ANNESS |

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Temozolomide Teva 5 mg kapsuli ibsin
Temozolomide Teva 20 mg kapsuli ibsin
Temozolomide Teva 100 mg kapsuli ibsin
Temozolomide Teva 140 mg kapsuli ibsin
Temozolomide Teva 180 mg kapsuli ibsin
Temozolomide Teva 250 mg kapsuli ibsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Temozolomide Teva 5 mqg kapsuli ibsin
Kull kapsula iebsa fiha 5 mg ta” temozolomide.

Eccipjent b effett maghruf
Kull kapsula iebsa fiha 87 mg lactose.

Temozolomide Teva 20 mg kapsuli ibsin
Kull kapsula iebsa fiha 20 mg temozolomide.

Eccipjent b effett maghruf
Kull kapsula iebsa fiha 72 mg lactose u sunset yellow FCF (E110).

Temozolomide Teva 100 mg kapsuli ibsin
Kull kapsula iebsa fiha 100 mg temozolomide.

Eccipjent b effett maghruf
Kull kapsula iebsa fiha 84 mg lactose.

Temozolomide Teva 140 mg kapsuli ibsin
Kull kapsula iebsa fiha 140 mg temozolomide.

Eccipjent b effett maghruf
Kull kapsula iebsa fiha 117 mg lactose.

Temozolomide Teva 180 mg kapsuli ibsin
Kull kapsula iebsa fiha 180 mg temozolomide.

Eccipjent b effett maghruf
Kull kapsula iebsa fiha 150 mg lactose.

Temozolomide Teva 250 mg kapsuli ibsin
Kull kapsula iebsa fiha 250 mg temozolomide.

Eccipjent b effett maghruf
Kull kapsula iebsa fiha 209 mg lactose.

Ghal-lista kompluta ta' ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.



3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Kapsula iebsa.
Temozolomide Teva 5 mg kapsuli ibsin

Il-kapsuli ibsin ghandhom korp abjad opak u ghatu b’zewg strixxi b’linka hadra fuq l-ghatu u
b*“T 5 mg” b’linka hadra fuq il-korp. Kull kapsula hija twila madwar 16 mm.

Temozolomide Teva 20 mg kapsuli ibsin
Il-kapsuli ibsin ghandhom korp abjad opak u ghatu b’zewg strixxi b’linka orangjo fuq 1-ghatu u
b*“T 20 mg” b’linka orangjo fuq il-korp. Kull kapsula hija twila madwar 18 mm.

Temozolomide Teva 100 mg kapsuli ibsin
Il-kapsuli ibsin ghandhom korp abjad opak u ghatu b’Zzewg strixxi b’linka roza fuq l-ghatu u
b’*T 100 mg” b’linka roza fuq il-korp. Kull kapsula hija twila madwar 19.5 mm.

Temozolomide Teva 140 mg kapsuli ibsin
[l-kapsuli ibsin ghandhom korp abjad opak u ghatu b’zewg strixxi b’linka blu fuq l-ghatu u
b’“T 140 mg” b’linka blu fuq il-korp. Kull kapsula hija twila madwar 22 mm.

Temozolomide Teva 180 mg kapsuli ibsin
Il-kapsuli ibsin ghandhom korp abjad opak u ghatu b’zewg strixxi b’linka hamra fuq 1-ghatu u
b’*“T 180 mg” b’linka hamra fuq il-korp. Kull kapsula hija twila madwar 22 mm.

Temozolomide Teva 250 mg kapsuli ibsin
Il-kapsuli ibsin ghandhom korp abjad opak u ghatu b’zewg strixxi b’linka sewda fuq l-ghatu u
b*“T 250 mg” b’linka sewda fuq il-korp. Kull kapsula hija twila madwar 22 mm.

4, TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Temozolomide Teva huwa indikat ghall-kura ta’:

- pazjenti adulti bi glioblastoma multiforme li tkun ghadha kemm giet iddijanjostikata flimkien
ma’ radjuterapija (RT) u wara bhala monoterapija

- tfal b’eta minn tliet snin ’il fuq, adolexxenti, u pazjenti adulti bi glijoma malinna, bhal
glioblastoma multiforme jew astro¢itoma anaplastika, li jergghu jirkadu jew ikollhom avvanz
talmarda wara li tkun inghatat terapija standard.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Temozolomide Teva ghandu jigi preskritt biss minn tobba b’esperjenza fil-kura onkologika ta’ tumuri
tal-mohh.

Kura anti-emetika tista’ tinghata (ara sezzjoni 4.4).
Pozologija

Pazjenti adulti li jkunu ghadhom kif gew iddijanjostikati bi glioblastoma multiforme

Temozolomide Teva jinghata flimkien ma’ radjuterapija fokali (fazi konkomitanti) segwit b’mhux
aktar minn 6 ¢ikli ta’ b’monoterapija ta’ temozolomide (TMZ) (fazi ta’ monoterapija).



Fazi meta jinghataw flimkien

TMZ jinghata b’mod orali b’doza ta’ 75 mg/m? kuljum ghal 42 jum flimkien ma’ radjuterapija fokali

(60 Gy moghtija fi 30 frazzjoni). Mhux rakkomandat li jitnaqqsu d-dozi, izda ttardjar jew wagfien tal-

ghoti ta’ TMZ ghandu jigi deciz kull gimgha skont kriterji ta’ tossicita ematologika u dik mhux

ematologika. L-ghoti ta’ TMZ jista’ jitkompla fil-perjodu ta’ 42 jum meta jkunu qed jinghataw

flimkien (sa 49 jum) jekk jintlahqu I-kundizzjonijiet kollha li gejjin:

- ghadd assolut tan-newtrofili (ANC) > 1.5 x 107/

- ghadd tat-trombociti > 100 x 10%I

- tossicita mhux ematologika ta’ kriterju komuni tat-tossicita (CTC) ta’ < Grad 1 (hlief ghal
alopec¢ja, tqalligh u rimettar).

Wagqt il-kura, I-ghadd komplet tad-demm ghandu jinkiseb kull gimgha. L-ghoti ta> TMZ ghandu
jitwaqqaf ghal xi zmien jew ghal kollox waqt il-fazi meta jkunu qed jinghataw flimkien skont il-
kriterji ta’ tossi¢ita ematologika u mhux ematologika kif jidher " Tabella 1.

Tabella 1. It-twaqqif momentanju jew definit tad-dozi ta’ TMZ
meta jkunu ged jinghataw flimkien ir-radjuterapija u TMZ

Tossicita Twaqqif momentanju Twaqqif definit ta’
ta’ TMZ ® T™Z

Ghadd assolut tan-newtrofili >05u<15x10% |<0.5x10%

Ghadd tat-trombogiti >10u<100x 10%1 |<10x 10%I

Tossi¢ita mhux ematologika ta’
CTC (hlief ghal alopecja, tqalligh,
rimettar) CTC Grad 2 CTCGrad3u4
a Il-kura b>’TMZ moghti b’mod konkomitanti tista’ titkompla meta jintlahqu dawn il-
kondizzjonijiet kollha li gejjin: ghadd assolut tan-newtrofili > 1.5 x 10%1; ghadd tat-
trombo¢iti > 100 x 10%1; tossi¢ita mhux ematologika ta’ CTC ta’ < Grad 1 (hlief ghal
alopec¢ja, tqalligh, rimettar).

Fazi ta’ Monoterapija

Erba’ gimghat wara li ntemmet il-fazi konkomitanti ta’ TMZ + RT, TMZ ikompli jinghata sa 6 ¢ikli
ta’ kura b’monoterapija. Id-doza f*Ciklu 1 (monoterapija) hija 150 mg/m? darba kuljum ghal 5 ijiem
segwiti minn 23 jum minghajr kura. Fil-bidu ta’ Ciklu 2, id-doza tizdied ghal 200 mg/m? jekKk it-
tossi¢ita mhux ematologika CTC ghal Ciklu 1 huwa Grad < 2 (hlief ghal alopegja, tqalligh u rimettar),
jekk I-ghadd assolut tan-newtrofili (ANC) jkun > 1.5 x 10%I, u |-ghadd tat-trombog¢iti jkun > 100 x
10°%1. Jekk id-doza ma tkunx giet mizjuda ma’ Ciklu 2, m’ghandux ikun hemm zieda fid-doza fi¢-¢ikli
ta’ wara. Ladarba d-doza tkun giet mizjuda, tinzamm ghal 200 mg/m?2 kuljum fl-ewwel 5 ijiem ta’ kull
¢iklu li jkun imiss hlief jekk issehh tossi¢ita. It-thaqqis u t-twaqqif tad-dozi waqt il-fazi ta’
monoterapija ghandhom isiru skont " Tabelli 2 u 3.

Wagqt il-kura, I-ghadd komplet tad-demm ghandu jinkiseb ’Jum 22 (21 jum wara l-ewwel doza ta’
TMZ). Id-doza ghandha titnaqqas jew 1-ghoti jitwaqqaf skont Tabella 3.

Tabella 2. ll-livelli tad-doza ta’ TMZ ghall-kura bhala monoterapija
Livell tad-doza |Doza ta’ TMZ Kummenti
(mg/ma/jum)
-1 100 Tnaqqis ghal tossic¢ita li kienet sehhet qabel
150 Doza waqt Ciklu 1
1 200 Dozi waqt Cikli 2-6 jekk ma jkunx hemm tossi¢ita




Tabella 3. Tnaqqis jew twaqqif tad-doza ta’ TMZ wagqt kura b ’monoterapija

Tossicita Naggas TMZ b’livell ta’ Wagqaf TMZ

doza 12
Ghadd assolut tan-newtrofili < 1.0 x 10%I Aran-nota b ta’ taht
Ghadd tat-trombociti < 50 x 10%/1 Aran-nota b ta’ taht

Tossi¢ita mhux ematologika ta” CTC

(hlief ghal alopecja, tqalligh,

rimettar) CTC Grad 3 CTC Grad 4b

a Livelli tad-doza ta’ TMZ huma elenkati f’ Tabella 2.

b: TMZ ghandu jitwaqqaf jekk:

. Livell tad-doza -1 (100 mg/m?) jibga’ jirrizulta f’tossicita inaccettabbli

. L-istess tossi¢ita mhux ematologika ta’ Grad 3 (hlief ghal alopec¢ja, tqalligh, rimettar)
terga’ tigri wara tnaqqis fid-doza

Pazjenti adulti u pedjatrici minn 3 snin il fug bi glijoma malinna rikorrenti jew progressiva

Ciklu ta’ kura jikkonsisti minn 28 jum. F’pazjenti li gabel ma kinux ikkurati bil-kimoterapija, TMZ
jittiehed mill-halq f’doza ta’ 200 mg/m? darba kuljum ghall-ewwel 5 ijiem, segwiti minn 23 jum ta’
wagfien mill-kura (total ta’ 28 jum). F’pazjenti li gabel kienu kkurati bil-kimoterapija, id-doza tal-bidu
hija 150 mg/m? darba kuljum, li tkun mizjuda fit-tieni ¢iklu ghal 200 mg/m? kuljum, ghal 5 ijiem jekk
ma jkunx hemm tossic¢ita ematologika (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjonijiet specjali

Popolazzjoni pedjatrika

F’pazjenti ta’ 3 snin jew akbar, TMZ jintuza biss f’kaz ta’ glijoma malinna rikurrenti jew progressiva.
L-esperjenza f’dawn it-tfal hija limitata hafna (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1). Is-sigurta u l-effikacja ta’
TMZ fit-tfal ta’ taht it-3 snin ma gewx determinati s’issa. Dejta mhux disponibbli.

Pazjenti b’indeboliment epatiku jew renali

Il-farmakokinetika ta” TMZ kienet kumparabbli f'pazjenti b’funzjoni epatika normali u f’dawk
b’indeboliment epatiku hafif jew moderat. M’hemmx informazzjoni disponibbli dwar I-ghoti ta’ TMZ
f’pazjenti b’indeboliment epatiku serju (Child’s Class C) jew b’indeboliment renali. Ibbazat fuq il-
karatteristi¢i farmakokineti¢i ta’ TMZ, tnaqqis fid-doza x’aktarx li ma jkunx mehtieg f"pazjenti
b’indeboliment epatiku serju jew kwalunkwe grad ta’ indeboliment renali. Madankollu, attenzjoni hi
mehtiega meta TMZ jinghata f’dawn il-pazjenti.

Pazjenti anzjani

Ibbazat fuq analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni f’pazjenti ta” etd bejn 19-78 sena, it-tnehhija ta’

TMZ mhijiex affettwata mill-eta. Madankollu, jidher li pazjenti anzjani (> 70 sena) ghandhom riskju
akbar li jkollhom newtropenija u trombocitopenija (ara sezzjoni 4.4).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Temozolomide Teva kapsuli ibsin ghandhom jittiehdu meta wiched ikun sajjem.
Il-kapsuli ghandhom jinbelghu shah ma’ tazza ilma u m’ghandhomx jifthuhom jew jomghoduhom.

Jekk ir-rimettar isehh wara 1-ghoti tad-doza, it-tieni doza m’ghandhiex tinghata dakinhar.



4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

Sensittivita eccessiva ghal dacarbazine (DTIC).
Majelosoppressjoni severa (ara sezzjoni 4.4).
4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Infezzjonijiet opportunistici u attivazzjoni mill-gdid ta’ infezzjonijiet

Gew osservati infezzjonijiet opportunisti¢i (bhal pnewmonja kkawzata minn Pneumocystis jirovecii) u
attivazzjoni mill-gdid ta’ infezzjonijiet (bhal HBV, CMV) matul il-kura b’TMZ (ara sezzjoni 4.8).

Meningoencefalite herpetika

F’kazijiet ta’ wara t-tqeghid fis-suq, kienet osservata meningoencefalite herpetika (inkluzi kazijiet
fatali) f'pazjenti li kienu ged jinghataw TMZ f’kombinazzjoni ma’ radjuterapija, inkluzi kazijiet ta'
ghoti konkomitanti ta’ sterojdi.

Pnewmonja bi Pneumocystis jirovecii

Pazjenti li nghataw TMZ flimkien ma’ RT fi prova gwida ghall-iskeda mtawla ta’ 42 jum intwerew li
kellhom riskju partikolari li tagbadhom pulmonite b’ Pneumocystis jirovecii (PCP). Ghalhekk hija
mehtiega profilassi kontra PCP ghall-pazjenti kollha li jkunu geghdin jir¢ievu TMZ flimkien ma’ RT
ghall-kors ta’ 42 jum (b’massimu ta’ 49 jum), irrispettivament mill-ghadd tal-limfociti. Jekk issehh
limfopenija, huma ghandhom jibqghu ghaddejjin bil-profilassi sakemm jirkupraw mil-limfopenija ghal
grad < 1. Jista’ jkun hemm aktar kazijiet ta’PCP meta TMZ jinghata ghal kors itwal. Madankollu, il-
pazjenti kollha li qed jir¢ievu TMZ, 1-aktar dawk li ged jir¢ievu sterojdi, ghandhom jinzammu taht
osservazzjoni mill-qrib ghall-PCP, ikun xi jkun il-kors. Kazijiet ta’ insuffi¢jenza respiratorja fatali
Kienu rrappurtati f’pazjenti li juzaw TMZ, spec¢jalment flimkien ma’ dexamethasone jew sterojdi
ohrajn.

HBV

Giet irrappurtata epatite minhabba l-attivazzjoni mill-gdid tal-virus tal-epatite B (HBV), li fxi kazijiet
irrizultat f’'mewt. Ghandhom jigu kkonsultati esperti fuq mard tal-fwied gabel tinbeda I-kura f’pazjenti
b’serologija pozittiva ghall-epatite B (inkluz dawk b’marda attiva). Wagqt il-kura, il-pazjenti ghandhom
jigu mmonitorjati u gestiti kif xieraq.

Tossicita fil-fwied

Hsara fil-fwied, 1i tinkludi insuffi¢jenza fatali tal-fwied, kienet irrappurtata f’pazjenti kkurati b’TMZ
(ara sezzjoni 4.8). Testijiet tal-funzjoni tal-fwied fil-linja bazi ghandhom isiru gabel il-bidu tal-kura.
Jekk dawn ma jkunux normali, it-tobba ghandhom jistmaw il-benefi¢cju u r-riskju gabel ma jibdew
temozolomide, inkluza 1-possibbilta ta’ insuffi¢cjenza fatali tal-fwied. Ghall-pazjenti fuq ¢iklu ta’ kura
ta’ 42 jum it-testijiet tal-funzjoni tal-fwied ghandhom jigu ripetuti f'nofs dan i¢-¢iklu. Ghall-pazjenti
kollha, it-testijiet tal-funzjoni tal-fwied ghandhom jigu ¢cekkjati wara kull ¢iklu ta’ kura. Ghall-
pazjenti b’anormalitajiet sinifikanti fil-funzjoni tal-fwied, it-tobba ghandhom jistmaw il-benefic¢cju u
r-riskju li jkomplu I-kura. Tossicita fil-fwied tista’ ssehh diversi gimghat jew aktar wara 1-ahhar kura
b’temozolomide.



Tumuri malinni

Kazijiet ta’ sindrome majelodisplastika u tumuri sekondarji, inkluza lewkimja majelojde Kienu
irrappurtati b’mod rari hafna (ara sezzjoni 4.8).

Terapija kontra t-tqalligh

Dardir u rimettar isehhiu b’mod komuni hatha b>’TMZ.
Terapija kontra t-tqalligh tista’ tinghata qabel ma jinghata TMZ.

Pazjenti adulti bi glioblastoma multiforme li tkun ghadha kif giet iddijanjostikata

Kura biex tilqa’ ghat-tqalligh hija rakkomandata gabel I-ewwel doza tal-fazi konkomitanti u hija
rakkomandata hafna waqt il-fazi b’monoterapija.

Pazjenti bi glijoma malinna rikorrenti jew progressiva

Pazjenti li fic-cikli ta’ kura li nghataw qabel irrimettew hafna (Grad 3 jew 4) jista’ jkollhom bzonn
kura kontra t-tqalligh.

Parametri tal-laboratorju

Pazjenti kkurati b>’TMZ jista’ jkollhom majelosoppressjoni, inkluz pancitopenija ghal tul ta’ zmien, li
tista’ twassal ghal anemija aplastika, 1i f’xi kazijiet kellha rizultat fatali. F’xi kazijiet, esponiment fl-
istess hin ghal prodotti medicinali asso¢jati ma’ anemija aplastika, inkluz carbamazepine, phenytoin, u
sulfamethoxazole/trimethoprim, jikkumplika I-valutazzjoni. Qabel id-dozagg, dawn il-parametri tal-
laboratorji li gejjin iridu jintlahqu: ANC > 1.5 x 10%1 u ghadd tal-plejtlets > 100 x 10%1. Ghadd
komplet tad-demm ghandu jinkiseb fit-22 jum (21 jum wara I-ewwel doza) jew sa 48 siegha minn dak
il-jum, u kull gimgha sakemm I-ANC ikun >1.5 x 10%1 u |-ghadd talplejtlets ikun >100 x 10%I. Jekk I-
ANC jaga’ ghal < 1.0 x 10%1 jew I-ghadd tal-plejtlets ikun < 50 x 10%1 waqt xi ¢iklu, i¢-¢iklu li jmiss
ghandu jitnaqqas b’livell wiehed ta’ doza (ara sezzjoni 4.2). Il-livelli tad-doza jinkludu 100 mg/m?,
150 mg/m?, u 200 mg/m?. L-inqas doza rrikkmandata hija ta’ 100 mg/m2.

Popolazzjoni pedjatrika

M’hemmx esperjenza klinika bl-uzu ta’ TMZ fi tfal li ghandhom inqas minn 3 snin. Esperjenza fi tfal
akbar u adolexxenti hija limitata hafna (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.1).

Pazjenti anzjani (> 70 sena)

Pazjenti anzjani jidhru li huma f'riskju akbar li jkollhom newtropenija u trombocitopenija, meta
mqgabbla ma’ pazjenti izghar. Ghalhekk, attenzjoni specjali trid tinghata meta TMZ jinghata
lill-pazjenti anzjani.

Pazjenti nisa

Nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva biex jevitaw it-tqala waqt li
jkunu ged jir¢ievu TMZ, u ghal mill-angas 6 xhur wara t-tlestija tat-trattament.

Pazjenti rgiel
Irgiel li ged ikunu ttrattati b>’TMZ huma kunsiljati biex ma jkollhomx tfal sa mill-angas 3 xhur wara li

jkunu ir¢ievew l-ahhar doza u biex jiehdu parir dwar il-krijokonservazzjoni tal-isperma gabel it-
trattament (ara sezzjoni 4.6).



Eccipjent(i)
Lactose

Pazjenti 1i ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-galactose, nugqas totali ta’ lactase
jew malassorbiment tal-glucose-galactose m’ghandhomx jiehdu din il-medi¢ina.

Sodium
Dan il-prodott medicinali fih angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kapsula, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

Temozolomide Teva 20 mg kapsuli ibsin
Sunset yellow FCF (E110)

L-ec¢cipjent sunset yellow FCF (E110) inkluz fil-qoxra tal-kapsuli jista’ jikkawza reazzjonijiet
allergici.

45 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Fi studju separat ta’ fazi I, 1-ghoti ta” TMZ ma’ ranitidine ma bidilx il-grad ta’ assorbiment ta’
temozolomide jew l-esponiment ghall-metabolit attiv tieghu monomethyl triazenoimidazole
carboxamide (MTIC).

L-ghoti ta’ TMZ mal-ikel irrizulta fi tnaqqis ta’ 33% fis-Crmax U fi thaqqis ta’ 9% fl-erja taht il-kurva
(AUC).

Billi ma jistax ikun eskluz li t-tibdil f’Cmax huwa klinikament sinifikanti, Temozolomide Teva ghandu
jittiehed minghajr ikel.

Ibbazat fuq analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni fi provi ta’ fazi II, 1-ghoti flimkien ta’
dexamethasone, prochlorperazine, phenytoin, carbamazepine, ondansetron, antagonisti tar-ricettur tal-
Ha, jew phenobarbital ma biddlux it-tnehhija ta’ TMZ. L-ghoti flimkien ma’ valproic acid kien
assocjat ma’ tnaqqis zghir izda statistikament rilevanti fit-tnehhija ta’ TMZ.

Ma saru I-ebda studji biex jiddeterminaw l-effett ta” TMZ fuq il-metabolizmu jew 1-eliminazzjoni ta’
prodotti medic¢inali ohra. Madankollu, billi TMZ ma jghaddix minn metabolizmu tal-fwied u ma tantx
jehel mal-proteini tad-demm, x’aktarx li ma jaffettwax il-farmakokineti¢i ta’ prodotti medi¢inali ohra
(ara sezzjoni 5.2).

L-uzu ta’ TMZ flimkien ma’ sustanzi majelosoppressivi ohra jista’ jzid il-possibilita ta’
majelosoppressjoni.

Popolazzjoni pedjatrika

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx dejta dwar nisa tqal. Fi studji ta’ gabel I-uzu kliniku fuq firien u fniek li kienu ged jir¢ievu
150 mg/m2 TMZ, kienu murija teratogenicita u/jew effett tossiku fuq il-fetu (ara sezzjoni 5.3).
Temozolomide Teva m’ghandux jinghata lil nisa tqal. Jekk l-uzu waqt it-tqala jkun ikkunsidrat, il-
pazjenta ghandha tkun infurmata dwar ir-riskju potenzjali ghall-fetu.



Treddigh

Mhux maghruf jekk TMZ jigix eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem; ghalhekk, it-treddigh ghandu
jitwaqgaf waqt ilkura b>’TMZ.

Nisa li jistehu johorgu tqal

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva biex jevitaw it-tqala waqt li
jkunu ged jiehdu TMZ, u ghal mill-angas 6 xhur wara t-tlestija tat-trattament.

Fertilita tar-ragel

TMZ jista’ jkollu effetti genotossici. Ghalhekk, irgiel li qed ikunu ttrattati ghandhom juzaw mizuri
effettivi ta’ kontracezzjoni u jkunu kkunsiljati biex ma jkollhomx tfal sa mill-angas 3 xhur wara I-
ahhar doza, u biex jiehdu parir dwar il-krijokonservazzjoni tal-isperma gabel il-kura minhabba 1-
possibbilta ta’ infertilita irreversibbli minhabba t-terapija b’TMZ.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

TMZ ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni minhabba ghejja kbira u nghas (ara
sezzjoni 4.8).

4.8  Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-siqurta

Esperjenza mill-provi klini¢i

F’pazjenti ttrattati b>’TMZ fi provi klini¢i, 1-aktar reazzjonijiet avversi komuni kienu nawsja, rimettar,
stitikezza, anoreksja, ugigh ta’ ras, gheja, konvulzjonijiet, u raxx. Il-parti I-kbira tar-reazzjonijiet

Grad 3-4 hija pprezentata wara Tabella 4.

Ghall-pazjenti bi glijoma rikurrenti jew progressiva, nawsja, (43 %) u rimettar (36 %) generalment
kienu ta’ Grad 1 jew 2 (0 — 5 episodji ta’ rimettar '24 siegha) u jew ghaddew minghajr trattament jew
gew ikkontrollati malajr b’terapija antiemetika standard. L-in¢idenza ta’ nawsja u rimettar severi
kienet ta’ 4 %.

Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f"tabella

Reazzjonijiet avversi osservati fi studji klini¢i u rrappurtati minn uzu ta’ TMZ wara t-tqeghid fis-suq
huma elenkati f’Tabella 4. Dawn ir-reazzjonijiet huma klassifikati skont is-Sistema tal-Klassifika tal-
Organi u I-frekwenza. 1l-gruppi tal-frekwenza huma mgassma skont il-konvenzjoni 1i gejja: Komuni
hafna (> 1/10); Komuni (> 1/100 sa < 1/10); Mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100); Rari (>1/10,000 sa
<1/1,000); Rari hafna (<1/10,000); Mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).
F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, I-effetti mhux mixtiega huma mnizzla skont kemm huma serji, bl-aktar
serji jitnizzlu I-ewwel.

Tabella 4. Reazzjonijiet avversi f’pazjenti ttrattati b’temozolomide

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Komuni: Infezzjonijiet, herpes zoster, faringite®, kandidjazi fil-
halg
Mhux komuni: Infezzjoni opportunistika (inkluza PCP), sepsis’',

meningoencefalite erpetika’, infezzjoni b’CMV,
attivazzjoni mill-gdid ta> CMV, virus tal-epatite BT,
herpes simplex, attivazzjoni mill-gdid ta’ infezzjoni,
infezzjoni f’ferita, gastroenterite®




Tabella 4. Reazzjonijiet avversi f’pazjenti ttrattati b’temozolomide

Neoplazmi beninni, malinni u dawk mhux specifikati

Mhux komuni:

Sindrome mijelodisplastiku (MDS - myelodysplastic
syndrome), tumuri malinni sekondarji, inkluza
lewkimja mijelojd

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni: Newtropenija bid-deni, newtropenija, trombocitopenija,
limfopenija, lewkopenija, anemija
Mhux komuni: Pancitopenija li tichu fit-tul, anemija aplastika',

pancitopenija , petekje

Disturbi fis-sistema immuni

Komuni: Reazzjoni allergika
Mhux komuni: Anafilassi

Disturbi fis-sistema endokrinarja

Komuni: Cushingoid®

Mhux komuni:

Dijabete insipidus

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Komuni hafna: Anoreksja

Komuni: Iperglicemija

Mhux komuni: Ipokalimja, zieda fl-alkaline phosphatase

Disturbi psikjatriéi

Komuni: Agitazzjoni, amnesija, depressjoni, ansjeta, konfuzjoni,
insomnja

Mhux komuni: Disturb fl-imgiba, burdata tinbidel malajr,

allu¢inazzjoni, apatija

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafha:

Konvulzjonijiet, emiparesi, afasja/disfasja, ugigh ta’ ras

Komuni:

Atassja, bilan¢ indebolit, konjizzjoni indebolita,
kon¢entrazzjoni indebolita, koxjenza mnaqqsa,
sturdament, ipoestesija, memorja indebolita, disturb
newrologiku, newropatija’, parestesija, hedla ta’ nghas.
disturb fit-tahdit, tahsir tat-toghma, roghda

Mhux komuni:

Status epilepticus, emiplegja, disturb ekstrapiramidali,
parozmija, mixja mhux normali, iperestesija, disturb
fis-sensi, koordinazzjoni mhux normali

Disturbi fl-ghajnejn

Komuni: Emijanopja, vista m¢ajpra, disturb fil-vista®, difett fil-
kamp viziv, diplopja, ugigh fl-ghajn
Mhux komuni: Tnaqgis fl-akutezza tal-vista, ghajnejn xotti

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika

Komuni:

Truxija, vertigini, tinnitus, ugigh fil-widna?

Mhux komuni:

Indeboliment fis-smigh, iperakuzi, otite medja

Disturbi fil-qalb

Mhux komuni:

Palpitazzjoni

Disturbi vaskulari

Komuni:

Emorragija, embolizmu fil-pulmun, trombozi fil-vini
tal-fond, pressjoni gholja
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Tabella 4. Reazzjonijiet avversi f’pazjenti ttrattati b’temozolomide

Mhux komuni:

Emorragija ¢erebrali, fwawar, fwawar ta’ shana

Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u medjastin

ali

Komuni:

Pulmonite, qtugh ta’ nifs, sinozite, bronkite, soghla,
infezzjoni fil-parti ta’ fug tal-apparat tan-nifs

Mhux komuni:

Insuffi¢jenza respiratorja ', pulmonite tal-
interstizju/pulmonite, fibrozi fil-pulmun, kongestjoni
fl-imnieher

Disturbi gastrointestinali

Komuni hafna:

Dijarea, stitikezza, nawsja, rimettar

Komuni:

Stomatite, ugigh fl-addome", dispepsja, disfagja

Mhux komuni:

Distenzjoni tal-addome, inkontinenza tal-ippurgar,
disturb gastrointestinali, murliti, halq Xott

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Mhux komuni:

Insuffi¢jenza tal-fwied', hsara fil-fwied, epatite,
kolestasi, iperbilirubinimja

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gil

da

Komuni hafha:

Raxx, alope¢ja

Komuni:

Eritema, gilda xotta, hakk

Mhux komuni:

Nekrolisi tossika tal-epidermide, sindrome ta’ Stevens-
Johnson, angjoedima, eritema multiforme, eritroderma,
il-gilda taqa’ qxur gxur, reazzjoni ta’ sensittivita
eccessiva ghad-dawl, urtikarja, eksantema, dermatite,
zieda fil-hrug tal-gharaq, pigmentazzjoni mhux normali

Mhux maghrufa:

Reazzjoni ghall-medi¢ina b’eosinofilja u sintomi
sistemic¢i (DRESS - Drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms)

Disturbi muskoluskeletri¢i u tat-tessuti konnettivi

Komuni:

Mijopatija, dghufija fil-muskoli, artralgja, ugigh fid-
dahar, ugigh muskoluskeletriku, mijalgja

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Komuni:

Zieda fil-frekwenza tal-awrina, inkontinenza tal-awrina

Mhux komuni:

Disurja

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sid

er

Mhux komuni:

Emorragija mill-vagina, menorragja, amenorrea,
vaginite, ugigh fis-sider, impotenza

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Komuni hafna:

Gheja

Komuni: Deni, sintomi bhal tal-influwenza, astenja, telga tal-
gisem minghajr sinjali ta’ mard, ugigh, edima, edima
periferali’

Mhux komuni: Aggravar tal-kondizzjoni, roghda esagerata flimkien

ma’ deni u tkexkix ta’ bard, edima fil-wic¢, bidla fil-
kulur fl-ilsien, ghatx, disturb fis-shien

Investigazzjonijiet

Komuni: Zieda fil-livelli tal-enzimi tal-fwied!, tnaqgis fil-piz,
zieda fil-piz
Mhux komuni: Zieda ta’ gamma-glutamyltransferase

Korriment, avvelenament u komplikazzjo

nijiet ta’ xi pro¢edura
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Tabella 4. Reazzjonijiet avversi f’pazjenti ttrattati b’temozolomide
Komuni: Korriment ikkawzat minn radjazzjoni®
& Tinkludi farnigite, faringite tal-imnicher u 1-faringi, faringite kkawzata minn Streptokokki
® Tinkludi gastroenterite, gastroenterite kkawzata minn virus
¢ Jinkludi cushingoid, sindrome ta’ Cushing
¢ Tinkludi newropatija, newropatija periferali, polinewropatija, newropatija periferali tas-sensi,
newropatija periferali motorja
¢ Jinkludi indeboliment fil-vista, disturb fl-ghajnejn
" Tinkludi truxija, truxija bilaterali, truxija newrosensorja, truxija unilaterali
9 Jinkludi ugigh fil-widna, skumdita fil-widna
" Jinkludi ugigh fl-addome, ugigh fil-parti t’isfel tal-addome, ugigh fin-naha ta’ fuq tal-addome,
skumdita fl-addome
' Tinkludi edima periferali, nefha periferali
I Tinkludi zieda fit-test tal-funzjoni tal-fwied, zieda fl-alanine aminotransferase, zieda fl-aspartate
aminotransferase, zieda fl-enzimi tal-fwied
k Jinkludi korriment ikkawzat minn radjazzjoni, korriment fil-gilda kkawzat minn radjazzjoni
" Inkluzi kazijiet b’rizultat fatali

Glioblastoma multiforme li thkun ghadha kif giet iddijanjostikata

Rizultati tal-laboratorju

Majelosuppressjoni (newtropenija u trombocitopenija), li hija maghrufa bhala tossicita li tillimita d-
doza ghal hafna sustanzi ¢itotossici, inkluz TMZ, sehhet. Meta l-anormalitajiet tal-laboratorju u I-
avvenimenti avversi kienu kkombinati tul il-fazijiet ta’ kura konkomitanti u dik bhala monoterapija,
kienu osservati anormalitajiet ta’ Grad 3 jew ta’ Grad 4 fin-newtrofili, inkluz avvenimenti
newtropenici, fi 8% tal-pazjenti. Anormalitajiet ta’ Grad 3 jew ta’ Grad 4 fit-trombociti, inkluz effetti
trombocitopenici, dehru *14% tal-pazjenti li nghataw TMZ.

Glijoma malinna rekurrenti jew progressiva

Rizultati tal-laboratorju

Trombocitopenija u newtropenija ta’ Grad 3 jew 4 sehhew 19% u 17%, rispettivament, tal-pazjenti
kkurati ghal glijoma malinna. Minhabba f’hekk kellhom jittiechdu 1-isptar u/jew kellu jitwagqgaf TMZ fi
8% u 4%, rispettivament. Majelosuppressjoni setghet tkun imbassra (normalment fl-ewwel ftit cikili,
bl-aktar punt baxx ma’ Jum 21 u Jum 28), u l-irkupru kien mghaggel, normalment fi Zmien 1-2
gimghat. Ma kienx hemm sinjali ta’ majelosuppressjoni kumulattiva. It-trombocitopenija zzid ir-riskju
ta’ emorragija, u meta jkun hemm newtropenija jew lewkopenija jkun hemm riskju akbar ta’
infezzjoni.

Sess

F’analizi bil-farmakokineti¢i ta’popolazzjoni fl-esperjenza bi prova klinika kien hemm 101 mara u 169
ragel li ghalihom il-valuri I-aktar baxxi tan-newtrofili kienu disponibbli u 110 mara u 174 ragel li
ghalihom il-valuri |-aktar baxxi tal-plejtlets kienu disponibbli. Kien hemm rati oghla ta’ newtropenija
ta’ Grad 4 (ANC < 0.5 x 10%1), 12% vs 5%, u trombo¢itopenija (< 20 x 10%1), 9% vs 3% fin-nisa vs |-
irgiel fl-ewwel ¢iklu tat-terapija. F’set ta’ dejta ghal glijoma b’400 individwu, newtropenija ta’ Grad 4
sehhet fi 8% tan-nisa vs 4% tal-irgiel u trombocitopenija ta’ Grad 4 fi 8% tan-nisa vs 3% tal-irgiel fl-
ewwel ¢iklu tat-terapija. Fi studju b’288 individwu bi glioblastoma multiforme li ghadha kif giet
iddijanjostikata, newtropenija ta’ Grad 4 sehhet fi 3% tan-nisa vs 0% tal-irgiel u trombocitopenija ta’
Grad 4 sehhet 1% tan-nisa vs 0% tal-irgiel fl-ewwel ciklu tat-terapija.
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Popolazzjoni pedjatrika

TMZ mill-halq gie studjat fpazjenti pedjatrici (eta ta’ 3-18-il sena) bi glijoma rikorrenti taz-zokk
¢entrali tal-mohh jew astro¢itoma rikorrenti ta’ grad gholi, f’kors fejn inghata kuljum ghal 5 ijiem kull
28 jum. Ghalkemm id-dejta hija limitata, it-tolleranza fit-tfal hija mistennija li tkun l-istess bhal dik fl-
adulti. Is-sigurta ta” TMZ fi tfal ta’ taht it-3 snin ghadha ma gietx stabbilita.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi ssuspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Dozi ta’ 500, 750, 1,000, u 1,250 mg/m?2 (doza totali kull ¢iklu matul 5 ijiem) gew evalwati
klinikament f'pazjenti. Kien hemm limitazzjoni tad-doza minhabba tossicita” ematologika li kienet
irrappurtata ma’ kwalunkwe doza izda hu mistenni li tkun aktar serja b’dozi aktar gawwija. Doza
eccessiva ta’ 10,000 mg (doza totali f’¢iklu wiehed, matul 5 ijiem) ittichdet minn pazjent u r-
reazzjonijiet avversi rrappurtati kienu pancitopenija, deni, kollass ta’ diversi organi u mewt. Hemm
rapporti ta’ pazjenti li hadu d-doza rrakkomandata ghal aktar mill-5 ijiem tat-trattament (sa 64 jum)
b’effetti avversi rrappurtati li jinkludu soppressjoni tal-mudullun, b’infezzjoni jew minghajr
infezzjoni, f*xi kazijiet li kienu serji u fit-tul u li wasslu ghall-mewt. Fil-kaz ta’ doza eccessiva,
evalwazzjoni ematologika hija mehtiega. Mizuri ta' appogg ghandhom ikunu pprovduti kif mehtieg.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi antineoplasti¢i - sustanzi alkylating ohra, Kodi¢i ATC LO1A
X03

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Temozolomide huwa triazene, li fil-pH fizjologiku jinbidel malajr f’sustanza attiva monomethyl
triazenoimidazole carboxamide (MTIC). Huwa mahsub li ¢-citotossicita ta’ monomethyl
triazenoimidazole carboxamide (MTIC) hija primarjament minhabba l-alkylation f*pozizzjoni O° ta’
guanine, b’alkylation addizzjonali li ssehh ukoll f’pozizzjoni N’. Griehi ¢itotossi¢i li jizviluppaw
sussegwentement huma mahsuba li jinvolvu t-tiswija anormali tal-methyl adduct.

Effikac¢ja klinika u sigurta

Glioblastoma multiforme li tkun ghadha kif giet iddijanjostikata

Total ta’ 573 pazjent gew randomised biex jirc¢ievu jew TMZ + RT (n=287) jew RT wahdu (n=286).
Il-pazjenti fil-fergha ta” TMZ + RT ir¢evew flimkien TMZ (75 mg/m?) darba kuljum, bdew fl-ewwel
jum ta’ RT sal-ahhar jum ta’ RT ghal 42 jum (sa mhux aktar minn 49 jum). Dan kien segwit
b’monoterapija ta” TMZ (150 — 200 mg/m?) f’Jiem 1 — 5 ta’ kull ¢iklu ta’ 28 jum sa 6 ¢ikli, bdew 4
gimghat wara li ntemmet r-RT. Pazjenti fil-fergha tal-kontroll inghataw RT biss. Terapija biex tilqa
ghall-pulmonite b’Pneumocystis jirovecii (PCP) kienet mehtiega wagqt it-terapija bl-RT u b’dik
ikkombinata ma’ TMZ.

TMZ kien moghti bhala terapija tas-salvatagg fil-fazi ta’ follow-up °161 pazjent mill-282 (57%) fil-
fergha b’RT wahdu, u 62 pazjent mill-277 (22%) fil-fergha ta’ TMZ + RT.
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Il-proporzjon tal-periklu (HR) ghas-sopravivenza generali kienet ta’ 1.59 (95% CI ghal

HR=1.33 -1.91) b’log rank p < 0.0001 favur il-fergha ta> TMZ. Il-probabilita stmata li jkun hemm
sopravivenza ta’ sentejn jew aktar (26% vs 10%) hija oghla ghall-fergha ta’ RT + TMZ. 1z-zieda ta’
TMZ flimkien ma’ RT, segwit b>’TMZ wahdu fil-kura ta’pazjenti bi glioblastoma multiforme li tkun
ghadha kif giet iddijanjostikata wasslet ghal titjib fis-sopravivenza generali (OS) b’mod statistikament
sinifikanti meta mgabbel ma’ RT wahedha (Figura 1).

Popolazzjoni ITT: Sopravivenza Generali
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Figura 1 Kurvi Kaplan-Meier ghas-sopravivenza generali (popolazzjoni intent-to-treat)

Ir-rizultati mill-prova ma kinux konsistenti fis-sottogrupp ta’ pazjenti bi status baxx ta’ prestazzjoni
dghajjef (WHO PS=2, n=70), fejn is-sopravivenza globali u z-zmien sal-progressjoni tal-marda kienu
simili fiz-zewg gruppi. Madankollu, ma jidhirx li hemm xi riskji 1i ma jistghux jigu accettati f’dan is-
sottogrupp ta’ pazjenti.

Glijoma malinna rikorrenti jew progressiva

Dejta dwar I-effikacja klinika f’pazjenti bi glioblastoma multiforme (Status ta’ prestazzjoni ta’
Karnofsky [KPS] > 70), progressiva jew rikorrenti wara operazzjoni u RT, kienet ibbazata fuq zewg
provi klini¢i b>’TMZ orali. Wahda kienet prova mhux komparattiva f* 138 pazjent (29% kienu réevew
ilkemoterapija gabel), u I-ohra kienet prova randomized kontrollata b’mod attiv ta’ TMZ vs
procarbazine f’total ta’ 225 pazjent (67% kienu r¢ivew trattament qabel bil-kemoterapija bbazata fuq
nitrosourea). Fiz-zewg provi, il-fini primarju kien is-sopravivenza minghajr progressjoni (PFS) kif
definita minn skans ta” MRI jew mis-sistema newrologika li tmur ghall-aghar. Fl-istudju mhux
komparattiv, il-PFS wara 6 xhur kien ta’ 19%, is-sopravivenza minghajr progressjoni medjana kienet
ta’ 2.1. xhur, u Imedjan tas-sopravivenza totali kien ta’ 5.4 xhur. Ir-rata ta’ rispons oggettiv (ORR)
ibbazata fuq skans ta” MRI kienet ta’ 8%.

Fil-prova randomised ikkontrollata b’mod attiv, I-PFS ma’ 6 xhur kien akbar b’mod sinifikanti ghal
TMZ milli ghal procarbazine (21% vs 8%, rispettivament — chi-square p = 0.008) bil-PFS medjan ta’
2.89 u 1.88 xhur rispettivament (log rank p = 0.0063). Is-sopravivenza medjana kienet ta’ 7.34 u 5.66
xhur ghal TMZ u procarbazine, rispettivament (log rank p = 0.33). Mas-6 xhur, il-porzjon talpazjenti li
baqghu hajjin kien oghla b’mod sinifikanti fil-fergha ta’ TMZ (60%) meta mgabbel malfergha ta’
procarbazine (44%) (chi-square p = 0.019). F’pazjenti li nghataw il-kemoterapija gabel, ilbeneficcju
kien indikat f’"dawk b’KPS ta’ >80.

Taghrif dwar iz-zmien meta l-istat newrologiku mar ghall-aghar iffavorixxa TMZ fuq procarbazine,
kif ghamel it-taghrif dwar iz-zmien meta l-istatus ta’ prestazzjoni mar ghall-aghar (tnaqqis ghal KPS
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ta’ < 70 jew tnaqqis b’mill-ingas 30 punt). Iz-zminijiet medjani ghall-progressjoni f’dawn l-endpoints
varja minn 0.7 sa 2.1 xhur aktar ghal TMZ milli ghal procarbazine (log rank p = < 0.01 sa 0.03).

Astrocitoma anaplastika rikorrenti

Fi prova multicentrika, prospettiva ta’ fazi II 1i evalwat is-sigurta u l-effikac¢ja ta” TMZ orali fit-
trattament ta’ pazjenti b’astroc¢itoma anaplastika wara 1-ewwel rikaduta, wara 6 xhur il-PFS kienet ta’
46%. 11-PFS medjana kienet ta’ 5.4 xhur. 1l-medjan tas-sopravivenza totali kien ta’ 14.6 xhur. Ir-rata
ta’ rispons, ibbazata fuq il-valutazzjoni tal-verifikatur ¢entrali, kienet ta’ 35% (13 CR u 43 PR) ghall-
popolazzjoni intent-to-treat (ITT) n=162 . Fi 43 pazjent, mard stabbli kien irrappurtat. Is-sopravivenza
minghajr eventi wara 6 xhur ghall-popolazzjoni ITT kienet ta’ 44% b’medjan ta’ sopravivenza
minghajr eventi ta’ 4.6 xhur, li kienet tixbah lir-rizultati tas-sopravivenza minghajr progressjoni.
Ghall-popolazzjoni eligibbli ghall-istologija, ir-rizultati tal-effikacja kienu simili. Li jintlahaq rispons
oggettiv radjulogiku jew li l-istat minghajr progressjoni jinzamm, kien asso¢jat hafna ma’ kemm
inzammet jew tjiebet il-kwalita tal-hajja.

Popolazzjoni pedjatrika

TMZ orali kien studjat f’pazjenti pedjatrici (eta 3-18-il sena) bi brainstem glijoma rikorrenti taz-zokk
¢entrali tal-mohh jew b’astro¢itoma rikorrenti ta’ grad gholi, f’kors moghti kuljum ghal 5 ijiem kull 28
jum. It-tolleranza ghal TMZ hija simili ghal dik tal-adulti.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

TMZ huwa idrolizzat b’mod spontanju fil-pH fizjologika ghall-ispe¢i attiva, 3-methyl-(triazen-1-
ylimidazole-4-carboxamide (MTIC). MTIC huwa idrolizzat b’mod spontanju ghal 5-amino-
imidazole-4-carboxamide (AIC), intermedju maghruf fil-bijosintesi ta’ purine u acidi nuklejici u ghal
methylhydrazine, 1i hu mahsub li jkun l-ispeci alkylating attiva. I¢-Citotossicita ta” MTIC huwa
mahsub li gejja primarjament mill-alkylation ta” DNA I-aktar fil-pozizzjonijiet O°u N’ ta’ guanine. L-
esponiment ghal MTIC u AIC relattiv ghall-AUC ta’ TMZ huwa ~ 2.4% u 23%, rispettivament. In
Vivo it-t1 ta” MTIC kien simili ghal dak ta’ TMZ, 1.8 hr.

Assorbiment

Wara ghoti orali lil pazjenti adulti, TMZ jigi assorbit malajr, bl-oghla kon¢entrazzjonijiet jintlahqu
anki 20 minuta wara li jkun inghata (hin medju bejn 0.5 u 1.5 sighat). Wara li jinghata mill-halq, TMZ
tikkettat bis-'“C, il-medja tal-ammont ta’ **C fl-ippurgar ‘I fug minn 7 ijiem wara ddoza kienet 0.8% li
tindika assorbiment komplet.

Distribuzzjoni

TMZ jehel b’'mod hafif mal-proteini (10% sa 20%), u ghalhekk mhux mistenni li jinteragixxi ma’
sustanzi li jehlu hafna mal-proteini.

Studji PET fil-bniedem u dejta ta’gabel I-uzu kliniku jindikaw li TMZ jagsam malajr mill-barriera ta’
bejn id-demm u I-mohh u jinstab fis-CSF. Il-fatt li jippenetra fis-CSF kien konfermat f’pazjent
wiehed; I-esponiment ghal CSF ibbazata fuq I-AUC ta’ TMZ kien ta’ madwar 30% ta’ dik fil-plazma,
li huwa konsistenti mad-dejta mill-annimali.

Eliminazzjoni

II-half-life (ti,2) fil-plazma hija ta’ madwar 1.8 sighat. II-mod ewlieni tal-eliminazzjoni ta’ **C huwa
dak renali. Wara ghoti orali, madwar 5% sa 10% tad-doza tigi rkuprata mhux mibdula fl-awrina fuq
medda ta’ 24 siegha, u I-bqija tigi eliminata bhala a¢idu temozolomide, 5-aminoimidazole-4-
carboxamide (AIC) jew metaboliti polari li ma gewx identifikati.
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Il-kon¢entrazzjonijiet tal-plazma jizdiedu b’mod skont id-doza. It-tnehhija tal-plazma, il-volum tad-
distribuzzjoni u I-half-life huma indipendenti mid-doza.

Popolazzjonijiet specjali

Analizi tal-farmakokinetika ta’ TMZ ibbazata fuq il-popolazzjoni wrew li t-tnehhija mill-plazma ta’
TMZ kienet indipendenti mill-eta, funzjoni tal-kliewi jew l-uzu tat-tabakk. Fi studju farmakokinetiku
separat, il-profili farmakokineti¢i tal-plazma f’pazjenti b’indeboliment hafif sa moderat tal-fwied
kienu jixbhu lil dawk osservati f’pazjenti b’funzjoni tal-fwied normali.

Pazjenti pedjatric¢i kellhom AUC oghla minn dak ta’ pazjenti adulti; madankollu, id-doza massima
ttollerata (MTD) kienet ta’ 1,000 mg/m? kull ¢iklu kemm fit-tfal u kemm fl-adulti.

5.3  Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Studi dwar I-effett tossiku minn ¢iklu wiehed (dozagg ta’ 5 ijiem, 23 jum minghajr trattament), 3- U 6-
¢ikli kienu maghmula fuq firien u klieb. It-targits primarji tat-tossicita inkludew il-mudullun, is-
sistema limforetikulari, it-testikoli u I-apparat gastro-intestinali u, f’dozi aktar qawwija, i kkagunaw
il-mewt lil 60% sa 100% tal-firien u I-klieb ittestjati, sehhet degenerazzjoni tar-retina. Kien hemm
evidenza li I-bi¢c¢a 1-kbira tat-tossicita kienet riversibbli, hlief f’eventi avversi fis-sistema riproduttiva
tal-irgiel u fid-degenerazzjoni tar-retina. Madankollu, minhabba li d-dozi implikati fid-degenerazzjoni
tar-retina kienu fil-medda tad-doza li tikkaguna 1-mewt, u l-ebda effett komparabbli ma kien osservat
fi studji klini¢i, din is-sejba ma kinetx ikkunsidrata li ghandha rilevanza klinika.

TMZ huwa agent alkylating embrijotossiku, teratogeniku, u genotossiku. TMZ huwa aktar tossiku
ghall-firien u ghall-klieb milli ghall-bnedmin, u d-doza klinika tqarreb lejn id-doza minima li
tikkaguna 1-mewt fil-firien u fil-klieb. It-tnaqqis fil-lewkociti u fil-plejtlets relatat mad-doza jidher li
huwa indikatur sensittiv tat-tossicita. Varjeta ta’ neoplazmi, li jinkudu kar¢inomi mammarji,
keratokantoma tal-gilda u basal cell adenoma kienu osservati fi studju ta’ 6-¢ikli fuq il-firien, filwaqt li
I-ebda tumuri jew tibdil pri-neoplastiku ma kien evidenti fi studji fuq il-klieb. Il-firien jidhru li huma
partikularment sensittivi ghall-effetti onkogenici ta” TMZ, bl-ewwel tumuri li jsehhu fi Zzmien 3-xhur
mill-bidu tad-dozagg. Il-perjodu ta’ latency huwa qasir hafna, anke ghal agent alkylating.

Ir-rizultati ta> chromosome aberration tests tal-Ames/salmonella u I-Limfoc¢it tad-Demm Periferali
Uman (HPBL) urew rispons pozittiv ghall-mutagenicita.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Listata’ eccipjenti

Kontenut tal-kapsula:

Lactose

Sodium starch glycolate Type A
Colloidal anhydrous silica
Tartaric acid

Stearic acid

Qoxra tal-kapsula
Gelatin
Titanium dioxide (E171)

Temozolomide Teva 5 mg kapsuli ibsin

Linka tal-istampar:
Shellac
Propylene Glycol
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Titanium dioxide (E171)
Yellow iron oxide (E172)
Indigo carmine (E132) aluminium lake

Temozolomide Teva 20 mqg kapsuli ibsin

Linka tal-istampar

Shellac

Propylene glycol

Titanium dioxide (E171)

Sunset yellow FCF Aluminium Lake (E110)

Temozolomide Teva 100 mg kapsuli ibsin

Linka tal-istampar
Shellac

Propylene Glycol

Iron oxide ahmar (E172)
Iron oxide isfar (E172)
Titanium dioxide (E171)

Temozolomide Teva 140 mg kapsuli ibsin

Linka tal-istampar

Shellac

Propylene Glycol

Indigo carmine (E132) aluminium lake

Temozolomide Teva 180 mg kapsuli ibsin

Linka tal-istampar
Shellac

Propylene Glycol

Iron oxide ahmar (E172)

Temozolomide Teva 250 mg kapsuli ibsin

Linka tal-istampar

Shellac

Iron oxide iswed (E172)
Propylene Glycol

Ammonium hydroxide (E527)

6.2 Inkompatibbiltajiet
Mhux applikabbli.
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin.
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6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Ahzen fil-pakkett originali.

Tahzinx f’temperatura 1 fuq minn 30 °C.

Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilga’ mill-umdita.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun tal-hgieg ta’ lewn kannella b’ghatu abjad tal-kamin tal-polypropylene li ma jinfetahx mit-tfal,
mghammra b’sigill ta’ induzzjoni tal-polyethylene li fih 5 jew 20 kapsula.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor
Il-kapsuli m’ghandhomx jinfethu. Jekk il-kapsula tigrilha I-hsara, il-kuntatt tat-trab li jkun fiha mal-
gilda jew mal-membrani mukuzi ghandu jigi evitat. Jekk Temozolomide Teva jigi f’kuntatt mal-gilda

jew malmukuza, ghandu jigi mahsul mill-ewwel u sew bis-sapun u bl-ilma.

Il-pazjenti ghandhom jinghataw parir bex izommu l-kapsuli fejn ma jidhrux u fejn ma jintlahqux mit-
tfal, I-ahjar f’armarju magqful. Jekk jibilghuh b’mod ac¢¢identali jista’ joqtolhom.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa” wara I-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

L-Olanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/606/001-012

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 28 ta’ Jannar 2010
Data tal-ahhar tigdid: =~ 26 ta” Awissu 2014

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni ddettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettronku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu/
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ANNESS 11

MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

NerPharMa S.r.l.
Viale Pasteur, 10
20014 Nerviano (MI)
L-Italja

Haupt Pharma Amareg GmbH
Donaustaufer Strafe 378
93055 Regensburg
II-Germanja

Fug il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott koncernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU
Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-

Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
¢ Rapporti perjodic¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Fiz-zmien tal-ghoti tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq, il-prezentazzjoni ta’ PSURs mhix
mehtiega ghal dan il-prodott medicinali. Madankollu, id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-
suq ghandu jipprezenta PSURs ghal dan il-prodott jekk il-prodott huwa inkluz fil-lista tad-dati ta’
referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
ppubblikati fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONWIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

e Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Mhux applikabbli.
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Temozolomide Teva 5 mg kapsuli ibsin
temozolomide

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha 5 mg ta’ temozolomide.

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Agra I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

5 kapsuli ibsin
20 kapsula iebsa

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal, I-ahjar £ armarju magqful. Jekk jibilghuh b’mod

acc¢identali jista’ joqtolhom.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Citotossiku.

Tiftahx, tghaffigx u tomghodx il-kapsuli, iblaghhom shah. Jekk il-kapsula tkun imkissra, evita kuntatt

mal-gilda, ghajnejn jew imnicher.

8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

23



9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali.
Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30 °C.
Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilga’ mill-umdita.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
L-Olanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/606/001 5 kapsuli
EU/1/09/606/002 20 kapsuli

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Temozolomide Teva 5mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.
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‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Temozolomide Teva 20 mg kapsuli ibsin
temozolomide

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha 20 mg ta’ temozolomide.

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

Fih lactose u sunset yellow FCF (E110). Aqra I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

5 kapsuli ibsin
20 kapsula iebsa

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel l-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal, I-ahjar £ armarju magqful. Jekk jibilghuh b’mod
acc¢identali jista’ joqtolhom.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Citotossiku.
Tiftahx, tghaffigx u tomghodx il-kapsuli, iblaghhom shah. Jekk il-kapsula tkun imkissra, evita kuntatt
mal-gilda, ghajnejn jew imnicher.

8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali.
Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30 °C
Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilga’ mill-umdita.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
L-Olanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/606/003 5 kapsuli
EU/1/09/606/004 20 kapsuli

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Temozolomide Teva 20 mg

‘ 17.  IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.
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‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Temozolomide Teva 100 mg kapsuli ibsin
temozolomide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha 100 mg ta’ temozolomide.

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Agra I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

5 kapsuli ibsin
20 kapsula iebsa

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal, I-ahjar £ armarju magqful. Jekk jibilghuh b’mod

accidentali jista’ joqtolhom.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Citotossiku.

Tiftahx, tghaffigx u tomghodx il-kapsuli, iblaghhom shah. Jekk il-kapsula tkun imkissra, evita kuntatt

mal-gilda, ghajnejn jew imnieher.

8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali.
Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30 °C
Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilga’ mill-umdita.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
L-Olanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/606/005 5 kapsuli
EU/1/09/606/006 20 kapsuli

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Temozolomide Teva 100 mg

‘ 17.  IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.
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‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Temozolomide Teva 140 mg kapsuli ibsin
temozolomide

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha 140 mg ta’ temozolomide.

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Agra I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

5 kapsuli ibsin
20 kapsula iebsa

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal, I-ahjar £ armarju magqful. Jekk jibilghuh b’mod

accidentali jista’ joqtolhom.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Citotossiku.

Tiftahx, tghaffigx u tomghodx il-kapsuli, iblaghhom shah. Jekk il-kapsula tkun imkissra, evita kuntatt

mal-gilda, ghajnejn jew imnieher.

8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali.
Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30 °C.
Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilga’ mill-umdita.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
L-Olanda

12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/606/007 5 kapsuli
EU/1/09/606/008 20 kapsuli

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali 1i jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Temozolomide Teva 140 mg

‘ 17.  IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.
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‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Temozolomide Teva 180 mg kapsuli ibsin
temozolomide

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha 180 mg ta’ temozolomide.

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Agra I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

5 kapsuli ibsin
20 kapsula iebsa

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal, I-ahjar £ armarju magqful. Jekk jibilghuh b’mod

acc¢identali jista’ joqtolhom.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Citotossiku.

Tiftahx, tghaffigx u tomghodx il-kapsuli, iblaghhom shah. Jekk il-kapsula tkun imkissra, evita kuntatt

mal-gilda, ghajnejn jew imnicher.

8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali.
Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30 °C
Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilga’ mill-umdita.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
L-Olanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/606/009 5 kapsuli
EU/1/09/606/010 20 kapsuli

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Temozolomide Teva 180 mg

‘ 17.  IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.
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‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Temozolomide Teva 250 mg kapsuli ibsin
temozolomide

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha 250 mg ta’ temozolomide.

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Agra I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

5 kapsuli ibsin
20 kapsula iebsa

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal, I-ahjar £ armarju magqful. Jekk jibilghuh b’mod

acc¢identali jista’ joqtolhom.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Citotossiku.

Tiftahx, tghaffigx u tomghodx il-kapsuli, iblaghhom shah. Jekk il-kapsula tkun imkissra, evita kuntatt

mal-gilda, ghajnejn jew imnicher.

8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali.
Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30 °C.
Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilga’ mill-umdita.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
L-Olanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/606/011 5 kapsuli
EU/1/09/606/012 20 kapsuli

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Temozolomide Teva 250 mg

‘ 17.  IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.
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‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Temozolomide Teva 5 mg kapsuli ibsin
temozolomide
Uzu orali.

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4, NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

5 kapsuli ibsin
20 kapsula iebsa

| 6.  OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Temozolomide Teva 20 mg kapsuli ibsin
temozolomide
Uzu orali

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4, NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

5 kapsuli ibsin
20 kapsula iebsa

| 6.  OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Temozolomide Teva 100 mg kapsuli ibsin
temozolomide
Uzu orali

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4, NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

5 kapsuli ibsin
20 kapsula iebsa

| 6.  OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Temozolomide Teva 140 mg kapsuli ibsin
temozolomide
Uzu orali.

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4, NUMRU TAL-LOTT

Lot
\ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI
5 kapsuli ibsin

20 kapsula iebsa

| 6.  OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Temozolomide Teva 180 mg kapsuli ibsin
temozolomide
Uzu orali.

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4, NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

5 kapsuli ibsin
20 kapsula iebsa

| 6.  OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Temozolomide Teva 250 mg kapsuli ibsin
temozolomide
Uzu orali.

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4, NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

5 kapsuli ibsin
20 kapsula iebsa

| 6.  OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Temozolomide Teva 5 mg kapsuli ibsin

Temozolomide Teva 20 mg kapsuli ibsin
Temozolomide Teva 100 mg kapsuli ibsin
Temozolomide Teva 140 mg kapsuli ibsin
Temozolomide Teva 180 mg kapsuli ibsin
Temozolomide Teva 250 mg kapsuli ibsin

temozolomide

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ tagrah.

Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek.

Din il-medic¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew I-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

SoukhwdE

1.

X’inhu Temozolomide Teva u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu Temozolomide Teva
Kif ghandek tiechu Temozolomide Teva

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Temozolomide Teva

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’inhu Temozolomide Teva u ghalxiex jintuza

Temozolomide Teva fih medi¢ina msejha temozolamide. Din il-medicina hija sustanza kontra t-
tumuri.

Temozolomide Teva jintuza ghall-kura ta’ tipi specifici ta’ tumuri fil-mohh:

2.

f’adulti bi glioblastoma multiforme li tkun ghadha kif giet iddijanjostikata. Temozolomide Teva
I-ewwel jintuza ma’ radjuterapija (fazi konkomitanti tal-kura) u mbaghad wahdu (fazi ta’ kura
b’monoterapija).

fi tfal 1i ghandhom minn 3 snin ’il fuq u f’pazjenti adulti bi glijoma malinna, bhal glioblastoma
multiforme u astro¢itoma anaplastika. Temozolomide Teva jintuza f’dawn it-tumuri jekk
jergghu johorgu jew imorru ghall-aghar wara kura standard.

X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Temozolomide Teva

Tihux Temozolomide Teva

jekk inti allergiku ghal temozolomide jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (elenkati fis-
sezzjoni 6).

jekk kellek reazzjoni allergika ghal dacarbazine (kura kontra I-kancer, kultant imsejha DTIC).
Sinjali ta’ reazzjoni allergika jinkludu hakk, qtugh ta’ nifs jew tharhir, nefha tal-wic¢, xofftejn,
ilsien jew griezem.

jekk certi tipi ta’ celluli tad-demm jongsu b’mod serju (majelosuppressjoni), bhal meta 1-ghadd
tac-celluli 1-bojod tad-demm u I-ghadd tal-plejtlets jitbaxxa. Dawn i¢-celluli tad-demm huma
importanti biex tiggieled I-infezzjoni u biex jaghgad id-demm kif suppost. Qabel tibda I-kura, it-
tabib tieghek ser janalizza d-demm biex ikun zgur li ghandek bizzejjed minn dawn i¢-celluli.
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek qabel tichu Temozolomide Teva

. peress li inti trid tinzamm taht osservazzjoni stretta ghall-izvilupp ta’ forma serja ta’ infezzjoni
fis-sider imsejha pulmonite bi Pneumocystis jirovecii (PCP). Jekk int pazjent 1i ghadek kif gejt
dijanjostikat (glioblastoma multiforme) tista’ tinghata Temozolomide Teva ghal 42 jum
flimkien ma’ radjuterapija. F’dan il-kaz, it-tabib tieghek ser jordnalek ukoll medicina biex
tghinek tevita din it-tip ta’ pnewmonja (PCP).

. jekk qatt kellek jew jista’ jkun li issa ghandek infezzjoni bl-epatite B. Dan minhabba li Temodal
jista’ jwassal sabiex l-epatite B terga’ ssir attiva, li "xi kazijiet dan jista’ jkun fatali. Tl-pazjenti
se jigu ¢cekkjati b’attenzjoni mit-tabib taghhom ghal sinjali ta’ din 1-infezzjoni gabel tinbeda I-
kura.

. jekk ghandek ghadd baxx ta’ ¢elluli homor tad-demm (anemija), ¢elluli bojod tad-demm u
plejtlets jew problemi biex tghagqad id-demm gabel ma tibda I-kura, jew jekk int tizviluppahom
wagqt il-kura. It-tabib tieghek ghandu mnejn jiddeciedi li jnaqqas id-doza, iwaqqaf ghal ftit jew
ghal kollox il-kura jew ibiddel il-kura tieghek. Jista’ jkollok bzonn ukoll trattamenti ohrajn.
F’¢erti kazi, jista’ jkun hemm bzonn li t-trattament b’ Temozolomide Teva jitwaqqgaf. Ser
isirulek testijiet tad-demm ta’ sikwit wagqt il-kura sabiex ikunu immonitorjati I-effetti sekondarji
ta’ Temozolomide Teva fuq i¢-celluli tad-demm tieghek.

. peress li inti jista’ jkollok riskju zghir ta’ bidliet ohra fi¢c-¢elluli tad-demm, inkluza lewkemija.

. jekk ikollok dardir (thoss l-istonku mhux f’postu) u/jew rimettar, 1i huma asso¢jati ta’ spiss ma’
I-effetti sekondarji ta’ Temozolomide Teva (ara sezzjoni 4), it-tabib tieghek jista’ jordnalek
medicina (anti-emetika) biex tghinek tevita r-rimettar.

. Jekk tirremetti ta’ spiss gabel jew waqt il-kura, stagsi lit-tabib tieghek dwar l-ahjar hin biex
tiehu Temozolomide Teva sakemm ir-rimettar ikun ikkontrollat. Jekk tirremetti wara li tiehu d-
doza, terga’x tiehu doza ohra fl-istess gurnata.

. jekk jitlaghlek id-deni jew johorgulek is-sintomi ta’ infezzjoni ghamel kuntatt mat-tabib tieghek
mill-ewwel.

. jekk ghandek aktar minn 70 sena jista’ jkollok tendenza akbar li jagbduk infezzjonijiet jew
titbengel jew li jkollok emorragija.

. jekk ghandek problemi tal-fwied jew tal-kliewi, id-doza tieghek ta’ Temozolomide Teva jista’
jkollha bzonn tkun irrangata.

Tfal u adolexxenti
Taghtix din il-medi¢ina lil tfal li ghandhom inqas minn 3 snin peress li ma gietx studjata. Hemm
informazzjoni limitata f’pazjenti li ghandhom ’1 fuq minn 3 snin li hadu Temozolomide Teva.

Medi¢ini ohra u Temozolomide Teva
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi medicina
ohraa.

Tqala, treddigh u fertilita

Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib jew
tal-ispizjar tieghek qabel tiehu din il-medi¢ina. Dan ghaliex inti m’ghandekx tigi kkurata
b’Temozolomide Teva waqt it-tgala sakemm ma jkunx indikat b’mod ¢ar mit-tabib tieghek.

Iridu jittiehdu prewkawzjonijiet kontracettivi effettivi mill-pazjenti nisa li jkunu jistghu johorgu tqal
wagqt li jkunu geghdin jiehdu Temozolomide Teva, u ghal mill-angas 6 xhur wara t-tlestija tat-
trattament.

Ghandek tieqaf tredda’ meta tkun qed tir¢ievi kura b’Temozolomide Teva.
Fertilita fl-irgiel
Temozolomide Teva jista’ jikkawza infertilita permanenti. Pazjenti rgiel ghandhom juzaw

kontracezzjoni effettiva u m’ghandux ikollhom tfal ghal mill-angas 3 xhur wara li jwaqqfu I-kura.
Huwa rrakkomandat li jinkiseb parir dwar il-konservazzjoni tal-isperma gabel il-kura.
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Sewqan u thaddim ta’ magni
Temozolomide Teva jista’ jaghmlek thossok ghajjien jew bi nghas. F’dan il-kaz, issugx, tuzax ghodda
jew magni u ssugx rota sakemm tara kif taffettwak din il-medicina (ara sezzjoni 4).

Temozolomide Teva fih lactose
Jekk it-tabib qallek i ghandek intolleranza ghal certi tipi ta’ zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek gabel
tichu dan il-prodott medi¢inali.

Temozolomide Teva fih sodium

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kapsula, jigifieri essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’.

Temozolomide Teva 20 mg kapsuli ibsin fihom sunset yellow FCF (E110)

Is-sustanza mhix attiva sunset yellow FCF (E110) hija inkluza wkoll fil-qoxra tal-kapsula ta’
Temozolomide Teva 20 mg kapsuli iebsin u tista’ tikkaguna reazzjonijiet allergici.

3. Kif ghandek tiehu Temozolomide Teva

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek. Dejjem
ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Dozagg u tul tal-kura

It-tabib tieghek ghandu jikkalkula d-doza korretta ta’ Temozolomide Teva. Din hija bbazata skont id-
dags tieghek (tul u piz), jekk ghandekx tumur rikurrenti u jekk kellekx trattament bil-kemoterapija fil-
passat. Tista’ tinghata medi¢ina ohra (anti emeti¢i) biex tehodhom gabel u/jew wara li tichu
Temozolomide Teva biex tevita jew tikkontrolla d-dardir u r-rimettar.

Pazjenti li jkunu ghadhom kif gew dijanjostikati bi glioblastoma multiforme:

Jekk int pazjent li ghadek kif gejt dijanjostikat, il-kura ser issehh f’zewg fazijiet:
. kura ma’ radjuterapija (il-fazi konkomitanti) 1-ewwel
. segwita b’Temozolomide Teva wahdu (il-fazi ta’ monoterapija).

Waaqt il-fazi konkomitanti, it-tabib tieghek ser jibdielek Temozolomide Teva b’doza ta’ 75 mg/m?
(doza tas-soltu). Ser tiehu din id-doza kuljum ghal 42 jum (sa 49 jum) flimkien ma’ radjuterapija. Id-
doza ta’ Temozolomide Teva tista’ tkun ittardjata jew imwaqqfa, skont I-ghadd tac-celluli tad-demm
tieghek u kemm tiflah tiehu l-medicina waqt il-fazi konkomitanti.

Meta r-radjuterapija tkun kompleta, twaqqaf il-kura ghal 4 gimghat. Dan jaghtik ftit zmien sabiex
gismek jerga’ jirkupra.

Imbaghad ser tibda il-fazi ta’ monoterapija.

Wagqt il-fazi ta’ monoterapija, id-doza u 1-mod kif tinghata Temozolomide Teva f’din I-fazi ser tkun
differenti. It-tabib tieghek ser jikkalkula d-doza ezatta ghalik. Jista’ jkun hemm sa 6 perijodi ta’ kura
(¢ikli). Kull wiehed idum 28 jum. Ser tiehu d-doza I-gdida ta’ Temozolomide Teva wahedha darba
kuljum ghall-ewwel 5 ijiem (“jiem ta’ dozagg™) ta’ kull ¢iklu. L-ewwel doza se tkun ta’ 150 mg/m2
Imbaghad ikollok 23 jum minghajr Temozolomide Teva. Dan b’kollox ikun ¢iklu ta’ kura ta’ 28 jum.
Wara jum 28, jibda ¢-¢iklu li jmiss. Ser terga’ tichu Temozolomide Teva darba kuljum ghal hamest
ijjiem segwit bi 23 jum minghajr Temozolomide Teva. Id-doza ta’ Temozolomide Teva tista’ tkun
irrangata, ittardjata jew imwaqqfa ghal kollox skont il-ghadd ta¢-¢elluli tad-demm tieghek u/jew
kemm tkun tiflah ghall-medi¢ina tieghek f’kull ¢iklu ta’ kura.

Pazjenti b ’tumuri i regghu hargu jew aggravaw (glijoma malinna, bhal glioblastoma multiforme jew
astrocitoma anaplastika) li ged jiehdu Temozolomide Teva biss:

Ciklu ta’ kura b’Temozolomide Teva jinkludi 28 jum.
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Ser tiehu Temozolomide Teva wahdu darba kuljum ghall-ewwel hamest ijiem . Din id-doza ta’ kuljum
tiddependi fuq jekk ircevejtx kimoterapija minn qabel jew le.

Jekk gatt ma kellek kura b’kimoterapija, lI-ewwel doza ta’ Temozolomide Teva se tkun ta’ 200 mg/m?
darba kuljum ghall-ewwel hamest ijiem. Jekk xi darba qabel kellek kura b’kimoterapija, l-ewwel doza
ta’ Temozolomide Teva se tkun ta’ 150 mg/m? darba kuljum ghall-ewwel hamest ijiem. Imbaghad ser
jkollok 23 jum minghajr Temozolomide Teva. Dan jammonta ghal ¢iklu ta’ kura ta’ 28 jum.

Wara jum 28, jibda ¢-¢iklu li jmiss. Ser terga’ tir¢ievi Temozolomide Teva darba kuljum ghal hamest
ijjiem, segwit minn 23 jum minghajr Temozolomide Teva.

Qabel kull ¢iklu gdid ta’ kura, id-demm tieghek jigi ezaminat bex jaraw jekk id-doza ta’
Temozolomide Teva ghandhiex bzonn tinbidel. Skont ir-rizultati tat-testijiet tad-demm, it-tabib jista’

jirranga d-doza ghac-ciklu 1i jmiss.

Kif ghandek tiehu Temozolomide Teva

Hu d-doza ta’ Temozolomide Teva li ordnawlek darba kuljum, 1-ahjar kuljum fl-istess hin tal-gurnata.

Hu 1-kapsuli fuq stonku vojt; per ezempju, mill-anqas siegha qabel ma tkun bihsiebek tichu
I-kolazzjon. Ibla’ I-kapsula(i) shiha/shah ma’ tazza ilma. Tiftahx, tfarrakx utomghodx il-kapsuli. Jekk
kapsula tkun imxaqqa, evita kuntatt tat-trab mal-gilda, 1-ghajnejn jew l-imnieher. Jekk inti bi zball
iddahhal xi ftit f’ghajnejk jew f’imniehrek, lahlah il-parti bl-ilma.

Skont id-doza li jordnawlek, jista’ jkollok bzonn tichu aktar minn kapsula wahda f’daqqa, u mazzmien
b’gawwiet differenti (kontenut tas-sustanza attiva, f’'mg). Il-kulur u I-immarkar tal-kapsula huwa
differenti ghal kull gawwa (ara t-tabella hawn taht).

Qawwa Kulur/immarkar

Temozolomide Teva 5 mg zewg strixxi b’linka hadra fuq 1-
ghatu u “T 5 mg” b’linka hadra fuq
il-korp

Temozolomide Teva 20 mg zewg strixxi b’linka orangjo fuq I-
ghatu u “T 20 mg” b’linka orangjo
fug il-korp

Temozolomide Teva 100 mg zew§ strixxi b’linka roza fuq I-
ghatu u “T 100 mg” b’linka roza
fuq il-korp

Temozolomide Teva 140 mg zewg strixxi b’linka blu fuq 1-ghatu
u “T 140 mg” b’linka blu fuq il-
korp

Temozolomide Teva 180 mg zewg strixxi b’linka hamra fuq I-
ghatu u “T 180 mg” b’linka hamra
fug il-korp

Temozolomide Teva 250 mg zewg strixxi b’linka sewda fuq 1-
ghatu u “T 250 mg” b’linka sewda
fuq il-korp

Ghandek taccerta ruhek li tifhem ezattament u tiftakar dan li gej:

. kemm ghandek bzonn tiehu kapsuli fil-granet tad-doza. Stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar biex
jiktbuhielek (inkluz il-kulur).

. liema granet huma 1-jiem tad-doza.

Irrevedi d-doza mat-tabib tieghek kull darba li tibda ¢iklu gdid, minhabba li tista’ tkun differenti mill-

ahhar ¢iklu.

Dejjem ghandek tiehu Temozolomide Teva skont il-parir ezatt tat-tabib. Dejjem ghandek taccerta
ruhek mat-tabib jew ma’ l-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju. Jekk tizbalja 1-mod kif tiehu din il-
medicina, jista’ jkun hemm konsegwenzi serji ghal sahhtek.
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Jekk tiehu Temozolomide Teva aktar milli suppost
Jekk b’mod ac¢cidentali tiehu aktar kapsuli Temozolomide Teva milli kellek tiehu, ikkuntattja lit-
tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek minnufih.

Jekk tinsa tiechu Temozolomide Teva

Hu d-doza li nsejt kemm jista’ jkun malajr fl-istess gurnata. Jekk tghaddi gurnata shiha, ic¢ekkja
mattabib tieghek. M’ghandekx tichu doza doppja biex tpatti ghal doza li tkun insejt tichu, sakemm it-
tabib tieghek ma jghidlekx biex taghmel hekk.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medicina, staqsi lit-tabib, lill-ispizjar jew 1-
infermier tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kullhadd.

Ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok kwalunkwe minn dawn li gejjin:

. reazzjonijiet allergici serji (sensittivita ecCessiva) (infafet, tharhir jew xi problemi biex tiehu n-
nifs),

. emorragija bla kontroll,

. accessjonijiet (konvulzjonijiet),

. deni,

. tkexkix ta” bard,
. ugigh ta’ ras li ma jkunx irid jghaddi.

It-trattament b’Temozolomide Teva jista’ jikkawza tnaqqis f’certi tipi ta’ ¢elluli tad-demm. Dan jista’
jikkawzalek zjieda fit-tbengil jew emorragija, anemija (nuqqas ta’ ¢elluli homor tad-demm), deni, u
tnaqqis firrezistenza ghall-infezzjonijiet. It-tnaqqis tac-celluli tad-demm normalment ma jdumx. F’xi
kazijiet jista’ jichu fit-tul u jista’ jwassal ghal forma serja ta’ anemija (anemija aplastika). It-tabib
tieghek ghandu jezaminalek d-demm tieghek b’mod regolari ghal xi tibdil, u ser jiddeciedi jekk xi
trattament specifiku jkunx mehtieg. F’xi kazijiet, id-doza ta’ Temozolomide Teva tieghek titnagqas
jew il-kura titwaqgqgaf.

Effetti sekondarji ohra li gew irrappurtati huma elenkati hawn taht:

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10 ) huma:
- telf t’aptit, diffikulta biex titkellem, ugigh ta’ ras

- rimettar, dardir, dijarea, stitikezza

- raxx, telf ta’ xaghar

- gheja

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10 ) huma:

- infezzjonijiet, infezzjonijiet fil-halq

- numru mnaqgqas ta’ ¢ellui tad-demm (newtropenija, limfopenija, trombocitopenija)

- reazzjoni allergika

- zieda fiz-zokkor fid-demm

- indeboliment fil-memorja, depressjoni, ansjeta, konfuzjoni, ma tkunx tista’ torqod jew ma tkunx
tista’ tibga’ rieqed/rieqda

- indeboliment fil-koordinazzjoni u I-bilan¢

- diffikulta biex tikkonc¢entra, bidla fl-istat mentali jew fl-attenzjoni, tinsa’

- sturdament, sensazzjonijiet indeboliti, sensazzjonijiet ta’ tingiz, roghda, toghma mhux normali

- telf parzjali tal-vista, vista mhux normali, vista doppja, ghajnejn xotti
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- truxija, zarzir fil-widnejn, ugigh fil-widna

- taghqid ta’ demm fil-pulmun jew fir-riglejn, pressjoni gholja

- pulmonite, qtugh ta’ nifs, bronkite, soghla, infjammazzjoni fis-sinusis

- ugigh fl-istonku jew fl-addome, stonku mqalleb/hruq ta’ stonku, diffikulta biex tibla’
- gilda xotta, hakk

- hsara fil-muskoli, dghufija fil-muskoli, ugigh u wegghat fil-muskoli

- gogi jugghu, ugigh fid-dahar

- taghmel l-awrina b’mod frekwenti, diffikulta biex izzomm I-awrina

- deni, sintomi bhal tal-influwenza, ugigh, thossok ma tiflahx, rih jew influwenza
- zamma ta’ fluwidu, riglejn minfuha

- zieda fil-livelli tal-enzimi tal-fwied

- telf ta’ piz, zieda fil-piz

- korriment ikkawzat minn radjazzjoni

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100 ) huma:

- infezzjonijiet fil-mohh (meningoencefalite erpetika) inkluzi kazijiet fatali

- infezzjonijiet ta’ feriti

- infezzjonijiet godda jew attivati mill-gdid ta’ ¢itomegalovirus

- infezzjonijiet attivati mill-gdid tal-virus tal-epatite B

- kancers sekondarji inkluza lewkimja

- ghadd imnaqqas ta’ ¢elluli tad-demm (pancitopenija, anemija, lewkopenija)

- dbabar homor taht il-gilda

- dijabete insipidus (sintomi jinkludu Zieda fl-ghamil tal-awrina u thossok bil-ghatx), livell baxx
ta’ potassium fid-demm

- bidliet fil-burdata, allu¢inazzjoni

- paralizi parzjali, bidla fis-sens tax-xamm

- indeboliment fis-smigh, infezzjoni fil-parti tan-nofs tal-widna

- palpitazzjonijiet (meta inti tista’ thoss galbek thabbat), fwawar shan

- stonku minfuh, diffikulta biex tikkontrolla l-ippurgar, murliti, halq xott

- epatite u hsara fil-fwied (inkluza insuffi¢jenza fatali tal-fwied), kolestasi, zieda fil-bilirubin

- infafet fuq il-gisem jew fil-halq, taqxir tal-gilda, zbroff fil-gilda, gilda tihmar u tuggha, raxx
sever b’nefha fil-gilda (inkluzi 1-keff tal-id u I-pala tas-sieq)

- zieda fis-sensittivita ghad-dawl tax-xemx, urtikarja (horrigija), zieda fil-hrug tal-gharaq, bidla
fil-kulur tal-gilda

- diffikulta biex taghmel I-awrina

- hrug ta’ demm mill-vagina, irritazzjoni fil-vagina, mestrwazzjoni li ma ssehhx jew tkun
qawwija, ugigh fis-sider, impotenza sesswali

- roghda, nefha fil-wic¢, bidla fil-kulur tal-ilsien, ghatx, disturb fis-snien

- ghajnejn xotti

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendici V. Billi tirrapporta |-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Temozolomide Teva

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal, I-ahjar f’armarju magqful. Jekk
jibilghuha b’mod a¢¢identali tista’ toqtolhom.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Tuzax din il-medicina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u I-kartuna wara EXP. Id-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata tax-xahar.

Ahzen fil-pakkett originali.

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30 °C.

Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilga’ mill-umdita.
Ghid lill-ispizjar jekk tinnota xi tibdil fid-dehra tal-kapsuli.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghallprotezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Temozolomide Teva

Is-sustanza attiva hi temozolomide.

Temozolomide Teva, 5 mg kapsuli ibsin. Kull kapsula fiha 5 mg, temozolomide.
Temozolomide Teva, 20 mg kapsuli ibsin. Kull kapsula fiha 20 mg, temozolomide
Temozolomide Teva, 100 mg kapsuli ibsin. Kull kapsula fiha 100 mg, temozolomide
Temozolomide Teva, 140 mg kapsuli ibsin. Kull kapsula fiha 140 mg, temozolomide
Temozolomide Teva, 180 mg kapsuli ibsin. Kull kapsula fiha 180 mg, temozolomide
Temozolomide Teva, 250 mg kapsuli ibsin. Kull kapsula fiha 250 mg, temozolomide

Is-sustanzi |-ohra huma:

kontenut tal-kapsula:

lactose, colloidal anhydrous silica, sodium starch glycolate type A, tartaric acid, stearic acid (ara
sezzjoni 2 “Temozolomide Teva fih lactose”).

qoxra tal-kapsula:

Temozolomide Teva 5 mg kapsuli ibsin: (li tinkudi I-linka tal-istampar): gelatin, titanium dioxide
(E171), shellac, propylene glycol, Indigo carmine (E132) aluminium lake, yellow iron oxide (E172)
Temozolomide Teva 20 mg kapsuli ibsin: (li tinkudi I-linka tal-istampar): gelatin, titanium dioxide
(E171), shellac, propylene glycol, Sunset yellow FCF aluminium lake (E110)

Temozolomide Teva 100 mg kapsuli ibsin: (li tinkudi I-linka tal-istampar): gelatin, titanium dioxide
(E171), shellac, propylene glycol, yellow iron oxide (E172).

Temozolomide Teva 140 mg kapsuli ibsin: (li tinkudi I-linka tal-istampar): gelatin, titanium dioxide
(E171), shellac, propylene glycol, Indigo carmine (E132) aluminium lake,

Temozolomide Teva 180 mg kapsuli ibsin: (li tinkudi I-linka tal-istampar): gelatin, titanium dioxide
(E171), shellac, propylene glycol, Indigo carmine (E132) aluminium lake, yellow iron oxide (E172).
Temozolomide Teva 250 mg kapsuli ibsin: (li tinkudi I-linka tal-istampar): gelatin, titanium dioxide
(E171), shellac, propylene glycol, black iron oxide (E172), Ammonium hydroxide (E527).

Kif jidher Temozolomide Teva u I-kontenut tal-pakkett

Temozolomide Teva 5 mg kapsuli ibsin ghandhom korp abjad opak u ghatu b’zewg strixxi b’linka
hadra fuq I-ghatu u b’“T 5 mg” b’linka hadra fuq il-korp. Kull kapsula hija twila madwar 16 mm.
Temozolomide Teva 20 mg kapsuli ibsin ghandhom korp abjad opak u ghatu b’zewg strixxi b’linka
orangjo fuq l-ghatu u b’*“T 20 mg” b’linka orangjo fuq il-korp. Kull kapsula hija twila madwar 18 mm.
Temozolomide Teva 100 mg kapsuli ibsin ghandhom korp abjad opak u ghatu b’Zzewg strixxi b’linka
roza fuq l-ghatu u b’*“T 100 mg” b’linka roza fuq il-korp. Kull kapsula hija twila madwar 19.5 mm.
Temozolomide Teva 140 mg kapsuli ibsin ghandhom korp abjad opak u ghatu b’zewg strixxi b’linka
blu fug I-ghatu u b’*T 140 mg” b’linka blu fuq il-korp. Kull kapsula hija twila madwar 22 mm.
Temozolomide Teva 180 mg kapsuli ibsin ghandhom korp abjad opak u ghatu b’Zzewg strixxi b’linka
hamra fuq l-ghatu u b’“T 180 mg” b’linka hamra fuq il-korp. Kull kapsula hija twila madwar 22 mm.
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Temozolomide Teva 250 mg kapsuli ibsin ghandhom korp abjad opak u ghatu b’Zewg strixxi b’linka
sewda fuq I-ghatu u b’“T 250 mg” b’linka sewda fuq il-korp. Kull kapsula hija twila madwar 22 mm.

Il-kapsuli ibsin jinghataw fi fliexken tal-hgieg ta’ lewn kannella li fihom 5 jew 20 kapsula.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
TevaB.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

L-Olanda

Manifattur
NerPharMa S.r.l.
Viale Pasteur, 10
20014 Nerviano (M)
L-ltalja

Haupt Pharma Amareg GmbH
Donaustaufer Strape 378
93055 Regensburg
II-Germanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Bouarapust Luxembourg/Luxemburg
Tera ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Temn: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +45 44985511 L-Irlanda

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EAMada
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich

ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070
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Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: + 385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
TEVA HELLAS A.E.
EALGda
TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f°

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medicini http://www.ema.europa.eu.

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214767550

Roménia
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenské republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117
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