, emotionale Labilitét, Halluzination, Apathie

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Konvulsionen, Hemiparese, Aphasie/Dysphasie, Kopfschmerzen

Haufig: Ataxie, Gleichgewichtsstérungen, Wahrnehmungsstérungen, Konzentrationsstérungen, vermindertes
Bewusstsein, Schwindel, Hypasthesie, Gedachtnisstérungen, neurologische Erkrankungen, Neuropathie?,
Parésthesie, Somnolenz, Sprachstérungen, Geschmacksveranderungen, Tremor

Gelegentlich: Status epilepticus, Hemiplegie, extrapyramidale Stérungen, Parosmie, anormaler Gang, Hyperasthesie,

sensorische Stérungen, anormale Koordination
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Augenerkrankungen

Haufig:

Hemianopie, verschwommenes Sehen, Sehstérungene, Gesichtsfeldausfall, Doppeltsehen, Augenschmerzen

Gelegentlich:

Reduzierte Sehschérfe, trockene Augen

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Haufig: Taubheit!, Vertigo, Tinnitus, Ohrenschmerzen?

Gelegentlich: Horstérungen, Hyperakusis, Otitis media

Herzerkrankungen

Gelegentlich: Palpitation

GefaBerkrankungen

Haufig: Hamorrhagie, pulmonale Embolie, tiefe vendse Thrombose, Hypertonie
Gelegentlich: Zerebrale Blutung, Flushing, Hitzewallungen

Erkrankungen der

Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Haufig:

Pneumonie, Dyspnoe, Sinusitis, Bronchitis, Husten, Infektionen der oberen Atemwege

Gelegentlich:

Respiratorische Insuffizienz', interstitielle Pneumonie/Pneumonie, Lungenfibrose,
Nasenschleimhautschwellung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Diarrhd, Obstipation, Ubelkeit, Erbrechen
Haufig: Stomatitis, Abdominalschmerz", Dyspepsie, Dysphagie
Gelegentlich: Aufgetriebener Bauch, Stuhlinkontinenz, gastrointestinale Stérungen, Hdmorrhoiden, Mundtrockenheit

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich:

Leberversagent, Leberschadigung, Hepatitis, Cholestase, Hyperbilirubindmie

Erkankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr haufig: Ausschlag, Alopezie
Haufig: Erythem, trockene Haut, Pruritus
Gelegentlich: Toxische epidermale Nekrolyse, Stevens-Johnson-Syndrom, Angiodem, Erythema multiforme,

Erythrodermie, Hautabschuppung, Photosensitivitatsreaktionen, Urtikaria, Exanthem, Dermatitis, verstarktes
Schwitzen, anormale Pigmentierung

Nicht bekannt:

Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig:

Myopathie, Muskelschwache, Arthralgie, Riickenschmerzen, Muskel-/Skelettschmerzen, Myalgie

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig:

Haufige Miktion, Harninkontinenz

Gelegentlich:

Dysurie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Gelegentlich: Vaginale Blutungen, Menorrhagie, Amenorrhd, Vaginitis, Schmerzen in der Brustdriise, Impotenz

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: Mdudigkeit

Haufig: Fieber, grippedhnliche Symptome, Asthenie, Unwohlsein, Schmerzen, Odeme, periphere Odeme'

Gelegentlich: verschlechterter Allgemeinzustand, Rigor, Gesichtsschwellungen, Verfarbungen der Zunge, Durst,
Zahnerkrankungen

Untersuchungen

Haufig: Anstieg der Leberenzymel, Gewichtsabnahme, Gewichtszunahme

Gelegentlich: erhdhte Gamma-Glutamyltransferase

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Haufig:

Verletzung durch Bestrahlung®

FI_EU/1/10/615_V.06

a EinschlieBlich Pharyngitis, nasopharyngeale Pharyngitis, Pharyngitis durch Streptokokken
> EinschlieBlich Gastroenteritis, virale Gastroenteritis
¢ EinschlieBlich Cushingoid, Cushing Syndrome
¢ EinschlieBlich Neuropathie, periphere Neuropathie, Polyneuropathie, periphere sensorische Neuropathie, periphere motorische Neuropathie
e EinschlieBlich Sehverschlechterung, Augenerkrankungen
fEinschlieBlich Taubheit, bilaterale Taubheit, neurosensorische Taubheit, unilaterale Taubheit
9 EinschlieBlich Ohrenschmerzen, Ohrenbeschwerden
" EinschlieBlich Abdominalschmerz, Schmerzen im Unterbauch, Schmerzen im Oberbauch, abdominale Beschwerden
EinschlieBlich periphere Odeme, periphere Schwellungen
i EinschlieBlich erhdhter Leberfunktionstest, erhdhte Alaninaminotransferase, erhdhte Aspartataminostransferase, Anstieg der Leberenzyme
 EinschlieBlich Verletzung durch Bestrahlung, Hautschéadigung durch Strahlen
T EinschlieBlich Falle mit todlichem Ausgang
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Erstmalig diagnostiziertes Glioblastoma

Kinder und Jugendliche

multiforme
Laborwerte

Knochenmarkssuppression (Neutro-
penie und Thrombozytopenie) als be-
kannte dosislimitierende Toxizitat fir
die meisten zytotoxischen Substan-
zen, einschlieBlich TMZ, wurde beob-
achtet. Bei Kombination der Labor-
anormalitdten und Nebenwirkungen
wahrend der Begleit- und Monothe-
rapie-Behandlungsphasen wurden
bei 8% der Patienten Grad 3 oder
Grad 4 Neutrophilen-Anormalitéten
einschlieBlich neutropenischer Neben-
wirkungen beobachtet. Grad 3 oder
Grad 4 Thrombozyten-Anormalitaten
einschlieBlich thrombozytopenischer
Nebenwirkungen wurden bei 14%
der Patienten, die TMZ erhielten, be-
obachtet.

Rezidivierendes oder fortschreitendes
malignes Gliom

Laborwerte

Thrombozytopenie und Neutropenie
vom Grad 3 oder 4 traten bei 19 %
bzw. 17 % der wegen malignem Gliom
behandelten Patienten auf. Dies fiihrte
zur Hospitalisierung und/oder Abset-
zen von TMZ bei 8 % bzw. 4 % der

Oral appliziertes TMZ wurde bei péa-
diatrischen Patienten (3-18 Jahre) mit
rezidivierendem Hirnstammgliom oder
rezidivierendem, hochgradigem As-
trozytom untersucht. Das Behand-
lungsschema bestand aus einer tag-
lichen Gabe Uber 5 Tage alle 28 Tage.
Trotz begrenzter Daten ist zu erwar-
ten, dass die Vertraglichkeit von TMZ
bei Kindern der von Erwachsenen
gleicht. Die Sicherheit von TMZ bei
Kindern im Alter von unter 3 Jahren
ist nicht erwiesen.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des
Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundes-
institut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de anzu-
zeigen.

lierung an der O-6-Position von Guanin
mit zusatzlicher Alkylierung an der
N-7-Position zurtickgefuhrt. Es wird
davon ausgegangen, dass bei spater
auftretenden zytotoxischen Lasionen
eine aberrante Reparatur des Methyl-
addukts eine Rolle spielt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Erstmalig diagnostiziertes Glioblastoma
multiforme

Insgesamt 573 Patienten wurden ran-
domisiert und erhielten entweder
TMZ+ RT (n=287) oder nur RT (n=286).
Patienten im TMZ + RT Arm erhielten
gleichzeitig TMZ (75 mg/m?) einmal
taglich, beginnend mit dem ersten
Tag der RT bis zum letzten Tag der
RT, Uber 42 Tage (maximal 49 Tage).

Danach folgte, 4 Wochen nach dem
Ende der RT beginnend, eine TMZ-
Monotherapie (150-200 mg/m?) an
den Tagen 1-5 jedes 28-tagigen Zyklus,
Uber bis zu 6 Zyklen. Patienten im
Kontrollarm erhielten nur RT. Pneumo-
cystis-jirovecii-Pneumonie (PCP) Pro-
phylaxe wurde wéhrend der RT und
kombinierten TMZ-Therapie gefordert.

TMZ wurde als Salvage-Therapie in
der Folgephase an 161 von 282 Pa-
tienten (57%) des RT (allein) Arms

; 4 ; 4.9 Uberdosierung und an 62 von 277 (22%) des TMZ +
Patienten. Die Myelosuppression war RT Arms verabreicht
vorhersagbar (normalerweise inner- ?gggn V</>n25(0GO, 75% 1.000 Uznd ’
halb der ersten Zyklen, mit einem . mg/m-~ ((a€Samtdosis pro £y- i _Rati ¥ -
Nadir zwischen Tag 21 Und Tag 26) Kius Uber 5 Tage) wurden bei Pati- | 0 RIS SV0 U G T80
die Erholung erfolgte schnell, norma- enten klinisch untersucht. Die Dosis fir HR=1 33 — 1 91)gmi’t Lo —R?:mk
lerweise innerhalb von 1-2 Wochen. limitierende Toxizitdt war hadmatolo- <0.0001 fiir den TMZ-Arm gDie o
Anzeichen flr kumulative Myelosup- gischer Art und wurde bei jeder Dosis gché'\fzte Wahrscheinlichkeit von zgvei
pression wurde nicht beobachtet. Das festgestellt, bei hoheren Dosen ist Uberlebensjahren oder mehr (26%
Vorhandensein von Thrombozytope- aber zu erwarten, dass sie schwer- egen 10cyj) ist héher fir den RT i
nie kann das Blutungsrisiko erhdhen wiegender ist. Ein Patient nahm eine '?'I\/?Z—Arm Die Zuaabe von TMZ al
und das Vorhandensein von Neutro- Uberdosis von 10.000 mg (Gesamt- Begleitthera eie ESER?I' oefo| t v?:ﬁ
penie oder Leukopenie kann das In- dosis in einem Anwendungszyklus, TMgZ-Monotr?era ie bei’d%r Be?hand-
fektionsrisiko erhéhen. Uber die Dauer von 5 Tagen) ein und | Patient P it erstmalia di
die berichteten Nebenwirkungen waren ung{.vpr;t a 'gl‘. etr)]l mlt erstma Iltgf 1ag-
Panzytopenie, Fieber, Multiorgan- nostizieriem talioblastorna muitiforme
Geschlecht versagen und Tod. Es gibt Berichte zeigte eine statistisch signifikante
In einer populationspharmakokine- von Patienten, die die empfohlene zg,téfgﬁesrﬂ?\%\?;s83??,2:“@:5?%
tischen Analyse der Erfahrungen in Dosis langer als 5 Tage (bis zu 64 alleiniger RT (Abb. 1) 9
klinischen Priifungen waren 101 weib- ;Eaat%?w) ﬁgggﬁﬁﬂﬁg;ggge&’eﬁ;ggﬂgg: ° o
Irgﬁr:l:rd ;Lﬁgé? ea r;r:gcnz&ffggm eerlnl- markssuppression, mit oder ohne In- gg?ee Abbildung 1 auf der folgenden
zahlen-Nadir verfagbar war und fektionen, in einigen Fallen schwer- ’
110 weibliche und 174 mannliche wiegend und anhaltend und zum Tode , , , ,
Studienteilnehmer, firr die ein Throm- fuhrend, einschlossen. Im Fall einer Die Ergebnisse der Studie waren in
bozytenzahlen-Nadir verfiigbar war Uberdosierung ist eine Blutunter- der Patienten-Untergruppe mit einem
Im ersten Therapiezyklus gab es bei suchung durchzufiihren. Supportive schlechten Performance Status (WHO
den Frauen im Vergleich zu den Man- MaBnahmen sollten bei Bedarf ergrif- PS=2, n=70) nicht konsistent, in die-
nern eine hdhere Rate an Grad 4-Neu- fen werden. ser waren das Gesamtuberleben und
tropenien (ANC < 0,5 x 10%/I), 12 % g;fn*ig‘;gfjggg’g:ze't;g;efggg\r;gi”
: : ) ’ ich. wu ine inak-
im Vergleich zu 5 %, und Thrombo- | 5, PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- zeptablen Risiken in dieser Patienten-
zytopenien (< 20 x 10%1), 9 % im Ver- SCHAFTEN gruppe beobachtet
gleich zu 3 %. In einer Gruppe von . . '
400 Patienten mit rezidivierendem | 5-1 Pharmakodynamische Eigenschaf-

Gliom trat im ersten Therapiezyklus
eine Grad 4-Neutropenie bei 8 % der
weiblichen und bei 4 % der mann-
lichen Patienten auf und eine Grad
4-Thrombozytopenie bei 8 % der
weiblichen und bei 3 % der mann-
lichen Patienten. In einer Studie mit
288 Patienten mit erstmalig diag-
nostiziertem Glioblastoma multiforme
trat im ersten Therapiezyklus eine
Grad 4-Neutropenie bei 3 % der weib-
lichen und 0 % der mannlichen Pati-
enten auf und eine Grad 4-Thrombo-
zytopenie bei 1 % der weiblichen und
0 % der mannlichen Patienten.

FI_EU/1/10/615_V.06
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Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antineoplastische Mittel - Andere
alkylierende Mittel, ATC-Code: LO1A X03

Wirkmechanismus

Bei Temozolomid handelt es sich um
ein Triazen, das bei einem physiolo-
gischen pH-Wert rasch chemisch in
seine Wirkform Monomethyltriazenyl-
imidazolcarboxamid (MTIC) umge-
wandelt wird. Die Zytotoxizitat von
MTIC wird hauptséachlich auf die Alky-

Rezidivierendes oder fortschreiten-
des malignes Gliom

Klinische Daten zur Wirksamkeit bei
Patienten mit Glioblastoma multiforme
(Karnofsky Performance Status
[KPS] > 70), progressiv oder rezidi-
vierend nach Operation und RT, be-
ruhen auf zwei klinischen Studien mit
oral gegebenem TMZ. Die eine war
eine nicht-vergleichende Studie an
138 Patienten (29% erhielten vorher
eine Chemotherapie) und die andere
eine randomisierte kontrollierte Stu-
die von TMZ gegenuber Procarbazin
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Gesamtiiberleben (Intent-to-Treat-

hauptsachlich auf die Alkylierung der
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Population)

Zeit ab Randomisierung (Monate)

als Vergleichspraparat an insgesamt
225 Patienten (67 % erhielten vor der
Behandlung eine auf Nitrosoharnstoff
basierende Chemotherapie). In bei-
den Studien war der primdre End-
punkt, die progressionsfreie Uberle-
bensrate (PFS), definiert durch MRT-
Untersuchungen und neurologische
Verschlechterung. In der nicht-ver-
gleichenden Studie betrug die PFS
nach 6 Monaten 19%, die mediane
progressionsfreie Uberlebenszeit
2,1 Monate und die mediane Gesamt-
Uberlebenszeit 5,4 Monate. Die objek-
tive Ansprechrate (Objective response
Rate, ORR), basierend auf MRT-Unter-
suchungen, war 8%.

In der randomisierten, Vergleichspra-
parat-kontrollierten Studie war die
PFS nach 6 Monaten fir TMZ signifi-
kant gréBer als flr Procarbazin (21%
bzw. 8% - Chi-Quadrat p = 0,008) mit
einer medianen PFS Zeit von 2,89 bzw.
1,88 Monaten (Logrank p = 0,0063).
Die mediane Uberlebenszeit betrug
7,34 und 5,66 Monate fur TMZ bzw.
Procarbazin (Logrank p = 0,33). Der
Anteil Uberlebender Patienten war
nach 6 Monaten in der TMZ-Gruppe
signifikant groBer (60%) als in der
Procarbazin-Gruppe (44 %) (Chi-Qua-
drat p = 0,019). Bei Patienten mit vor-
heriger Chemotherapie zeigte sich
ein therapeutischer Nutzen bei Patien-
ten mit einem KPS = 80.

Die Werte fir die Zeit bis zur Ver-
schlechterung des neurologischen
Status fielen fir TMZ ginstiger aus
als fur Procarbazin. Dies war auch
der Fall bei den Werten flr die Zeit
bis zur Verschlechterung des Allge-
meinzustandes (Abfall auf einen KPS-
Wert unter 70 oder Abfall um mindes-
tens 30 Punkte). Die medianen Zeiten
bis zur Progression sind fir diese
Endpunkte bei TMZ um 0,7 bis 2,1 Mo-
nate lénger als bei Procarbazin (Log-
rank p = < 0,01 bis 0,03).

Rezidivierendes anaplastisches As-
trozytom

In einer multizentrischen prospektiven
Phase-II-Studie zur Ermittlung der

FI_EU/1/10/615_V.06
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Sicherheit und Wirksamkeit von oral
angewendetem TMZ bei der Behand-
lung von Patienten mit anaplastischem
Astrozytom nach erstem Rezidiv be-
trug das PFS nach 6 Monaten 46%.
Das mediane PFS lag bei 5,4 Monaten.
Die mediane Gesamtuiberlebensdauer
war 14,6 Monate. Fir die ITT(intent-
to-treat)-Population mit n=162 betrug
nach Einschatzung eines zentralen
Gutachtens die Ansprechrate 35%
(13 CR und 43 PR). Bei 43 Patienten
wurde Uber einen stabilen Krankheits-
zustand berichtet. Die 6-monatige er-
eignisfreie Uberlebensrate fur die ITT-
Gruppe betrug 44% mit einer medi-
anen ereignisfreien Uberlebenszeit
von 4,6 Monaten, was im selben Be-
reich liegt wie die Ergebnisse fir das
progressionsfreie Uberleben. Fir die
auf Grundlage der Histologie auswert-
bare Patientengruppe waren die Er-
gebnisse hinsichtlich der Wirksam-
keit &hnlich. Ein radiologisch gesicher-
tes, objektives Ansprechen oder eine
Aufrechterhaltung des progressions-
freien Zustandes war eng mit einer
Aufrechterhaltung oder einer Verbes-
serung der Lebensqualitat assoziiert.

Kinder und Jugendliche

Oral appliziertes TMZ wurde bei péa-
diatrischen Patienten (3-18 Jahre) mit
rezidivierendem Hirnstammgliom oder
rezidivierendem, hochgradigem As-
trozytom untersucht. Das Behand-
lungsschema bestand aus einer tag-
lichen Gabe Uber 5 Tage alle 28 Tage.
Die Vertraglichkeit von TMZ war 8hn-
lich wie bei Erwachsenen.

Pharmakokinetische Eigenschaften

TMZ wird spontan bei physiologischem
pH vornehmlich zum aktiven Meta-
boliten 3-Methyl-(triazen-1-yl)imida-
zol-4-carboxamid (MTIC) hydrolysiert.
MTIC hydrolysiert spontan zu 5-Amino-
imidazol-4-carboxamid (AIC), einem
bekannten Zwischenprodukt in der
Purin- und Nukleinsdurebiosynthese,
und zu Methylhydrazin, von dem an-
genommen wird, dass es sich um
eine aktive alkylierende Substanz han-
delt. Die Zytotoxizitat von MTIC wird

DNA an den Positionen O® und N’
des Guanins zuriickgeflhrt. In Bezug
auf die AUC von TMZ betrégt die Ex-

1,07 position gegentiber MTIC und AIC ~
HR 95% KN =153{133-191) 2,4 % und 23 %. In vivo entsprach
0.9] log Rank p-YWert < 0,0001 die t1, von MTIC der von TMZ, 1,8 h.
0,8+
= 07] Resorption
% 06] Nach oraler Anwendung bei erwach-
= senen Patienten wird TMZ schnell re-
@ o, sorbiert und erreicht bereits 20 Minu-
S ten nach Applikation der Dosis Maxi-
£ 04 malkonzentrationen (die mittleren
2 Zeiten betragen zwischen 0,5 und
0.3] 26% 1,5 Stunden). Nach oraler Applikation
02] s a RTHTRZ von “C-markiertem TMZ betrug die
’ T mittlere fakale Exkretion von *C iber
0,1 alleiniger RT 7 Tage 0,8% der verabreichten Dosis,
424 was auf eine vollstandige Resorption
O,U-I T T I T T T T T T T hanelSt.
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40

Verteilung

TMZ weist eine niedrige EiweiBbin-
dung auf (10-20%), daher wird eine
Wechselwirkung mit Stoffen, die eine
starke EiweiBbindung eingehen, nicht
erwartet.

PET-Studien am Menschen und pra-
klinischen Daten zufolge passiert TMZ
schnell die Blut-Hirn-Schranke und
liegt in der Zerebrospinalflissigkeit
(CSF) vor. Die Penetration in die CSF
wurde bei einem Patienten bestatigt;
die CSF-Exposition, basierend auf
der AUC von TMZ, war annahernd
30% der Plasmakonzentration, was
den Daten bei Tierversuchen entspricht.

Elimination

Die Halbwertszeit (t1,,) im Plasma be-
tragt annéhernd 1,8 Stunden. Die “C
Eliminierung verlauft tberwiegend
renal. Nach oraler Anwendung kénnen
ungefahr 5-10% der Dosis im Verlauf
von 24 Stunden unverandert im Urin
nachgewiesen werden; der verblei-
bende Anteil wird als Temozolomid-
saure, 5-Aminoimidazol-4-carboxa-
mid (AIC) oder nicht identifizierte po-
lare Metaboliten ausgeschieden.

Die Plasmakonzentrationen steigen
dosisabhangig an. Plasmaclearance,
Verteilungsvolumen und Halbwerts-
zeit sind dosisunabhangig.

Spezielle Populationen

Die Auswertung der Populationsphar-
makokinetik von TMZ ergab, dass die
Plasmaclearance von TMZ unabhén-
gig ist von Lebensalter, Nierenfunk-
tion oder Raucherstatus. In einer se-
paraten pharmakokinetischen Studie
waren die pharmakokinetischen
Plasmaprofile bei Patienten mit ge-
ringer bis méaBiggradiger Leberfunk-
tionsstérung &hnlich wie bei Patienten
mit normaler Leberfunktion.

Péadiatrische Patienten weisen eine
héhere AUC als Erwachsene auf; die
tolerierte Hochstdosis (MTD) betrug
jedoch bei Kindern ebenso wie bei
Erwachsenen 1.000 mg/m? pro Zyklus.
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5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Einzelzyklus-Toxizitatsstudien (An-
wendung Uber 5 Tage, therapiefreier
Zeitraum von 23 Tagen) sowie 3- und
6-zyklische Toxizitatsstudien wurden
bei Ratten und Hunden durchgefihrt.
Die priméren Zielorgane fir Toxizitat
waren das Knochenmark, das lympho-
retikuldre System, die Hoden und der
Gastrointestinaltrakt; und bei hoheren
Dosierungen, die bei 60% - 100%
der getesteten Ratten und Hunde t6d-
lich waren, trat eine Degeneration der
Netzhaut auf. Die meisten Intoxikations-
erscheinungen bildeten sich zurtick mit
Ausnahme der Nebenwirkungen auf
die mannliche Reproduktionsfahigkeit
und die Degeneration der Netzhaut.
Da jedoch die Dosen, die eine Dege-
neration der Netzhaut verursachten,
im letalen Dosis-Bereich lagen und
keine vergleichbaren Auswirkungen
bei klinischen Studien beobachtet
wurden, wird eine klinische Relevanz
dieser Befunde nicht erwogen.

TMZ ist ein embryotoxisches, terato-
genes und genotoxisches Alkylanz.
TMZ weist bei der Ratte und beim
Hund eine hohere Toxizitat auf als
beim Menschen, und die klinische
Dosierung entspricht annéhernd der
minimalen letalen Dosis bei Ratten
und Hunden. Eine dosisabhangige
Verminderung der Leukozyten- und
Thrombozytenzahl scheint ein emp-
findlicher Indikator flir Toxizitat zu
sein. Eine Vielzahl an Neoplasmen,
einschlieBlich Mammakarzinom, Kera-
toakanthom der Haut sowie Basal-
zelladenom wurden in der Studie mit
6 Therapiezyklen bei Ratten beobach-
tet, wahrend keine Tumoren oder pra-
neoplastischen Verédnderungen in der
Studie mit Hunden beschrieben
wurden. Ratten scheinen besonders
empfindlich auf die onkogene Wir-
kung des TMZ zu reagieren, mit dem
Auftreten erster Tumore innerhalb von
3 Monaten nach Therapiebeginn.
Diese Latenzzeit ist selbst fiir ein
Alkylanz sehr kurz.

Die Ergebnisse des Ames/Salmonella-
Tests sowie des Chromosomenaber-
rationstests an Humanlymphozyten
aus dem Peripherblut (HPBL) zeigten
einen positiven mutagenen Effekt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

5 mg Hartkapseln

Kapselinhalt

Lactose

Hochdisperses Siliciumdioxid
Poly(O-carboxymethyl)stérke, Natrium-
salz (Typ A)

Weinsaure (Ph.Eur.)

Stearinsaure (Ph.Eur.)

Kapselhiille

Gelatine

Wasser

Titandioxid (E171)
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H20 (E172)
Indigocarmin (E132)
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Drucktinte

Schellack
Propylenglycol
Eisen(ll,ll)-oxid (E172)
Kaliumhydroxid

20 mg Hartkapseln

Kapselinhalt

Lactose

Hochdisperses Siliciumdioxid
Poly(O-carboxymethyl)stérke, Natrium-
salz (Typ A)

Weinséaure (Ph.Eur.)

Stearinsaure (Ph.Eur.)

Kapselhille
Gelatine

Wasser
Titandioxid (E171)
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H20 (E172)

Drucktinte

Schellack
Propylenglycol
Eisen(ll,lll)-oxid (E172)
Kaliumhydroxid

100 mg Hartkapseln
Kapselinhalt

Lactose

Hochdisperses Siliciumdioxid

Poly(O-carboxymethyl)stérke, Natrium-
salz (Typ A)

Weinséaure (Ph.Eur.)

Stearinsaure (Ph.Eur.)

Kapselhiille

Gelatine

Wasser

Titandioxid (E171)
Eisen(lll)-oxid (E172)

Drucktinte

Schellack
Propylenglycol
Eisen(ll,ll)-oxid (E172)
Kaliumhydroxid

140 mg Hartkapseln
Kapselinhalt

Lactose

Hochdisperses Siliciumdioxid

Poly(O-carboxymethyl)stérke, Natrium-
salz (Typ A)

Weinséaure (Ph.Eur.)

Stearinsaure (Ph.Eur.)

Kapselhiille
Gelatine

Wasser
Titandioxid (E171)
Indigocarmin (E132)

Drucktinte

Schellack
Propylenglycol
Eisen(ll,1ll)-oxid (E172)
Kaliumhydroxid

6.2

6.3

6.4

180 mg Hartkapseln
Kapselinhalt

Lactose

Hochdisperses Siliciumdioxid

Poly(O-carboxymethyl)starke, Natri-
umsalz (Typ A)

Weinsaure (Ph.Eur.)
Stearinsaure (Ph.Eur.)

Kapselhtlle
Gelatine

Wasser

Titandioxid (E171)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E172)
Eisen(lll)-oxid (E172)

Drucktinte

Schellack
Propylenglycol
Eisen(ll,l1l)-oxid (E172)
Kaliumhydroxid

250 mg Hartkapseln
Kapselinhalt

Lactose

Hochdisperses Siliciumdioxid

Poly(O-carboxymethyl)starke, Natri-
umsalz (Typ A)

Weinsaure (Ph.Eur.)
Stearinsaure (Ph.Eur.)

Kapselhiille
Gelatine

Wasser
Titandioxid (E171)

Drucktinte

Schellack
Propylenglycol
Eisen(ll,11)-oxid (E172)
Kaliumhydroxid

Inkompatibilitédten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Flasche
Nicht Gber 25°C lagern.

In der Originalflasche aufbewahren,
um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu
schitzen.

Die Flasche fest verschlossen halten.

Beutel
Nicht Gber 25°C lagern.

In der Originalverpackung aufbewah-
ren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit
zu schitzen.
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Temozolomid Accord 5 mg | 20 mg | 100 mg | 140 mg | 180 mg | 250 mg

Hartkapseln

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Flasche

Typ-lll-Braunglasflaschen mit kinder-
gesicherten Verschlissen aus Poly-
propylen und einem Trockenmittel,
die 5 oder 20 Kapseln enthalten.

Der Umkarton enthéalt eine Flasche.

Beutel

Beutel aus Polyester/Aluminium/Poly-
ethylen (PET/AIu/PE)

Jeder Beutel enthalt 1 Hartkapsel.

Packungen mit 5 oder 20 Hartkap-
seln, einzeln in Beuteln versiegelt.

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Kapseln dirfen nicht gedffnet
werden. Bei Beschadigung einer Kap-
sel darf der Pulverinhalt nicht mit der
Haut oder den Schleimh&uten in Be-
rihrung gebracht werden. Falls Te-
mozolomid Accord mit der Haut oder
Schleimhaut in Kontakt kommt, muss
es sofort griindlich mit Wasser und
Seife abgewaschen werden.

Die Patienten sind anzuweisen, die
Kapseln flr Kinder unzugénglich auf-
zubewahren, vorzugsweise in einem
abschlieBbaren Schrank. Eine unbe-
absichtigte Einnahme kann fir Kinder
tédlich sein.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu besei-
tigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barce-
lona, s/n,

Edifici Est 62 planta,
08039 Barcelona,
Spanien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
5 mg Hartkapsein
EU/1/10/615/001
EU/1/10/615/002
EU/1/10/615/025
EU/1/10/615/026

20 mg Hartkapseln
EU/1/10/615/005
EU/1/10/615/006
EU/1/10/615/027
EU/1/10/615/028

100 mg Hartkapseln
EU/1/10/615/009
EU/1/10/615/010
EU/1/10/615/029
EU/1/10/615/030

FI_EU/1/10/615_V.06

10.

11.

140 mg Hartkapseln
EU/1/10/615/013
EU/1/10/615/014
EU/1/10/615/031
EU/1/10/615/032

180 mg Hartkapsein
EU/1/10/615/017
EU/1/10/615/018
EU/1/10/615/033
EU/1/10/615/034

250 mg Hartkapseln
EU/1/10/615/021
EU/1/10/615/022
EU/1/10/615/035
EU/1/10/615/036

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
15. Mérz 2010

Datum der letzten Verlangerung:
12. Januar 2015

STAND DER INFORMATION
26. Juni 2023

Ausfihrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetsei-
ten der Européischen Arzneimittela-
gentur http://www.ema.europa.eu
verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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