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TEMOZO-cell® Hartkapseln

1. Bezeichnung des Arzneimittels

TEMOZO-cell® 5 mg Hartkapseln
TEMOZO-cell® 20 mg Hartkapseln
TEMOZO-cell® 100 mg Hartkapseln
TEMOZO-cell® 140 mg Hartkapseln
TEMOZO-cell® 180 mg Hartkapseln
TEMOZO-cell® 250 mg Hartkapseln

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

TEMOZO-cell® 5 mg Hartkapseln

1 Hartkapsel enthalt 5 mg Temozolomid.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

1 Hartkapsel enthalt 87,3 mg Lactose und
0,21 mg Natrium.

TEMOZO-cell® 20 mg Hartkapsein

1 Hartkapsel enthalt 20 mg Temozolomid.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

1 Hartkapsel enthalt 723 mg Lactose und
Gelborange S, Aluminiumsalz (E 110) und
0,21 mg Natrium.

TEMOZO-cell® 100 mg Hartkapseln

1 Hartkapsel enthalt 100 mg Temozolomid.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

1 Hartkapsel enthalt 83,6 mg Lactose und
0,42 mg Natrium.

TEMOZO-cell® 140 mg Hartkapsein

1 Hartkapsel enthalt 140 mg Temozolomid.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

1 Hartkapsel enthalt 117,04 mg Lactose und
0,588 mg Natrium.

TEMOZO-cell® 180 mg Hartkapsein

1 Hartkapsel enthalt 180 mg Temozolomid.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

1 Hartkapsel enthalt 150,48 mg Lactose und
0,756 mg Natrium.

TEMOZO-cell® 250 mg Hartkapseln

1 Hartkapsel enthalt 250 mg Temozolomid.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

1 Hartkapsel enthalt 209,0 mg Lactose und
1,05 mg Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Hartkapsel

TEMOZO-cell® 5 mg Hartkapseln

Die Hartkapseln haben ein opak weiBes
Unter- und Oberteil mit zwei Streifen in
griner Tinte auf dem Oberteil und mit
»15mg" in griner Tinte auf dem Unterteil.

TEMOZO-cell® 20 mg Hartkapseln

Die Hartkapseln haben ein opak weiBes
Unter- und Oberteil mit zwei Streifen in
orangefarbener Tinte auf dem Oberteil und
mit ,T20mg" in orangefarbener Tinte auf
dem Unterteil.

TEMOZO-cell® 100 mg Hartkapseln

Die Hartkapseln haben ein opak weiBes
Unter- und Oberteil mit zwei Streifen in
pinkfarbener Tinte auf dem Oberteil und
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mit ,T 100 mg* in pinkfarbener Tinte auf dem
Unterteil.

TEMOZO-cell® 140 mg Hartkapseln

Die Hartkapseln haben ein opak weiBes
Unter- und Oberteil mit zwei Streifen in
blauer Tinte auf dem Oberteil und mit
.1 140mg" in blauer Tinte auf dem Unter-
teil.

TEMOZO-cell® 180 mg Hartkapseln

Die Hartkapseln haben ein opak weiBes
Unter- und Oberteil mit zwei Streifen in
roter Tinte auf dem Oberteil und mit
,1180mg" in roter Tinte auf dem Unter-
teil.

TEMOZO-cell® 250 mg Hartkapseln

Die Hartkapseln haben ein opak weiBes
Unter- und Oberteil mit zwei Streifen in
schwarzer Tinte auf dem Oberteil und mit
»1250mg” in schwarzer Tinte auf dem Un-
terteil.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

TEMOZO-cell® Hartkapseln sind angezeigt

zur Behandlung von:

e erwachsenen Patienten mit erstmalig dia-
gnostiziertem Glioblastoma multiforme
begleitend zur Radiotherapie (RT) und
anschlieBend als Monotherapie,

e Kindern ab 3 Jahren, Jugendlichen und
erwachsenen Patienten mit einem nach
Standardtherapie rezidivierenden oder
progredienten malignen Gliom, wie z.B.
Glioblastoma multiforme, oder anaplasti-
schen Astrozytom.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
TEMOZO—ceII® Hartkapseln dlrfen nur von
Arzten mit Erfahrung in der onkologischen
Behandlung von Hirtumoren verschrieben
werden.

Eine antiemetische Therapie ist moglich
(siehe Abschnitt 4.4).

Dosierung

Erwachsene Patienten mit einem erstma-
lig diagnostizierten Glioblastoma multi-
forme

TEMOZO-cell® Hartkapseln werden in
Kombination mit fokaler Strahlentherapie
(Begleittherapie-Phase) angewendet, gefolgt
von bis zu 6Zyklen Temozolomid-(TMZ)-
Monotherapie (Monotherapie-Phase).

Begleittherapie-Phase

TMZ wird taglich oral verabreicht mit einer
Dosis von 75 mg/m? fiir 42 Tage gleichzeitig
mit fokaler Radiotherapie (60 Gy angewen-

det in 30 Fraktionen). Es werden keine Do-

sisreduktionen empfohlen, aber Uber eine

Verzdgerung oder Abbruch der TMZ-An-

wendung sollte wdchentlich entsprechend

hamatologischen und nicht-hadmatologi-
schen Toxizitatskriterien entschieden wer-
den. Die Anwendung von TMZ kann wah-
rend der Begleitphase von 42 Tagen (bis zu

49 Tagen) durchgangig angewendet wer-

den, wenn alle der folgenden Bedingungen

erfallt sind:

e absolute Zahl der neutrophilen Granulo-
zyten (Absolute Neutrophil Count, ANC)
>1,5x 1071,

e Zahl der Thrombozyten =100 x 10%/1,

¢ nicht-hdmatologische Toxizitdt bewertet
nach Common Toxicity Criteria (CTC)
<Grad1 (auBer Haarausfall, Ubelkeit
und Erbrechen).

Wahrend der Behandlung sollte wochentlich
ein komplettes Blutbild bestimmt werden.
Die TMZ-Anwendung sollte wahrend der
Begleitphase, entsprechend den hamatolo-
gischen und nicht-hamatologischen Toxizi-
tatskriterien wie in Tabelle 1 aufgefihrt, vo-
ribergehend ausgesetzt oder dauerhaft ab-
gebrochen werden.

Monotherapie-Phase

Vier Wochen nach Beendigung der TMZ +
RT Begleittherapie-Phase wird TMZ flr bis
zu 6 Zyklen als Monotherapie angewendet.
Die Dosis in Zyklus 1 (Monotherapie) ist
150 mg/m? einmal taglich fir 5 Tage gefolgt
von 23 Tagen ohne Behandlung. Zu Beginn
von Zyklus 2 wird die Dosis auf 200 mg/m?
erhoht, wenn die nicht-hamatologische To-
xizitdt, bewertet nach CTC fur Zyklus 1
<Grad 2 (auBer Haarausfall, Ubelkeit und
Erbrechen), die absolute Zahl der neutro-
philen Granulozyten (ANC) 21,5 x 10%I und
die Zahl der Thrombozyten >100 x 10%I
ist. Wurde die Dosierung im Zyklus 2 nicht
erhéht, so sollte auch in den folgenden
Zyklen die Dosierung nicht erhdht wer-
den. Sobald die Dosierung erhoht wurde,
wird sie bei 200 mg/m? pro Tag Uber die
ersten 5Tage jedes folgenden Zyklus bei-
behalten, auBer Toxizitat tritt auf. Reduzie-
rungen der Dosis oder Abbriche wahrend
der Monotherapie-Phase sollten entspre-
chend der Tabellen 2 und 3 auf Seite 2
erfolgen.

Wahrend der Behandlung sollte am Tag 22
(21 Tage nach der ersten TMZ-Dosis) ein
komplettes Blutbild erstellt werden. Die
Dosis sollte entsprechend Tabelle 3 redu-
ziert oder die Anwendung abgesetzt wer-
den.

Tabelle 1: Unterbrechung oder Abbruch der TMZ-Gabe wahrend gleichzeitiger Radio-

therapie und TMZ-Gabe

Toxizitét TMZ-Unterbrechung® TMZ-Abbruch
Absolute Zahl der neutrophilen Granulo- | =05 und <15x10%I <05x10%
zyten

Zahl der Thrombozyten >10 und <100 x 10%I <10 % 10%I

CTC nicht-hdmatologische Toxizitat
(auBer Haarausfall, Ubelkeit, Erbrechen)

CTC Grad 2

CTC Grad 3 oder 4

@ Behandlung mit begleitendem TMZ kann fortgesetzt werden, wenn alle der folgenden
Bedingungen erfiillt werden: absolute Zahl der neutrophilen Granulozyten >1,5 x 10%/I; Zahl
der Thrombozyten =100 x 10%I; nicht-hdmatologische Toxizitat bewertet nach CTC <Grad 1

(auBer Haarausfall, Ubelkeit, Erbrechen).
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Tabelle 2: TMZ-Dosierungsstufen fiir die Monotherapie

Dosierungsstufe TMZ-Dosis Anmerkungen
(mg/m?/Tag)
-1 100 Reduzierung aufgrund friher aufgetretener
Toxizitat
0 150 Dosierung wahrend Zyklus 1
1 200 Dosierung wahrend der Zyklen 2—-6, sofern
keine Toxizitat auftrat

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

Toxizitat

Reduktion TMZ um
1 Dosierungsstufe®

Absetzen von TMZ

(auBer Alopezie, Ubelkeit, Erbrechen)

Absolute Zahl der neutrophilen Granulo- <1,0x10% Siehe FuBnote b
zyten

Thrombozytenzahl <50x10% Siehe FuBnote b
CTC nicht-hamatologische Toxizitat CTC Grad 3 CTC Grad 4°

@ TMZ-Dosierungsstufen sind in Tabelle 2 aufgelistet.

. TMZ ist abzusetzen, wenn:

e Dosierungsstufe —1 (100 mg/m?) fiihrt noch immer zu inakzeptabler Toxizitét,
o die gleiche Grad 3 nicht-hamatologische Toxizitat (auBer Alopezie, Ubelkeit, Erbrechen) tritt

auch nach Dosisreduktion auf.

Erwachsene oder pédiatrische Patienten
im _Alter von 3Jahren oder élter mit
Rezidiv oder Fortschreiten des malignen
Glioms:

Ein Therapiezyklus umfasst 28 Tage. Bei
Patienten ohne vorherige Chemotherapie
wird TMZ in einer Dosis von 200 mg/m?
Kérperoberflache einmal taglich oral in den
ersten 5Tagen angewendet gefolgt von
einer Anwendungspause von 23 Tagen (ins-
gesamt 28 Tage). Bei chemotherapeutisch
vorbehandelten Patienten betragt die Initial-
dosis 150 mg/m? Korperoberflache einmal
taglich, die beim zweiten Zyklus auf 200 mg/
m? Korperoberflache einmal taglich tber die
Dauer von 5 Tagen gesteigert wird, voraus-
gesetzt, es tritt keine hamatologische Toxi-
zitat auf (siehe Abschnitt 4.4).

Spezielle Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Bei Patienten im Alter von 3 Jahren oder
alter darf TMZ nur bei rezidivierendem oder
fortschreitendem malignem Gliom ange-
wendet werden. Bei diesen Kindern sind
die Erfahrungen sehr begrenzt (siche Ab-
schnitte 44 und 5.1). Die Sicherheit und
Wirksamkeit von TMZ bei Kindern im Alter
von unter 3Jahren ist nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor.

Patienten mit Leber- oder Nierenfunk-
tionsstérung

Die Pharmakokinetik von TMZ bei Patien-
ten mit geringer oder maBiger Leberfunk-
tionsstérung ist der von Patienten mit nor-
maler Leberfunktion vergleichbar. Es liegen
keine Daten vor Uber die Anwendung von
TMZ bei Patienten mit schwerer Leberfunk-
tionsstérung (Child-Pugh-Klassifizierung C)
oder mit Nierenfunktionsstoérung. Basierend
auf den pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten von TMZ ist es unwahrscheinlich, dass
eine Dosisreduzierung bei Patienten mit
schwerer Leber- oder mit jeglichem Grad
von Nierenfunktionsstérung erforderlich ist.
Jedoch ist Vorsicht geboten, wenn TMZ bei
diesen Patienten angewendet wird.

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

Anwendung
TEMOZO-cell® Hartkapseln sollten im niich-

ternen Zustand eingenommen werden.

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

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

4.3 Gegenanzeigen

¢ Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

o Uberempfindlichkeit gegen Dacarbazin
(DTIC).

e Schwere Myelosuppression (sieche Ab-
schnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Opportunistische Infektionen und Reaktivie-
rung von Infektionen

Opportunistische Infektionen (wie z.B. Pneu-
mocystis-firovecii-Pneumonie) und Reakti-
vierung von Infektionen (wie z.B. HBV, CMV)
wurden wahrend der Behandlung mit TMZ
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Herpes-simplex-Enzephalitis

Bei Fallen nach der Markteinfihrung wurde
Herpes-simplex-Enzephalitis (einschlieBlich
mit todlichem Ausgang) bei Patienten be-
obachtet, die TMZ in Kombination mit Strah-
lentherapie erhalten haben, einschlieBlich
Falle mit gleichzeitiger Anwendung von Ste-
roiden.

Pneumocystis jirovecii-Pneumonie

Bei Patienten, die zeitgleich TMZ und RT in
einer Pilotstudie nach dem verlangerten
42-Tage-Dosierungsschema erhielten, wur-
de gezeigt, dass diese ein besonderes
Risiko haben, eine Pneumocystis-jirovecii-
Pneumonie (PCP) zu entwickeln. Daher ist
eine Prophylaxe gegen PCP fur alle Patien-
ten erforderlich, die gleichzeitig TMZ und
RT im Rahmen des 42-Tage-Dosierungs-
schemas erhalten (mit einer Maximaldauer
von 49 Tagen) unabhangig von der Lympho-
zytenzahl. Sofern eine Lymphopenie auftritt,
ist die Prophylaxe fortzusetzen bis sich die
Lymphopenie bis zum Grad <1 bessert.

Es kann zu einem vermehrten Auftreten von
PCP kommen, wenn TMZ Uber ein langeres
Dosierungsschema verabreicht wird. Unab-
hangig vom Dosierungsschema sollten je-
doch alle mit TMZ behandelten Patienten,
besonders die Patienten, die Steroide ein-
nehmen, eng auf eine Entwicklung von PCP
Uberwacht werden. Es wurde bei Patienten
unter TMZ von Ateminsuffizienz mit todli-
chem Ausgang berichtet, insbesondere bei
Kombination mit Dexamethason oder ande-
ren Steroiden.

HBV
Eine Hepatitis aufgrund einer Reaktivierung
des Hepatitis-B-Virus (HBV) wurde beob-
achtet, die in einigen Fallen zum Tod flhrte.
Bei Patienten mit positiver Hepatitis-B-Sero-
logie (einschlieBlich solchen mit aktiver Er-
krankung) sollten vor Behandlungsbeginn
Experten fur Lebererkrankungen konsultiert
werden. Wahrend der Behandlung sollten
die Patienten angemessen Uberwacht und
gefuhrt werden.

Hepatotoxizitit
Ein Leberschaden, einschlieBlich letalem

Leberversagen, wurde bei Patienten berich-
tet, die mit TMZ behandelt wurden (siehe
Abschnitt 4.8). Vor Beginn der Behandlung
sollten die Ausgangswerte der Leberfunk-
tionstests ermittelt werden. Sind diese nicht
normal, sollte vor Beginn einer Temozolo-
mid-Behandlung das Nutzen-Risiko-Verhalt-
nis einschlieBlich der Mdglichkeit eines leta-
len Leberversagens abgewogen werden.
Bei Patienten mit einem 42-tagigen Behand-
lungszyklus sollten die Werte der Leberfunk-
tionstests in der Mitte dieses Zyklus noch-
mals erhoben werden. Bei allen Patienten
sollten die Leberfunktionswerte nach jedem
Behandlungszyklus kontrolliert werden. Bei
Patienten mit deutlich abnormen Leberfunk-
tionswerten sollte der Arzt den Nutzen ge-
gen das Risiko einer Weiterfihrung der Be-
handlung abwagen. Eine Lebertoxizitat kann
mehrere Wochen oder noch spater nach der
letzten Behandlung mit Temozolomid auf-
treten.

Malignitat
Uber Félle von myelodysplastischen Syn-
dromen und sekundaren Malignomen, ein-
schlieBlich myeloischer Leukamie, wurde
ebenfalls sehr selten berichtet. (siehe Ab-
schnitt 4.8)

Antiemetische Therapie

Ubelkeit und Erbrechen sind sehr haufig mit
TMZ assoziiert.

Eine antiemetische Therapie kann vor oder
im Anschluss zur TMZ-Gabe angewendet
werden.
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Erwachsene Patienten mit erstmalig dia-
gnostiziertem Glioblastoma multiforme
Eine antiemetische Prophylaxe wird vor der
Initialdosis der Begleittherapie-Phase und
strengstens wahrend der Monotherapie-
Phase empfohlen.

Patienten mit rezidivierendem oder fort-
schreitendem malignem Gliom

Bei Patienten mit starkem Erbrechen (Grad 3
oder 4) in vorausgegangenen Therapiezy-
klen kann eine antiemetische Therapie erfor-
derlich sein.

Laborparameter
Patienten, die mit TMZ behandelt werden,

kénnen eine Myelosuppression, einschlieB-
lich anhaltender Panzytopenie erleiden, aus
der sich eine aplastische Anamie entwickeln
kann, die in einigen Fallen zum Tode flhrte.
In einigen Fallen wird die Bewertung durch
die gleichzeitige Gabe von Arzneimitteln, die
mit aplastischer Anamie assoziiert sind (ein-
schlieBlich Carbamazepin, Phenytoin und
Sulfamethoxazol/Trimethoprim), erschwert.
Vor der Anwendung mussen die folgen-
den Laborparameter erflllt sein: Absolute
Neutrophilenzahl (ANC) >15x10% und
Thrombozytenzahl >100x 10%1. Ein voll-
standiges Blutbild ist an Tag22 (21 Tage
nach der ersten Dosis) oder innerhalb von
48 Stunden nach diesem Tag zu erheben
sowie wdchentlich bis zum Anstieg der
absoluten Neutrophilenzahl auf einen Wert
>1,5x10% und der Thrombozytenzahl auf
einen Wert > 100 x 10%I. Im Falle eines Ab-
falls der absoluten Neutrophilenzahl auf
<10x10% oder der Thrombozytenzahl
auf <50 x 10%I wahrend einem der Zyklen
ist die Dosis beim nachsten Zyklus um
eine Dosisstufe herabzusetzen (siehe Ab-
schnitt 4.2). Die Dosisstufen sind 100 mg/m?,
150 mg/m? und 200 mg/m?. Die niedrigste
empfohlene Dosis betragt 100 mg/m?.

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine klinischen Erfahrungen mit
der Anwendung von TMZ bei Kindern unter
3 Jahren vor. Bei alteren Kindern und Ju-
gendlichen sind die Erfahrungen sehr be-
grenzt (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1).

Altere Patienten (> 70 Jahre)

Bei alteren Patienten scheint gegeniber
jungeren Patienten ein erhohtes Risiko flr
Neutropenie und Thrombozytopenie zu be-
stehen. Daher ist besondere Vorsicht ge-
boten, wenn TMZ bei alteren Patienten an-
gewendet wird.

Ménnliche Patienten

Mannern, die mit TMZ behandelt werden,
wird geraten, bis 6 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).

Lactose

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patien-
ten mit der seltenen hereditaren Galactose-
Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23mg) pro Hartkapsel,
d.h. es ist nahezu ,natriumfrei*.
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Zusétzlich fir TEMOZO-cell® 20 mg
Hartkapseln
Der sonstige Bestandteil Gelborange S, Alu-
miniumsalz (E110), der in den Hartkapseln
enthalten ist, kann allergische Reaktionen
hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

In einer separaten Phase |-Studie fuhrte die
Anwendung von TMZ zusammen mit Raniti-
din nicht zu Veranderungen hinsichtlich des
AusmaBes der Resorption von Temozolo-
mid oder der Exposition gegenlber dem
aktiven Metaboliten Monomethyl-triazeno-
imidazol-carboxamid (MTIC).

Die Verabreichung von TMZ mit Nahrung
flhrte zu einer Abnahme der C,... um 33%
und der Flache unter der Kurve (AUC) um
90%0. Da nicht ausgeschlossen werden kann,
dass die Anderung von C,,., klinisch relevant
ist, sollte TEMOZO-cell® ohne Nahrung ver-
abreicht werden.

Basierend auf einer Analyse populations-
pharmakokinetischer Studien der Phase Il
verandert die gleichzeitige Anwendung von
Dexamethason, Prochlorperazin, Phenytoin,
Carbamazepin, Ondansetron, H,-Rezeptor-
antagonisten oder Phenobarbital die Clea-
rance von TMZ nicht. Die gleichzeitige An-
wendung von Valproinsdure war mit einer
kleinen, aber statistisch signifikanten Abnah-
me der TMZ-Clearance verbunden.

Es wurden keine Studien zur Bestimmung
des Einflusses von TMZ auf den Metabolis-
mus oder die Elimination von anderen Arz-
neimitteln durchgeflihrt. Da TMZ jedoch nicht
Uber die Leber metabolisiert wird und nur
geringe Proteinbindung zeigt, ist es unwahr-
scheinlich, dass es die Pharmakokinetik von
anderen Arzneimitteln beeinflusst (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Die Anwendung von TMZ in Kombination
mit anderen myelosuppressiven Substan-
zen kann die Wahrscheinlichkeit einer Mye-
losuppression erhéhen.

Kinder und Jugendliche
Wechselwirkungsstudien wurden nur bei
Erwachsenen durchgefihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine Daten zu schwangeren

Frauen vor. In praklinischen Studien mit
Ratten und Kaninchen, die 150 mg/m? TMZ
verabreicht bekamen, wurden jedoch Tera-
togenitat und/oder Fetotoxizitdt nachgewie-
sen (sieche Abschnitt5.3). TEMOZO-cell®
Hartkapseln ddrfen nicht bei schwangeren
Frauen angewendet werden. Wenn die An-
wendung wahrend der Schwangerschaft
dennoch in Betracht gezogen werden muss,
ist die Patientin Uber das potenzielle Risiko
far den Fetus zu informieren.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob TMZ beim Men-
schen in die Muttermilch ausgeschieden
wird; daher muss wahrend der Behandlung
mit TMZ abgestillt werden.

Frauen im gebérfihigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter ist anzuraten,
eine effektive Art der Verhitung anzuwen-
den, um wahrend der Behandlung mit TMZ
eine Schwangerschaft zu vermeiden.

Ménnliche Fertilitét

TMZ kann gentoxische Wirkungen haben.
Daher ist Mannern, die damit behandelt
werden, anzuraten, kein Kind zu zeugen
und dieses bis zu 6 Monate nach Erhalt
der letzten Dosis einzuhalten und sich vor
der Behandlung Uber eine Kryokonservie-
rung von Spermien beraten zu lassen, da
eine irreversible Infertilitat aufgrund der TMZ-
Behandlung moglich sein kann.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

TMZ hat geringen Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen, infolge von Mudigkeit und
Somnolenz (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Erfahrungen aus klinischen Studien

Bei Patienten, die mit TMZ behandelt wur-
den, ob in Kombination mit RT oder als eine
auf eine Strahlentherapie folgende Mono-
therapie bei erstmalig diagnostiziertem Glio-
blastoma multiforme oder als Monothera-
pie bei Patienten mit rezidivierendem oder
progressivem Gliom, waren die sehr haufig
berichteten Nebenwirkungen ahnlich: Ubel-
keit, Erbrechen, Obstipation, Anorexie, Kopf-
schmerzen und Mudigkeit. Uber Krampf-
anfalle wurde sehr haufig berichtet bei Pa-
tienten, die eine Monotherapie bei erstmalig
diagnostiziertem Glioblastoma multiforme
erhielten, und Uber Ausschlag wurde sehr
haufig bei Patienten mit erstmalig diagnos-
tiziertem Glioblastoma multiforme berichtet,
die TMZ gleichzeitig mit RT und auch als
Monotherapie erhielten, sowie haufig bei
rezidivierendem Gliom. Uber die meisten
der hamatologischen Nebenwirkungen wur-
de haufig oder sehr haufig bei den beiden
Indikationen berichtet (Tabelle 4 auf Seite 4
und Tabelle 5 auf Seite 5); die Haufigkeiten
der pathologischen Laborwerte 3.—4. Gra-
des sind nach jeder Tabelle aufgefihrt.

In den Tabellen sind die Nebenwirkungen
nach Systemorganklasse und Haufigkeit
sortiert. Die Haufigkeitsgruppen sind ge-
maB der folgenden Konvention definiert:
sehr haufig (=1/10); haufig (=1/100,
<1/10); gelegentlich (=1/1.000, <1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Erstmalig diagnostiziertes Glioblastoma
multiforme

Tabelle 4 flhrt behandlungsbedingte Ne-
benwirkungen bei Patienten mit einem erst-
malig diagnostizierten Glioblastoma muilti-
forme auf, die wahrend der Begleit- und
Monotherapie-Phasen der Behandlung auf-
traten.

Laborwerte

Knochenmarkssuppression  (Neutropenie
und Thrombozytopenie) als bekannte dosis-
limitierende Toxizitat fir die meisten zytoto-
xischen Substanzen, einschlieBlich TMZ,

3
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Tabelle 4: Behandlungsbedingte Nebenwirkungen wahrend der Begleit- und Mono-
therapie-Phasen bei Patienten mit erstmalig diagnostiziertem Glioblastoma
multiforme

System-
organklasse

TMZ + gleichzeitige RT
n = 288*

TMZ-Monotherapie
n =224

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Haufig:

Infektionen, Herpes simplex, Wundin-
fektion, Pharyngitis, orale Candidose

Infektionen, orale Candidose

Gelegentlich:

Herpes simplex, Herpes zoster, Grip-
pe-ahnliche Symptome

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Phosphatase, Gewichtszunahme

Haufig: Neutropenie, Thrombozytopenie, Febrile Neutropenie, Thrombozytope-
Lymphopenie, Leukopenie nie, Anamie, Leukopenie

Gelegentlich: Febrile Neutropenie, Anamie Lymphopenie, Petechien

Endokrine Erkrankungen

Gelegentlich: | Cushingoid Cushingoid

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig: Anorexie Anorexie

Haufig: Hyperglykamie, Gewichtsverlust Gewichtsverlust

Gelegentlich:  |Hypokaliamie, erhéhte alkalische Hyperglykamie, Gewichtszunahme

Psychiatrische

Erkrankungen

rungen, Depression, Halluzination

Haufig: Angst, emotionale Labilitat, Schlaflo- | Angst, Depression, emotionale Labili-
sigkeit tat, Schlaflosigkeit
Gelegentlich: | Agitiertheit, Apathie, Verhaltensstd-  |Halluzination, Amnesie

Erkrankungen des Nervensystems

scharfe, Sehstérungen, Gesichtsfeld-
ausfall, Augenschmerzen

Sehr haufig: Kopfschmerzen Krampfanfalle, Kopfschmerzen
Haufig: Konvulsionen, verringertes Bewusst- |Hemiparese, Aphasie, Gleichge-
sein, Somnolenz, Aphasie, Gleichge- |wichtsstérungen, Somnolenz, Ver-
wichtsstérungen, Schwindel, Verwirrt- | wirrtheit, Schwindel, Gedachtnissto-
heit, Gedachtnisstérungen, Konzen- |rungen, Konzentrationsstérungen,
trationsstérungen, Neuropathie, Par- | Dysphasie, neurologische Erkrankun-
asthesie, Sprachstérungen, Zittern gen (nicht spez.), Neuropathie, peri-
phere Neuropathie, Parasthesie,
Sprachstérungen, Zittern
Gelegentlich: Status epilepticus, extrapyramidale |Hemiplegie, Ataxie, anormale Koordi-
Stoérungen, Hemiparese, Ataxie, nation, anormaler Gang, Hyperasthe-
Wahrnehmungsstérungen, Dyspha- |sie, sensorische Stoérung
sie, anormaler Gang, Hyperasthesie,
Hypasthesie, neurologische Erkran-
kungen (nicht spez.), periphere Neu-
ropathie
Augenerkrankungen
Haufig: verschwommenes Sehen Gesichtsfeldausfall, verschwommenes
Sehen, Doppeltsehen
Gelegentlich:  |Halbseitenblindheit, reduzierte Seh-  |reduzierte Sehscharfe, Augenschmer-

zen, trockene Augen

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Haufig: Horstérungen H&rstoérungen, Tinnitus

Gelegentlich: Otitis media, Tinnitus, Hyperakusis, | Taubheit, Vertigo, Ohrenschmerzen
Ohrenschmerzen

Herzerkrankungen

Gelegentlich:  |Palpitation

GefaBerkrankungen

Haufig: Hamorrhagie, Odeme, geschwollene |Hamorrhagie, tiefe, vendse Thrombo-
Beine se, Beinddeme

Gelegentlich:  |zerebrale Blutung, Bluthochdruck pulmonale Embolie, Odeme, periphe-

re Odeme

Fortsetzung auf Seite 5

wurde beobachtet. Bei Kombination der
Laboranormalitaten und Nebenwirkungen
wahrend der Begleit- und Monotherapie-
Behandlungsphasen wurden bei 8% der
Patienten Grad 3 oder Grad 4 Neutrophi-
len-Anormalitdten einschlieBlich neutropeni-
scher Nebenwirkungen beobachtet. Grad 3
oder Grad4 Thrombozyten-Anormalitaten
einschlieBlich  thrombozytopenischer Ne-
benwirkungen wurden bei 1490 der Patien-
ten, die TMZ erhielten, beobachtet.

Rezidivierendes oder fortschreitendes
malignes Gliom

In klinischen Studien traten als haufigste
behandlungsbedingte Nebenwirkungen
gastrointestinale Stérungen auf, insbeson-
dere Ubelkeit (430%%) und Erbrechen (36%).
Diese Nebenwirkungen waren gewdhnlich
vom Grad1 oder 2 (0- bis 5-maliges Er-
brechen in 24 Stunden) und stellten sich von
selbst ein oder waren mit gebrauchlichen
Antiemetika leicht beherrschbar. Die Haufig-
keit an schwerer Ubelkeit und Erbrechen
betrug 4%o.

Tabelle 5 enthalt Nebenwirkungen, Gber die
in klinischen Studien fur rezidivierendes oder
fortschreitendes malignes Gliom und nach
Markteinflihrung von TMZ berichtet wurde.

Laborwerte

Thrombozytopenie und Neutropenie vom
Grad 3 oder 4 traten bei 19% bzw. 17%
der wegen malignem Gliom behandelten
Patienten auf. Dies flhrte zu Hospitalisie-
rung und/oder Absetzen von TMZ bei 8%
bzw. 4%/ der Patienten. Die Myelosuppres-
sion war vorhersagbar (normalerweise in-
nerhalb der ersten Zyklen, mit einem Nadir
zwischen Tag 21 und Tag 28), die Erholung
erfolgte schnell, normalerweise innerhalb
von 1-2 Wochen. Anzeichen fir kumula-
tive Myelosuppression wurde nicht beob-
achtet. Das Vorhandensein von Thrombo-
zytopenie kann das Blutungsrisiko erhdhen
und das Vorhandensein von Neutropenie
oder Leukopenie kann das Infektionsrisiko
erhdhen.

Geschlecht

In einer populationspharmakokinetischen
Analyse der Erfahrungen in klinischen Pru-
fungen waren 101 weibliche und 169 mann-
liche Studienteiinehmer, fur die ein Neu-
trophilenzahlen-Nadir verflgbar war und
110 weibliche und 174 mannliche Studien-
teilnehmer, fur die ein Thrombozytenzahlen-
Nadir verfigbar war. Im ersten Therapie-
zyklus gab es bei den Frauen im Vergleich
zu den Mannern eine hohere Rate an
Grad 4-Neutropenien (ANC < 0,5 x 10%/1),
120/0 im Vergleich zu 5%, und Thrombozy-
topenien (<20 x 10%1), 9% im Vergleich zu
3%. In einer Gruppe von 400 Patienten mit
rezidivierendem Gliom trat im ersten Thera-
piezyklus eine Grad 4-Neutropenie bei 8%
der weiblichen und bei 4% der mannlichen
Patienten auf und eine Grad 4-Thrombozy-
topenie bei 8% der weiblichen und bei 3%
der mannlichen Patienten. In einer Studie mit
288 Patienten mit erstmalig diagnostiziertem
Glioblastoma multiforme trat im ersten The-
rapiezyklus eine Grad 4-Neutropenie bei
30/0 der weiblichen und 0% der mannlichen
Patienten auf und eine Grad 4-Thrombozy-
topenie bei 190 der weiblichen und 0% der
mannlichen Patienten.
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Fortsetzung Tabelle 4

System-
organklasse

TMZ + gleichzeitige RT
n = 288*

TMZ-Monotherapie
n =224

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Haufig:

Dyspnoe, Husten

Dyspnoe, Husten

Gelegentlich:

Pneumonie, Infektion der oberen Luft-
wege, Nasenschleimhautschwellung

Pneumonie, Sinusitis, Infektion der
oberen Luftwege, Bronchitis

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

Sehr haufig: Obstipation, Ubelkeit, Erbrechen Obstipation, Ubelkeit, Erbrechen

Haufig: Stomatitis, Diarrhd, Schmerzen im Stomatitis, Diarrhd, Dyspepsie, Dys-
Abdomen, Dyspepsie, Dysphagie phagie, trockener Mund

Gelegentlich: Blahungen, Stuhlinkontinenz, gastro-

intestinal Stérungen (nicht spez.),
Gastroenteritis, Hamorrhoiden

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

reaktionen, anormale Pigmentierung

Sehr haufig: Ausschlag, Alopezie Ausschlag, Alopezie
Haufig: Dermatitis, trockene Haut, Erythem, |trockene Haut, Pruritus
Pruritus
Gelegentlich: Hautabschuppung, Photosensitivitats- | Erythem, anormale Pigmentierung,

verstarktes Schwitzen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochene

rkrankungen

kel-/Skelettschmerzen, Myalgie

Haufig: Muskelschwache, Gelenkschmerzen |Muskelschwache, Gelenkschmerzen,
Muskel-/Skelettschmerzen, Myalgie
Gelegentlich: Myopathie, Rickenschmerzen, Mus- |Myopathie, Rickenschmerzen

Erkrankungen der Nieren und der Harnwege

Haufig:

haufige Miktion, Harninkontinenz

Harninkontinenz

Gelegentlich:

Dysurie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Gelegentlich:

Impotenz

Vaginalblutungen, Menorrhagie, Ame-
norrhd, Vaginitis, Schmerzen in der
Brustdrise

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

GT, erhdhte AST

Sehr haufig: Mudigkeit Mudigkeit

Haufig: allergische Reaktion, Fieber, Strahlen-|allergische Reaktion, Fieber, Strahlen-
schadigung, Gesichtsédeme, schadigung, Schmerzen, Ge-
Schmerzen, Geschmacksveranderun- | schmacksveranderungen
gen

Gelegentlich: | Asthenie, Flushing, Hitzewallungen, | Asthenie, Gesichtsschwellungen,
verschlechterter Allgemeinzustand, | Schmerzen, verschlechterter Allge-
Rigor, Verfarbungen der Zunge, Par- |meinzustand, Rigor, Zahnerkrankun-
osmie, Durst gen

Untersuchungen

Haufig: erhohte ALT erhohte ALT

Gelegentlich:  |erhdhte Leberwerte, erhdhte Gamma-

* Ein fur den Strahlentherapiearm randomisierter Patient erhielt TMZ+RT.

Tabelle 5: Nebenwirkungen bei Patienten mit rezidivierendem oder fortschreitendem
malignem Gliom

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Selten:

Opportunistische Infektion, einschlieBlich PCP

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig: Neutropenie oder Lymphozytopenie (Grad 3—4), Thrombozytopenie (Grad
3-4)

Gelegentlich: Panzytopenie, Anamie (Grad 3—4), Leukopenie

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig: Anorexie

Haufig: Gewichtsverlust

014158-1962 — TEMOZO-cell Hartkapseln — n

Fortsetzung auf Seite 6

Kinder und Jugendliche

Oral appliziertes TMZ wurde bei péadiatri-
schen Patienten (3—18 Jahre) mit rezidivie-
rendem Hirnstammgliom oder rezidivieren-
dem, hochgradigem Astrozytom untersucht.
Das Behandlungsschema bestand aus
einer taglichen Gabe Uber 5 Tage alle 28 Ta-
ge. Trotz begrenzter Daten ist zu erwarten,
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.

Erfahrung nach Markteinfihrung

Die folgenden schwerwiegenden Nebenwir-
kungen wurden zusétzlich nach Marktein-
fuhrung beobachtet:

Siehe Tabelle 6 auf Seite 6

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Dosen von 500, 750, 1.000 und 1.250 mg/m?
(Gesamtdosis pro Zyklus Uber 5 Tage) wur-
den bei Patienten klinisch untersucht. Die
Dosis limitierende Toxizitat war hamatologi-
scher Art und wurde bei jeder Dosis festge-
stellt, war aber, wie zu erwarten, bei hdheren
Dosen schwerwiegender. Ein Patient nahm
eine Uberdosis von 10.000 mg (Gesamtdo-
sis in einem Anwendungszyklus, Uber die
Dauer von 5 Tagen) ein und die berichteten
Nebenwirkungen waren Panzytopenie, Fie-
ber, Multiorganversagen und Tod. Es gibt
Berichte von Patienten, die die empfohlene
Dosis langer als 5Tage (bis zu 64 Tage)
angewendet haben, mit berichteten Neben-
wirkungen, die Knochenmarks-Suppres-
sion, mit oder ohne Infektionen, in einigen
Fallen schwerwiegend und anhaltend und
zum Tode fuhrend, einschlossen. Im Fall
einer Uberdosierung ist eine Blutuntersu-
chung durchzufiihren. Supportive MaBnah-
men sollten bei Bedarf ergriffen werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel — Andere alkylierende Mittel
ATC-Code: LO1A X03

Wirkmechanismus

Bei Temozolomid handelt es sich um ein
Triazen, das bei einem physiologischen
pH-Wert rasch chemisch in seine Wirk-
form Monomethyl-triazenylimidazol-carbox-
amid (MTIC) umgewandelt wird. Die Zyto-
toxizitdt von MTIC wird hauptséachlich auf
die Alkylierung an der O-6-Position von
Guanin mit zusatzlicher Alkylierung an der
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Fortsetzung Tabelle 5

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Kopfschmerzen

Haufig:

Somnolenz, Schwindel, Parasthesie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Haufig: Atemnot

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig:

Erbrechen, Ubelkeit, Verstopfung

Haufig:

Diarrhd, Bauchschmerzen, Dyspepsie

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig:

Ausschlag, Pruritus, Alopezie

Sehr selten:

Erythema multiforme, Erythrodermie, Urtikaria, Exanthem

Alilgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: Mudigkeit
Haufig: Fieber, Asthenie, Rigor, Unwohlisein, Schmerzen, Geschmacksanomalie
Sehr selten: Allergische Reaktionen, einschlieBlich Anaphylaxie, Angioddem

Tabelle 6: Zusammenfassung von Ereignissen, die nach Markteinfiihrung im Zusam-
menhang mit Temozolomid berichtet wurden*

Infektionen und parasitére Erkrankungen*

Gelegentlich

Zytomegalievirus-Infektion, Reaktivierung einer Infektion, wie z.B. mit Zyto-
megalievirus, Hepatitis-B-Virus', Herpes-simplex-Enzephalitis’, Sepsis’

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr selten:

Anhaltende Panzytopenie, aplastische Anamie'

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen

Sehr selten

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

Endokrine Erkrankungen*

Gelegentlich | Diabetes insipidus

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr selten

|Imerstitielle Pneumonie/Pneumonie, Lungenfibrose, Ateminsuffizienz'

Leber- und Gallenerkrankungen*

Haufig Anstieg der Leberenzyme

Gelegentlich

Hyperbilirubinamie, Cholestase, Hepatitis, Leberschaden, Leberversagen®

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr selten:

Toxisch epidermale Nekrolyse, Stevens-Johnson-Syndrom

Nicht bekannt:

(DRESS)

Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen

" einschlieBlich Falle mit todlichem Ausgang

* Haufigkeiten geschatzt anhand relevanter klinischer Studien

N-7-Position zurlckgefuhrt. Es wird davon
ausgegangen, dass bei spater auftreten-
den zytotoxischen Lasionen eine aberrante
Reparatur des Methyladdukts eine Rolle
spielt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Erstmalig diagnostiziertes Glioblastoma
multiforme

Insgesamt 573 Patienten wurden randomi-
siert 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 42Tage (maximal 49 Ta-
ge). Danach folgte, 4 Wochen nach dem
Ende der RT beginnend, eine TMZ-Mono-
therapie (150—200 mg/m? an den Tagen
1-5 jedes 28-tagigen Zyklus, Uber bis zu
6 Zyklen. Patienten im Kontrollarm erhielten

nur RT. Pneumocystis-firovecii-Pneumonie
(PCP) Prophylaxe wurde wahrend der RT
und kombinierten TMZ-Therapie gefordert.

TMZ wurde als Salvage-Therapie in der
Folgephase an 161 von 282 Patienten
(57%0) des RT (allein) Arms und an 62 von
277 (22%0) des TMZ + RT Arms verab-
reicht.

Die Hazard-Ratio (HR) fir das Gesamt-
Uberleben betrug 1,59 (95% CI fur HR =
1,33—1,91) mit Log-Rank p <0,0001 fir
den TMZ Arm. Die geschatzte Wahrschein-
lichkeit von zwei Uberlebensjahren oder
mehr (26% gegen 1000) ist hoher fur den
RT + TMZ Arm. Die Zugabe von TMZ als
Begleittherapie zur RT, gefolgt von TMZ-
Monotherapie bei der Behandlung von Pa-
tienten mit erstmalig diagnostiziertem Glio-
blastoma multiforme zeigte eine statistisch

signifikante Verbesserung des Gesamtuber-
lebens (Overall Survival, OS) verglichen mit
alleiniger RT (Abb. 1 auf Seite 7).

Die Ergebnisse der Studie waren in der
Patienten-Untergruppe mit einem schlech-
ten Performance-Status (WHO PS = 2;
n = 70) nicht konsistent, in dieser waren
das Gesamtuberleben und die Progres-
sionszeit in beiden Armen ahnlich. Jedoch
wurden keine inakzeptablen Risiken in die-
ser Patientengruppe beobachtet.

Rezidivierendes oder fortschreitendes
malignes Gliom

Klinische Daten zur Wirksamkeit bei Patien-
ten mit Glioblastoma multiforme (Karnofsky
Performance Status [KPS] >70), progressiv
oder rezidivierend nach Operation und RT,
beruhen auf zwei klinischen Studien mit
oral gegebenen TMZ. Die eine war eine
nicht-vergleichende Studie an 138 Patienten
(2990 erhielten vorher eine Chemotherapie)
und die andere eine randomisierte kontrol-
lierte Studie von TMZ gegentber Procarb-
azin als Vergleichspraparat an insgesamt
225 Patienten (67%0 erhielten vor der Be-
handlung eine auf Nitrosoharnstoff basieren-
de Chemotherapie). In beiden Studien war
der primare Endpunkt die progressionsfreie
Uberlebensrate (PFS), definiert durch MRT-
Untersuchungen und neurologische Ver-
schlechterung. In der nicht-vergleichenden
Studie betrug die PFS nach 6 Monaten 19%b,
die mediane progressionsfreie Uberlebens-
zeit 2,1 Monate und die mediane Gesamt-
Uberlebenszeit 5,4 Monate. Die objektive An-
sprechrate (Objective Response Rate, ORR),
basierend auf MRT-Untersuchungen, war
80/0.

In der randomisierten, Vergleichspraparat-
kontrollierten Studie war die PFS nach
6 Monaten fir TMZ signifikant groBer als fur
Procarbazin (2190 bzw. 80/0 — 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 fir TMZ bzw. Procarb-
azin (Logrank p = 0,33). Der Anteil Uber-
lebender Patienten war nach 6 Monaten in
der TMZ-Gruppe signifikant groBer (6000)
als in der Procarbazin-Gruppe (44%0) (Chi-
Quadrat p = 0,019). Bei Patienten mit vor-
heriger Chemotherapie zeigte sich ein the-
rapeutischer Nutzen bei Patienten mit einem
KPS >80.

Die Werte fir die Zeit bis zur Verschlechte-
rung des neurologischen Status fielen fur
TMZ gunstiger aus als fir Procarbazin. Dies
war auch der Fall bei den Werten fur die Zeit
bis zur Verschlechterung des Allgemeinzu-
standes (Abfall auf einen KPS-Wert unter
70 oder Abfall um mindestens 30 Punkte).
Die medianen Zeiten bis zur Progression
sind flr diese Endpunkte bei TMZ um 0,7 bis
2,1 Monate langer als bei Procarbazin (Log-
rank p = <0,01 bis 0,03).

Rezidivierendes anaplastisches Astrozy-
tom

In einer multizentrischen prospektiven Pha-
se-Il-Studie zur Ermittlung der Sicherheit
und Wirksamkeit von oral angewendetem
TMZ bei der Behandlung von Patienten mit
anaplastischem Astrozytom nach erstem
Rezidiv betrug das PFS nach 6 Monaten
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alleiniger RT

| 1 L) 2 ]

= F-:] = m -«

Zeit ab Randomisierung (Monate)

Abb. 1 Kaplan-Meier Kurven fiir das Gesamtiiberleben (Intent to Treat-Population)

460/0. Das mediane PFS lag bei 54 Mona-
ten. Die mediane Gesamtiiberlebensdauer
war 14,6 Monate. Fur die ITT (intent-to-treat)-
Population mit n = 162 betrug nach Ein-
schatzung eines zentralen Gutachtens die
Ansprechrate 35% (13 CR und 43 PR). Bei
43 Patienten wurde Uber einen stabilen
Krankheitszustand berichtet. Die 6-monati-
ge ereignisfreie Uberlebensrate fiir die ITT-
Gruppe betrug 4490 mit einer medianen
ereignisfreien Uberlebenszeit von 4,6 Mona-
ten, was im selben Bereich liegt wie die
Ergebnisse fiir das progressionsfreie Uber-
leben. Fir die auf Grundlage der Histolo-
gie auswertbare Patientengruppe waren die
Ergebnisse hinsichtlich der Wirksamkeit
ahnlich. Ein radiologisch gesichertes, ob-
jektives Ansprechen oder eine Aufrechter-
haltung des progressionsfreien Zustandes
war eng mit einer Aufrechterhaltung oder
einer Verbesserung der Lebensqualitat as-
soziiert.

Kinder und Jugendliche

Oral appliziertes TMZ wurde in péadiatri-
schen Patienten (3—18 Jahre) mit rezidivie-
rendem Hirnstammgliom oder rezidivieren-
dem, hochgradigem Astrozytom studiert.
Das Behandlungsschema bestand aus
einer taglichen Gabe Uber 5 Tage alle 28 Ta-
ge. Die Vertraglichkeit von TMZ war ahnlich
wie bei Erwachsenen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

TMZ wird spontan bei physiologischem
pH vornehmlich zum aktiven Metaboli-
ten 3-Methyl-(triazen-1-yl)imidazol-4-carbox-
amid (MTIC) hydrolysiert. MTIC hydrolysiert
spontan zu 5-Amino-imidazol-4-carboxamid
(AIC), einem bekannten Zwischenprodukt
in der Purin- und Nukleinsaurebiosynthese,
und zu Methylhydrazin, von dem angenom-
men wird, dass es sich um eine aktive
alkylierende Substanz handelt. Die Zytotoxi-
zitat von MTIC wird hauptsachlich auf die
Alkylierung der DNA an den Positionen O°
und N’ des Guanins zurlickgefihrt. In Be-
zug auf die AUC von TMZ betragt die Ex-
position gegentber MTIC und AIC ~2,4%0
und 23%. /n vivo entsprach die t;, von
MTIC der von TMZ, 1,8 h.
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Resorption
Nach oraler Anwendung bei erwachse-

nen Patienten wird TMZ schnell resorbiert
und erreicht bereits 20 Minuten nach Ap-
plikation der Dosis Maximalkonzentratio-
nen (die mittleren Zeiten betragen zwi-
schen 0,5 und 1,5 Stunden). Nach oraler
Applikation von '“C-markiertem TMZ be-
trug die mittlere fakale Exkretion von "C
Uber 7 Tage 0,800 der verabreichten Dosis,
was auf eine vollstdndige Resorption hin-
weist.

Verteilung
TMZ weist eine niedrige EiweiBbindung auf

(10—20090), daher wird eine Wechselwirkung
mit Stoffen, die eine starke EiweiBbindung
eingehen, nicht erwartet.

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

Elimination

Die Halbwertszeit (t;,,) im Plasma betragt
annahernd 1,8 Stunden. Die *C Eliminierung
verlauft Uberwiegend renal. Nach oraler An-
wendung koénnen ungefahr 5-1000 der
Dosis im Verlauf von 24 Stunden unveran-
dert im Urin nachgewiesen werden; der
verbleibende Anteil wird als Temozolomid-
saure, 5-Aminoimidazol-4-carboxamid (AIC)
oder nicht identifizierte polare Metaboliten
ausgeschieden.

Die Plasmakonzentrationen steigen dosis-
abhangig an. Plasmaclearance, Verteilungs-
volumen und Halbwertszeit sind dosisunab-
hangig.

Spezielle Populationen

Die Auswertung der Populationspharmako-
kinetik von TMZ ergab, dass die Plasma-
clearance von TMZ unabhangig ist von Le-
bensalter, Nierenfunktion oder Rauchersta-
tus. In einer separaten pharmakokinetischen
Studie waren die pharmakokinetischen

Plasmaprofile bei Patienten mit geringer
bis maBiggradiger Leberfunktionsstérung
ahnlich wie bei Patienten mit normaler Le-
berfunktion.

Padiatrische Patienten weisen eine hohe-
re AUC als Erwachsene auf; die tolerier-
te Hochstdosis (MTD) betrug jedoch bei
Kindern ebenso wie bei Erwachsenen
1.000 mg/m? pro Zyklus.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Einzelzyklus-Toxizitatsstudien (Anwendung
Uber 5Tage, therapiefreier Zeitraum von
23 Tagen) sowie 3- und 6-zyklische Toxizi-
tatsstudien wurden bei Ratten und Hunden
durchgeflhrt. Die primaren Zielorgane far
Toxizitat waren das Knochenmark, das lym-
phoretikulare System, die Hoden und der
Gastrointestinaltrakt; und bei héheren Do-
sierungen, die bei 600/0—10000 der getes-
teten Ratten und Hunde tddlich waren, trat
eine Degeneration der Netzhaut auf. Die
meisten Intoxikationserscheinungen bilde-
ten sich zurlick mit Ausnahme der Neben-
wirkungen auf die mannliche Reproduk-
tionsfahigkeit und die Degeneration der
Netzhaut. Da jedoch die Dosen, die eine
Degeneration der Netzhaut verursachten, im
letalen Dosis-Bereich lagen und keine ver-
gleichbaren Auswirkungen bei klinischen
Studien beobachtet wurden, wird eine klini-
sche Relevanz dieser Befunde nicht erwo-
gen.

TMZ ist ein embryotoxisches, teratogenes
und gentoxisches Alkylans. TMZ weist bei
der Ratte und beim Hund eine héhere Toxi-
zitat auf als beim Menschen, und die Klini-
sche Dosierung entspricht annahernd der
minimalen letalen Dosis bei Ratten und
Hunden. Eine dosisabhangige Verminde-
rung der Leukozyten- und Thrombozytenzahl
scheint ein empfindlicher Indikator fur Toxi-
zitdt zu sein. Eine Vielzahl an Neoplasmen,
einschlieBlich  Mammakarzinom, Kerato-
akanthom der Haut sowie Basalzelladenom
wurden in der Studie mit 6 Therapiezyklen
bei Ratten beobachtet, wahrend keine Tu-
more oder praneoplastischen Veranderun-
gen in der Studie mit Hunden beschrieben
wurden. Ratten scheinen besonders emp-
findlich auf die onkogene Wirkung des TMZ
zu reagieren, mit dem Auftreten erster Tu-
more innerhalb von 3 Monaten nach Thera-
piebeginn. Diese Latenzzeit ist selbst fur ein
Alkylans sehr kurz.

Die Ergebnisse des Ames/Salmonella-
Tests sowie des Chromosomenaberrations-
tests an Humanlymphozyten aus dem Peri-
pherblut (HPBL) zeigten einen positiven mu-
tagenen Effekt.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
TEMOZO-cell® 5 mg Hartkapseln
Kapselinhalt:
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph.Eur)

Lactose

Hochdisperses Siliciumdioxid
Stearinsaure (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Weinsaure (Ph.Eur.)

Kapselhlle:

Gelatine

Propylenglycol




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

TEMOZO-cell® Hartkapseln

STADAPHARM

Schellack

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Indigocarmin, Aluminiumsalz (E 132)
Titandioxid (E 171)

TEMOZO-cell® 20 mg Hartkapseln
Kapselinhal:
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph.Eur.)

Lactose

Hochdisperses Siliciumdioxid
Stearinsaure (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Weinsaure (Ph.Eur.)

Kapselhdlle:

Gelatine

Propylenglycol

Schellack

Gelborange S, Aluminiumsalz (E 110)
Titandioxid (E 171)

TEMOZO-cell® 100 mg Hartkapsein
Kapselinhalt:
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph.Eur.)

Lactose

Hochdisperses Siliciumdioxid
Stearinsaure (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Weinsaure (Ph.Eur.)

Kapselhlle:

Gelatine

Propylenglycol

Schellack

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(lll)-oxid (E 172)

Titandioxid (E 171)

TEMOZO-cell® 140 mg Hartkapseln
Kapselinhal:
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph.Eur.)

Lactose

Hochdisperses Siliciumdioxid
Stearinsaure (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Weinsaure (Ph.Eur.)

Kapselhlle:

Gelatine

Propylenglycol

Schellack

Indigocarmin, Aluminiumsalz (E 132)
Titandioxid (E 171)

TEMOZO-cell® 180 mg Hartkapseln
Kapselinhal:
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph.Eur.)

Lactose

Hochdisperses Siliciumdioxid
Stearinsaure (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Weinsaure (Ph.Eur.)

Kapselhdlle:

Gelatine

Propylenglycol

Schellack

Eisen(lll)-oxid (E 172)

Titandioxid (E 171)

TEMOZO-cell® 250 mg Hartkapseln
Kapselinhal:
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph.Eur.)

Lactose

Hochdisperses Siliciumdioxid
Stearinsaure (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Weinsaure (Ph.Eur.)

Kapselhlle:

Gelatine

Propylenglycol

Schellack
Eisen(ll, ll)-oxid (E 172)
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen. Die Fla-
schen fest verschlossen halten, um den
Inhalt vor Feuchtigkeit zu schutzen. Nicht
Uber +30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Braunglasflaschen mit kindergesichertem
Schraubdeckel aus weiBem Polypropylen
mit Induktionsversiegelung aus Polyethylen.

Originalpackung mit 5 und 20 Kapseln.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Kapseln dirfen nicht gedffnet werden.
Bei Beschadigung einer Kapsel darf der
Pulverinhalt nicht mit der Haut oder den
Schleimhauten in Berlihrung gebracht wer-
den. Falls TEMOZO-cell® mit der Haut oder
Schleimhaut in Kontakt kommt, muss es
sofort grundlich mit Wasser und Seife ab-
gewaschen werden.

Die Patienten sind anzuweisen, die Kap-
seln flr Kinder unzuganglich aufzubewah-
ren, vorzugsweise in einem abschlieBbaren
Schrank. Eine unbeabsichtigte Einnahme
kann fur Kinder todlich sein.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

Schwangere Mitarbeiterinnen sind vom Um-
gang mit diesem Arzneimittel auszuschlie-
Ben.

. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—-18
61118 Bad Vilbel
Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888

Mitvertrieb

ALIUD PHARMA® GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19
D-89150 Laichingen
info@aliud.de

8. Zulassungsnummern

77589.00.00
77590.00.00
77591.00.00
77592.00.00
77593.00.00
77594.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
30. Marz 2010

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
12. Februar 2015

10. Stand der Information

Juli 2019

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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