ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida Accord 5 mg capsule.
Temozolomida Accord 20 mg capsule.
Temozolomida Accord 100 mg capsule.
Temozolomida Accord 140 mg capsule.
Temozolomida Accord 180 mg capsule.
Temozolomida Accord 250 mg capsule.

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

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

Fiecare capsula contine temozolomida (temozolomide) 20 mg.

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

Fiecare capsula contine temozolomida (temozolomide) 100 mg.

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

Fiecare capsula contine temozolomida (temozolomide) 140 mg.

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

Fiecare capsula contine temozolomida (temozolomide) 180 mg.

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

Fiecare capsula contine temozolomida (temozolomide) 250 mg.

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

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

5 mg capsula.

Capsulele sunt capsule tari de gelatina, de culoare verde/alba, inscriptionate cu textul ,,TMZ” pe capac
si textul ,,5” pe corp.
Fiecare capsula are o dimensiune de aproximativ 15 mm.



20 mg capsula.

Capsulele sunt capsule tari de gelatina, de culoare galbend/alba, inscriptionate cu textul ,,TMZ” pe
capac si textul ,,20” pe corp.
Fiecare capsula are o dimensiune de aproximativ 11 mm.

100 mg capsula.

Capsulele sunt capsule tari de gelatind, de culoare roz/alba, inscriptionate cu textul ,,TMZ” pe capac si
textul ,,100” pe corp.
Fiecare capsula are o dimensiune de aproximativ 15 mm.

140 mg capsula.

Capsulele sunt capsule tari de gelatina, transparente, de culoare albastra/alba, inscriptionate cu textul
»ITMZ” pe capac si textul ,,140” pe corp.
Fiecare capsula are o dimensiune de aproximativ 19 mm.

180 mg capsula.

Capsulele sunt capsule tari de gelatina, de culoare maro/alba, inscriptionate cu textul ,,TMZ” pe capac
si textul ,,180” pe corp.
Fiecare capsula are o dimensiune de aproximativ 19 mm.

250 mg capsula.

Capsulele sunt capsule tari de gelatind, de culoare alba/alba, inscriptionate cu textul ,,TMZ” pe capac
si textul ,,250” pe corp.
Fiecare capsula are o dimensiune de aproximativ 21 mm.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Temozolomida Accord este indicatd pentru tratamentul:

- pacientilor adulti cu glioblastom multiform nou diagnosticat, in asociere cu radioterapie (RT)
si, ulterior, ca monoterapie.

- pacientilor copii cu varsta peste trei ani, adolescenti si adulti cu gliom malign, precum
glioblastomul multiform sau astrocitomul anaplazic, recidivante sau progresive dupa terapia
standard.4.2  Doze si mod de administrare

Temozolomida Accord trebuie prescrisa numai de catre medici cu experientd In tratamentul oncologic
al tumorilor cerebrale.

Poate fi administrat i tratament antiemetic (vezi pct. 4.4).

Doze

Adulti cu glioblastom multiform nou diagnosticat

Temozolomida Accord se administreaza in asociere cu radioterapia focald (faza concomitenta), urmata

de pand la 6 cicluri de tratament in care temozolomida (TMZ) se administreaza in monoterapie (faza
de monoterapie).

Faza concomitenta
TMZ se administreaza oral, la doza zilnicd de 75 mg/m?, timp de 42 de zile concomitent cu
radioterapia focald (60 Gy administrat in 30 de fractiuni). Nu se recomanda reducerea dozelor; cu toate
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acestea, amanarea sau intreruperea administrarii de TMZ trebuie sa fie evaluate saptamanal, in functie
de criteriile de toxicitate hematologica si non-hematologica. Administrarea TMZ poate fi continuata
pe toata durata fazei concomitente de 42 de zile (pana la maximum 49 de zile) daca sunt indeplinite
simultan toate conditiile urmatoare:

- numirul absolut de neutrofile (NAN) > 1,5 x 10%/1

- numadrul de trombocite > 100 x 10°/1

- toxicitate non-hematologica conform criteriilor de toxicitate comune (CTC) < Grad 1

(exceptand alopecie, greata si varsaturi).

Pe durata tratamentului trebuie efectuata saptadmanal o hemoleucograma completa. Administrarea
TMZ trebuie intreruptd temporar sau definitiv pe parcursul fazei concomitente, in functie de criteriile
de toxicitate hematologica si non-hematologica dupa cum sunt notate in Tabelul 1.

Tabelul 1. Intreruperea temporard sau definitivi a administrarii TMZ pe durata fazei
administrarii concomitente de radioterapie si TMZ

Toxicitate Intrerupere temporard a | Intrerupere definitiva a
™Z? T™Z
Numir absolut de neutrofile >0,551<1,5x10°/1 <0,5x10°/1
Numar de trombocite >10si<100x 10°/1 <10x 10°/1

Toxicitate non-hematologica

conform CTC (exceptand alopecie,

greata si varsaturi) CTC Grad 2 CTC Grad 3 sau 4

2 : Tratamentul cu TMZ concomitent poate fi continuat cand sunt indeplinite simultan toate
conditiile urmatoare: numdr absolut de neutrofile > 1,5 x 10%/1; numar de trombocite > 100
x 10°%/1; toxicitate non-hematologica conform CTC (exceptand alopecie, greatd, varsituri) <
Grad 1.

Faza de monoterapie

La patru saptamani de la incheierea fazei administrarii concomitente TMZ + RT, TMZ se
administreaza In monoterapie pentru inca 6 cicluri de tratament. Doza in Ciclul 1 (monoterapie) este
de 150 mg/m? o data pe zi timp de 5 zile, urmaté de 23 zile fara tratament. La inceputul Ciclului 2,
doza este crescuta la 200 mg/m? daci toxicitatea non-hematologicd conform CTC pentru Ciclul 1 este
de Grad < 2 (exceptind alopecie, greatd si varsaturi), numar absolut de neutrofile (NAN) > 1,5 x 10%/1
si numar de trombocite > 100 x 10%/1. Dacd doza nu a fost crescuta in Ciclul 2, aceasta nu trebuie
crescutd nici in ciclurile urmatoare. Odata crescutd, doza va fi mentinuta la 200 mg/m2 si zi pentru
primele 5 zile ale fiecarui ciclu urmator cu exceptia situatiilor in care apare toxicitatea. Reducerea
dozelor si intreruperea administrarii in timpul fazei de monoterapie trebuie efectuata conform
Tabelelor 2 si 3.

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

Tabelul 2. Nivelul dozelor de TMZ pentru monoterapie

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

Tabelul 3. Reducerea dozei de TMZ sau intreruperea administrarii pe durata fazei de monoterapie




Toxicitate Reducere cu 1 nivel al dozei [Intrerupere definitiva

™Z? a TMZ
Numar absolut de neutrofile <1,0x10°/1 Vezi adnotarea b
Numar de trombocite <50x10°/1 Vezi adnotarea b
Toxicitate non-hematologica conform |(CTC Grad 3 CTC Grad 4°
CTC (exceptand alopecie, greata si
varsaturi)

2 : Nivelul dozelor TMZ este prezentat in Tabelul 2.

b : Administrarea TMZ trebuie intrerupti daca:

« nivelul de reducere a dozei de -1 (100 mg/m?) determind, in continuare, toxicitate
inacceptabila

* acelasi Grad 3 de toxicitate non-hematologica (exceptand alopecie, greata, varsaturi)
reapare dupa reducerea dozei.

Adulti, adolescenti si copii cu varsta de si_peste 3 ani cu glioame maligne recurente sau progresive:

Un ciclu de tratament are o duratd de 28 zile. La pacientii netratati anterior cu chimioterapie, TMZ se
administreaza pe cale orala in doza de 200 mg/m?, o data pe zi, in primele 5 zile ale ciclului de
tratament, urmate de 23 zile de pauza (in total 28 zile). La pacientii tratati anterior prin chimioterapie,
doza initiala este de 150 mg/m? o data pe zi, iar in cel de-al doilea ciclu de tratament este crescutd la
200 mg/m? o datd pe zi, pe o perioadi de 5 zile, daci nu apare toxicitate hematologica (vezi pct. 4.4).

Grupuri speciale de pacienti

Copii §i adolescenti

La pacientii cu varsta de si peste 3 ani, TMZ trebuie utilizatd numai in tratamentul glioamelor maligne
recurente sau progresive. Experienta utilizarii la acesti copii este foarte limitata (vezi pct. 4.4 si 5.1).
Siguranta si eficacitatea TMZ la copii cu vérsta sub 3 ani nu au fost incé stabilite. Nu existd date
disponibile.

Pacienti cu insuficienta hepatica sau renala

Farmacocinetica TMZ este comparabild la pacientii cu functie hepatica normala fatd de cei cu
insuficienta hepatica usoara sau moderatd. Nu sunt disponibile date In ceea ce priveste administrarea
TMZ la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa Child C) sau cu insuficienta renald. Ca urmare
a proprietatilor farmacocinetice ale TMZ, este putin probabil sa fie necesara reducerea dozelor la
pacientii cu insuficienta severa hepatica sau renald. Cu toate acestea, este necesara o atentie sporitd in
cazul administrarii TMZ la acesti pacienti.

Pacienti varstnici

Conform unei analize farmacocinetice populationale la pacientii cu varsta cuprinsa Intre 19 si 78 de
ani, clearance-ul TMZ nu este afectat de varsta. Cu toate acestea, pacientii varstnici (> 70 ani) par sa
prezinte un risc crescut de neutropenie si trombocitopenie (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Temozolomida Accord trebuie sa fie administrata in conditii de repaus alimentar.

Capsulele trebuie sa fie inghitite intregi, cu un pahar cu apa si nu trebuie sa fie deschise sau mestecate.

Daca apar varsaturi dupa administrarea dozei, in ziua respectiva nu trebuie sd se mai administreze o a
doua doza.

4.3 Contraindicatii



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

Mielosupresie severa (vezi pet. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Infectii oportuniste si reactivarea infectiilor

Infectii oportuniste (cum este pneumonia cu Preumocystis jirovecii) si reactivarea infectiilor (cum
sunt cele cu VHB, CMV) au fost observate in timpul tratamentului cu TMZ (vezi pct. 4.8).

Pneumonia cu Prneumocystis jirovecii

Pacientii care au primit TMZ concomitent cu RT intr-un studiu pilot pentru regimul prelungit de 42 de
zile au prezentat un risc specific de aparitie a pneumoniei cu Preumocystis jirovecii (PPC). De aceea,
este necesara profilaxia impotriva PPC la toti pacientii ce primesc TMZ concomitent cu RT in cadrul
regimului de 42 zile (cu un maximum de 49 zile) indiferent de numarul de limfocite. Daca apare
limfopenia, acesti pacienti trebuie sd continue profilaxia pana la recuperarea limfopeniei la un grad <
1.

Existd o probabilitate crescuta de aparitie a PPC atunci cind TMZ se administreaza in cadrul unui
regim cu duratd mai lunga. Totusi, toti pacientii aflati in tratament cu TMZ, mai ales pacientii care
primesc steroizi, trebuie urmariti cu atentie pentru aparitia PPC, indiferent de regimul terapeutic
aplicat. Au fost raportate cazuri de insuficientd respiratorie letala la pacientii care utilizeaza TMZ, in
special in asociere cu dexametazona sau cu alti steroizi.

VHB

A fost raportatd aparitia hepatitei cauzata de reactivarea virusului hepatitic B (VHB), in unele cazuri
conducénd la deces. La pacientii cu serologie pozitiva pentru hepatita B (inclusiv cei cu boala activi),
expertii in boli hepatice trebuie consultati inainte de initierea tratamentului. In timpul tratamentului
pacientii trebuie monitorizati si tratati corespunzator.

Hepatotoxicitate

La pacientii tratati cu TMZ a fost raportata afectarea functiei hepatice, inclusiv insuficienta hepatica
letala (vezi pet. 4.8). Inainte de inceperea tratamentului trebuie efectuate teste de baza ale functiei
hepatice. Daca rezultatele nu sunt normale, medicii trebuie sa evalueze raportul beneficiu/risc inainte
de inceperea tratamentului cu temozolomida, inclusiv riscul de insuficientd hepatica letald. Pentru
pacientii aflati intr-un ciclu de tratament de 42 zile, teste ale functiei hepatice trebuie efectuate la
jumatatea acestui ciclu de tratament. Pentru toti pacientii, testele functiei hepatice trebuie verificate
dupa Incheierea fiecarui ciclu de tratament. Pentru pacientii cu tulburéri grave ale functiei hepatice,
medicii trebuie sd evalueze raportul beneficiu/risc in continuarea tratamentului. Toxicitatea hepatica
poate aparea la cateva saptamani de la ultimul tratament cu temozolomida.

Meningoencefalita herpetica

In cazurile ulterioare punerii pe piata, a fost observata meningoencefalita herpeticé (inclusiv cazuri
letale) la pacientii tratati cu TMZ in combinatie cu radioterapie, inclusiv cazuri de administrare
simultana de steroizi.

Afectiuni maligne




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

Terapia antiemetica

Greata si varsaturile sunt foarte frecvent asociate cu TMZ.
Terapia antiemetica poate fi administrata Tnainte sau dupa administrarea TMZ, mai jos fiind date
cateva indrumari:

Pacienti adulti cu glioblastom multiform nou diagnosticat
Inainte de doza initiala a fazei de administrare concomitenta si pe durata fazei de monoterapie se
recomanda profilaxia antiemetica.

Pacienti cu glioame maligne recurente sau progresive

Pacientii care au prezentat varsaturi severe (Grad 3 sau 4) in ciclurile terapeutice anterioare pot
necesita administrarea de tratament antiemetic.

Parametri de laborator

Pacientii tratati cu TMZ pot prezenta mielosupresie, incluzand pancitopenie prelungita, care poate fi
manifestd prin anemie aplastica, in unele cazuri aceasta avand un efect letal. In unele cazuri,
expunerea la administrarea concomitenta de medicamente asociate cu aparitia anemiei aplastice,
inclusiv carbamazepina, fenitoina si sulfametoxazol/trimetoprim complica procesul de evaluare.
Inaintea administrarii trebuie intrunite urmatoarele valori ale parametrilor de laborator: NAN > 1,5 x
10%/1 si numarul de trombocite > 100 x 10%1. In Ziua 22 (la 21 zile de la prima doza) sau in decursul
urmatoarelor 48 ore dupa aceasta zi, apoi saptimanal trebuie sa se efectueze o hemoleucograma
completd pand in momentul in care valoarea NAN > 1,5 x 10%/1 iar numarul de trombocite > 100 x
10%/1 . Daca valoarea NAN scade sub 1,0 x 10%/1 sau numdrul de trombocite scade sub 50 x 10°/1 in
cursul oricaruia dintre ciclurile terapeutice, In urmatorul ciclu de tratament doza trebuie sa fie redusa
cu un nivel (vezi pct. 4.2). Nivelurile dozelor sunt 100 mg/m?, 150 mg/m? si 200 mg/m?. Doza minima
recomandatd este de 100 mg/m?>.

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

Varstnici (> 70 ani)
Pacientii varstnici par sa prezinte un risc crescut de neutropenie i trombocitopenie, in comparatie cu
cei mai tineri. De aceea, se va acorda o atentie speciald administrarii TMZ la pacientii varstnici.

Pacientele de sex feminin

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

Pacientii de sex masculin

Pacientii de sex masculin tratati cu TMZ trebuie sfatuiti s nu conceapa un copil timp de cel putin 3
luni de la administrarea ultimei doze, precum si sa solicite asistenta referitor la conservarea criogenica
a spermei inainte de tratament (vezi pct. 4.6).

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

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsuld, adica practic ,,nu contine
sodiu”.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea TMZ in asociere cu ranitidina, intr-un studiu clinic de faza I, nu a modificat marimea
absorbtiei temozolomidei sau expunerea la metabolitul sdu activ, monometil triazenoimidazol
carboxamida (MTIC).

Administrarea TMZ cu alimente a provocat o scadere cu 33% a Cuax §i cu 9% a ariei de sub curba
(ASC).

Deoarece posibilitatea ca modificarile Cmax sa fie semnificative din punct de vedere clinic nu poate fi
exclusa, Temozolomida Accord nu trebuie sa fie administratd concomitent cu alimentele.

Pe baza unei analize farmacocinetice populationale rezultatd in urma studiilor clinice de Faza II,
administrarea concomitentd cu dexametazona, proclorperazind, fenitoind, carbamazepina, ondansetron,
antagonisti ai receptorilor H, sau fenobarbital nu a modificat clearance-ul TMZ. Administrarea
concomitentad cu acidul valproic a fost asociatd cu o scadere mica, dar semnificativa statistic, a
clearance-ului TMZ.

Nu s-au efectuat studii pentru determinarea efectului TMZ asupra metabolismului sau eliminarii altor
medicamente. Totusi, avand in vedere cd TMZ nu este metabolizata la nivel hepatic si se leaga de
proteinele plasmatice in proportie mica, este putin probabil sd afecteze farmacocinetica altor
medicamente (vezi pct. 5.2).

Utilizarea TMZ in asociere cu alte medicamente mielosupresoare poate creste probabilitatea aparitiei
mielosupresiei.

Copii si adolescenti
Au fost efectuate studii privind interactiunile medicamentoase numai la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel cu potential fertil

Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficiente pentru a evita sarcina pe
durata tratamentului cu TMZ si timp de cel putin 6 luni dupa finalizarea tratamentului.

Sarcina

Nu exista date privind administrarea medicamentului la femeile gravide. Studiile preclinice efectuate
la sobolani si iepuri, cdrora li s-au administrat doza de TMZ de 150 mg/m?, au evidentiat efecte
teratogene si/sau toxicitate fetald (vezi pct. 5.3). Prin urmare, in mod normal, Temozolomida Accord

nu trebuie s fie administratd femeilor gravide. In cazul trebuie sa fie luata in considerare
administrarea in perioada sarcinii, pacienta trebuie sa fie informata asupra riscului potential pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca TMZ se excreta in laptele uman; de aceea, alaptarea trebuie intrerupta in timpul
tratamentului cu TMZ.

Fertilitatea masculind

TMZ poate avea efecte genotoxice. De aceea, pacientii de sex masculin tratati cu TMZ trebuie sa
utilizeze masuri contraceptive eficace si sa fie sfatuiti s nu conceapd un copil timp de cel putin 3 luni
de la administrarea ultimei doze si sa solicite asistentd referitor la conservarea criogenica a spermei

tratamentului cu TMZ.



4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

TMZ are influenta micé asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje datoritd starii
de oboseala si somnolentd prezente (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Date clinice

La pacientii tratati cu TMZ in cadrul studiilor clinice, cele mai frecvente reactii adverse au fost greata,
varsaturile, constipatia, anorexia, cefaleea, fatigabilitatea, convulsiile si eruptia cutanata tranzitorie.
Cele mai multe reactii adverse hematologice au fost raportate frecvent; frecventa rezultatelor de
laborator de Gradul 3 4 este prezentata dupa Tabelul 4.

In cazul pacientilor cu gliom recurent sau progresiv, greata (43%) si varsaturile (36%) au fost de

obicei de Gradul 1 sau 2 (0 - 5 episoade de varsaturi in 24 ore) si au fost fie autolimitative, fie usor de
controlat cu tratamentul antiemetic standard. Incidenta de greata severa si varsaturi a fost de 4%.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

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

Tabelul 4. Reactii adverse la pacientii tratati cu temozolomida

Infectii si infestari

Frecvente: Infectii, herpes zoster, faringita?,
candidoza orala
Mai putin frecvente: Infectie oportunista (inclusiv PPC),

septicemie’, meningoencefaliti
herpetici’, infectie cu CMV,
reactivarea CMV, infectie cu virus
hepatitic Bf, herpes simplex,
reactivarea infectiei, infectie a
pligii, gastroenteriti®

Tumori benigne, maligne si nespecificate

Mai putin frecvente: Sindrom mielodisplazic (SMD),
afectiuni maligne secundare,
inclusiv leucemie mieloida

Tulburari hematologice si limfatice

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




Tabelul 4. Reactii adverse la pacientii tratati cu temozolomida

Mai putin frecvente:

Pancitopenie prelungitd, anemie
aplastici’, pancitopenie, petesii

Tulburari ale sistemului imunitar

Frecvente:

Reactie alergica

Mai putin frecvente:

Anafilaxie

Tulburari endocrine

Frecvente:

Sindrom cushingoid®

Mai putin frecvente: Diabet insipid
Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente: Anorexie
Frecvente: Hiperglicemie

Mai putin frecvente:

Hipokaliemie, crestere a
concentratiei plasmatice a
fosfatazei alcaline

Tulburari psihice

Frecvente:

Agitatie, amnezie, depresie,
anxietate, confuzie, insomnie

Mai putin frecvente:

Tulburari de comportament,
labilitate emotionala, halucinatii,
apatie

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente:

Convulsii, hemipareza,
afazie/disfazie, cefalee

Frecvente:

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

Mai putin frecvente:

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

Tulburari oculare

Frecvente:

Hemianopsie, vedere Incetosata,
tulburari de vedere®, tulburari de
camp vizual, diplopie, durere
oculard

Mai putin frecvente:

Reducerea acuitatii vizuale,
xeroftalmie

Tulburari acustice si vestibulare

Frecvente:

Surditate’, vertij, tinitus, otalgie®
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Tabelul 4. Reactii adverse la pacientii tratati cu temozolomida

Mai putin frecvente:

Tulburari de auz, hiperacuzie, otita
medie

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente:

Palpitatii

Tulburari vasculare

Frecvente:

Hemoragie, embolism pulmonar,
tromboza venoasa profunda,
hipertensiune arteriald

Mai putin frecvente:

Hemoragie cerebrala, hiperemie
faciala, bufeuri

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente:

Pneumonie, dispnee, sinuzita,
bronsita, tuse, infectii ale cailor
respiratorii superioare

Mai putin frecvente:

Insuficientd respiratorie’,
pneumonita
interstitiala/pneumonita, fibroza
pulmonara, congestie nazalad

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente:

Diaree, constipatie, greata,
varsaturi

Frecvente:

Stomatita, dureri abdominale®,
dispepsie, disfagie

Mai putin frecvente:

Distensie abdominala, incontinenta
de materii fecale, tulburari
gastro-intestinale, hemoroizi,
Xerostomie

Tulburari hepatobiliare

Mai putin frecvente:

Insuficientd hepatici', leziuni
hepatice, hepatita, colestaza,
hiperbilirubinemie

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente:

Eruptie cutanata tranzitorie,
alopecie

Frecvente:

Eritem, xerodermie, prurit

Mai putin frecvente:

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

Cu frecventa necunoscuta:

Reactie la medicament cu
eozinofilie si simptome
sistemice (DRESS)
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Tabelul 4. Reactii adverse la pacientii tratati cu temozolomida

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente: Miopatie, hipotonie musculara,
artralgie, dorsalgie, durere
musculo-scheletica, mialgie

Tulburari renale si ale cailor urinare

Frecvente: Polakiurie, incontinenta urinara

Mai putin frecvente: Disurie

Tulburéri ale aparatului genital si sinului

Mai putin frecvente: Hemoragie vaginald, menoragie,
amenoree, vaginitd, mastodinie,
impotenta

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente: Fatigabilitate

Frecvente: Febra, simptome asemanatoare

gripei, astenie, stare generala de
rau, durere, edem, edem periferic'

Mai putin frecvente: Agravarea starii actuale, frisoane,
edem facial, decolorare a limbii,
sete, tulburari dentare

Investigatii diagnostice

Frecvente: Crestere a concentratiilor
plasmatice ale enzimelor hepatice/,
scadere 1n greutate, crestere in
greutate

Mai putin frecvente: Crestere a concentratiei plasmatice
a gama-glutamiltransferazei

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

Frecvente: Leziuni determinate de
radioterapie”

2 Include faringita, faringita nazofaringiana, faringita Streptococica

® Include gastroenteritd, gastroenteritd virald

¢ Include sindrom cushingoid, sindrom Cushing

4 Include neuropatie, neuropatie periferica, polineuropatie, neuropatie senzoriala perifericd, neuropatie
motorie periferica

¢ Include tulburari de vedere, tulburari oculare

fInclude surditate, surditate bilaterald, surditate neurosenzoriald, surditate unilaterala

¢ Include otalgie, disconfort auricular

" Include durere abdominala, durere la nivelul etajului abdominal inferior, durere la nivelul etajului
abdominal superior, disconfort abdominal

" Include edem periferic, umflare a extremitatilor

J Include valori crescute ale testelor functionale hepatice, crestere a concentratiilor plasmatice ale
alaninaminotransferazei, crestere a concentratiilor plasmatice ale aspartataminotransferazei, crestere a
concentratiilor plasmatice ale enzimelor hepatice

K Include leziuni determinate de radioterapie, leziuni cutanate asociate radioterapiei

T Inclusiv cazuri cu evolutie letald

Glioblastom multiform nou diagnosticat

Rezultatele de laborator
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A fost observat efectul de mielosupresie (neutropenie si trombocitopenie), care este cunoscut ca
toxicitatea de limitare a dozei pentru majoritatea agentilor citotoxici, inclusiv TMZ. Dupa coroborarea
rezultatelor anormale ale testelor de laborator si a evenimentelor adverse Inregistrate in cadrul fazelor
de tratament concomitent si de monoterapie, au fost observate valori anormale ale numéarului de
neutrofile, de Grad 3 sau 4, inclusiv evenimente neutropenice, la 8% din pacienti. La 14% din pacientii
carora li s-a administrat TMZ s-au observat valori anormale ale numarului de trombocite, de Grad 3
sau 4, inclusiv evenimente trombocitopenice.

Glioame maligne recurente sau progresive

Rezultatele de laborator

Au aparut trombocitopenie si neutropenie de Grad 3 sau 4 la 19% si, respectiv, 17% dintre pacientii
tratafi pentru gliom malign. Acestea au condus la spitalizare si/sau intreruperea definitiva a
tratamentului cu TMZ la 8% si, respectiv, 4% dintre pacienti. Mielosupresia a fost predictibila
(manifestandu-se, de obicei, in cursul primelor cateva cicluri, cu cele mai mici valori in intervalul
cuprins intre Ziua 21 si Ziua 28), iar recuperarea a fost rapida, de obicei, In 1-2 saptdmani. Nu s-au
semnalat manifestari cumulative de mielosupresie. Prezenta trombocitopeniei poate creste riscul de
sangerare, iar prezenta neutropeniei sau a leucopeniei poate creste riscul de infectie.

Sexul

In cadrul unei analize farmacocinetice populationale intr-un studiu clinic, au fost inclusi 101 subiecti
de sex feminin §i 169 subiecti de sex masculin pentru care a fost disponibil numéarul minim de
neutrofile, precum si 110 subiecti de sex feminin i 174 subiecti de sex masculin pentru care a fost
disponibil numarul minim de trombocite. S-au inregistrat rate mai mari de neutropenie de Gradul 4
(NAN < 0,5 x 10°/1), 12% comparativ cu 5%, si trombocitopenie (< 20 x 10°/1), 9% comparativ cu 3%,
la femei comparativ cu barbatii, in cazul primului ciclu de tratament. Intr-un set de date provenite de la
400 subiecti cu recurenta de gliom, neutropenia de Grad 4 s-a Inregistrat la 8% 1n randul subiectilor de
sex feminin, comparativ cu 4% in randul celor de sex masculin, iar trombocitopenia de Grad 4 s-a
inregistrat la 8% dintre subiectii de sex feminin, comparativ cu 3% dintre cei de sex masculin in cazul
primului ciclu de tratament. Intr-un studiu care a inclus 288 subiecti nou diagnosticati cu glioblastom
multiform, neutropenia de Grad 4 s-a Inregistrat la 3% dintre subiectii de sex feminin comparativ cu
0% dintre cei de sex masculin, iar trombocitopenia de Grad 4 s-a inregistrat la 1% dintre subiectii de
sex feminin, comparativ cu 0% dintre cei de sex masculin in cazul primului ciclu de tratament.

Copii si adolescenti

Administrarea orald de TMZ a fost studiata la copii si adolescenti (cu varsta 3-18 ani) cu gliom
recurent la nivelul trunchiului cerebral sau astrocitom recurent de grad Inalt, intr-un regim de
administrare zilnica timp de 5 zile la fiecare 28 de zile. Cu toate ca datele sunt limitate, este de asteptat
ca toleranta la copii sa fie similara cu cea a adultilor. Siguranta utilizarii TMZ la copii cu varsta sub

3 ani nu a fost nca stabilita.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticd: medicamente antineoplazice-alti agenti alchilanti, cod ATC L01AXO03.

Mecanism de actiune

TMZ este o triazenad care la pH-ul fiziologic suferd o conversie chimica rapida in compusul activ
monometil triazenoimidazol carboxamidda MTIC. Se presupune ca citotoxicitatea MTIC se datoreaza
in principal alchilarii guaninei in pozitia O°, cu alchilarea suplimentara ce apare si in pozitia N’. Se
presupune ca leziunile citotoxice care se dezvolta ulterior implicé o reparare aberanta a gruparii metil.

Eficacitate si siguranta clinica

Glioblastom multiform nou diagnosticat

Un numdr total de 573 pacienti au fost randomizati pentru a li se administra fie TMZ + RT (n=287),
fie numai radioterapie (n=286). Pacientilor din bratul TMZ + RT li s-a administrat concomitent TMZ
(75 mg/m?) o data pe zi, din prima pan in ultima zi de radioterapie, timp de 42 zile (cu un maximum
de 49 zile). Acest regim a fost urmat de TMZ in monoterapie (150 — 200 mg/m?) in zilele 1 - 5 ale
fiecarui ciclu de 28 zile, timp de 6 cicluri, incepand la 4 saptamani dupa terminarea RT. Pacientii din
bratul de control au primit numai RT. A fost necesara profilaxia pentru pneumonia cu Preumocystis
Jjirovecii (PPC) pe durata RT si a tratamentului combinat cu TMZ.

TMZ a fost administrata ca terapie de salvare pe durata fazei de urmarire la 161 pacienti din 282
(57%) 1n bratul numai cu radioterapie, si la 62 pacienti din 277 (22%) din grupul cu TMZ + RT.

Riscul relativ (RR) pentru supravietuirea globali a fost de 1,59 (If 95% pentru RR = 1,33 - 1,91) cu un
log-rank p<0,0001 in favoarea bratului cu TMZ. Probabilitatea estimata de supravietuire dupa 2 ani
sau mai mult (26% fata de 10%) este mai mare pentru bratul RT + TMZ. Asocierea TMZ la RT,
urmatd de TMZ in monoterapie la pacientii cu glioblastom multiform nou diagnosticat a demonstrat o
imbunatatire semnificativa statistic a supravietuirii globale (SG) comparativ cu RT singura (Figura 1).
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Figura 1 Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea globald (populatia cu intentie de tratament)

Rezultatele din studiu nu au fost concordante n subgrupul pacientilor cu status de performanta precar
(OMS SP=2, n=70), la care supravietuirea globala si timpul pana la progresia bolii au fost similare n
ambele grupuri. Totusi, acesti pacienti nu par a avea un risc inacceptabil datorat tratamentului.

Glioame maligne recurente sau progresive

Datele privind eficacitatea clinica la pacientii cu glioblastom multiform (statusul de performanta
Karnofsky [SPK] > 70), evolutiv sau recurent, dupa interventie chirurgicala si RT, au fost furnizate de
doua studii clinice desfasurate cu TMZ orala. Primul studiu a fost non-comparativ si a inclus 138 de
pacienti (29% primisera anterior chimioterapie) iar celalalt a fost un studiu controlat cu substanta
activa, randomizat, privind administrarea de TMZ versus procarbazina la un numar total de 225
pacienti (67% dintre acestia primiserd anterior chimioterapie cu nitrozuree). In ambele studii,
obiectivul principal 1-a constituit evaluarea supravietuirii fara progresia bolii (SPB), aprecierea fiind
facutd prin scanare IRM sau prin urmdrirea agravarii statusului neurologic. In studiul non-comparativ,
SPB la 6 luni a fost de 19%, valoarea mediana a supravietuirii in absenta progresiei bolii a fost de 2,1
luni, iar valoarea mediana a supravietuirii globale a fost de 5,4 luni. Rata de raspuns evidentiata
obiectiv prin IRM a fost de 8%.

In studiul randomizat controlat cu substanta activa, SPB la 6 luni a fost semnificativ mai mare in cazul
administrarii de TMZ decat de procarbazina (21% fatd de 8%, respectiv, p = 0,008 in testul chi?), cu o
valoare mediana a SPB de 2,89 si, respectiv, 1,88 luni (log rank p = 0,0063). Valoarea mediana a
supravietuirii a fost de 7,34 luni pentru TMZ si, respectiv, 5,66 luni pentru procarbazina (log rank p =
0,33). La 6 luni, proportia de pacienti care au supravietuit a fost semnificativ mai mare in grupul tratat
cu TMZ (60%), comparativ cu grupul tratat cu procarbazina (44%) (p = 0,019 in testul chi?). In randul
pacientilor care primisera anterior chimioterapie s-a semnalat un beneficiu la cei cu SPK > 80.
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Datele privind timpul scurs pana la inrautatirea statusului neurologic, precum si datele privind timpul
pana la inrdutatirea statusului de performanta (o scadere a SPK < 70 sau o scadere de cel putin 30 de

puncte) au fost favorabile TMZ fata de procabazina. Valorile mediane ale timpilor pana la progresia

bolii, relativ la aceste obiective, au variat intre 0,7 Iuni si 2,1 luni, fiind mai indelungati pentru TMZ

decat pentru procarbazina (log rank p =< 0,01 - 0,03).

Astrocitom anaplazic recurent

Intr-un studiu multicentric, global, prospectiv, de fazi II, care a evaluat siguranta si eficacitatea TMZ
administrata pe cale orala in tratamentul pacientilor cu astrocitom anaplazic la prima recadere, rata de
SPB la 6 luni a fost de 46%. Valoarea mediana a ratei de SPB a fost de 5,4 luni. Valoarea mediana a
supravietuirii globale a fost de 14,6 luni. Rata de rdspuns bazata pe aprecierea ulterioard centralizatd a
fost de 35% (13 CR si 43 PR) in populatia cu intentie de tratament (ITT) n=162. La 43 pacienti s-a
raportat evolutie stabild a bolii. Supravietuirea timp de 6 luni fara evenimente la populatia ITT, a fost
de 44%, cu o valoare mediana a supravietuirii fara evenimente de 4,6 luni, similara rezultatelor pentru
supravietuirea fara progresie a bolii. Pentru populatia eligibila din punct de vedere histologic,
rezultatele privind eficacitatea au fost similare. Obtinerea unui raspuns radiologic obiectiv sau
mentinerea unui status fara progresie a bolii, a fost categoric asociatd cu mentinerea sau imbunatatirea
calitatii vietii pacientilor.

Conpii si adolescenti

TMZ administrata oral a fost studiata la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa Intre 3 si 18 ani) cu
gliom recurent de trunchi cerebral sau astrocitom recurent de grad inalt, intr-un regim de administrare
zilnica timp de 5 zile la fiecare 28 de zile. Toleranta la TMZ este similara cu a adultilor.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

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

Absorbtie

Dupa administrare orala la adulti, TMZ se absoarbe rapid, atingandu-se concentratiile plasmatice
maxime la minimum 20 minute dupa administrare (timp mediu intre 0,5 si 1,5 ore). Dupa
administrarea orald a TMZ marcatd cu C, excretia fecald medie a '“C intr-o perioada de 7 zile post-
administrare a fost de 0,8%, indicand o absorbtie completa.

Distributie

TMZ prezintd legare scazuta de proteinele plasmatice (intre 10% si 20%) astfel incat nu este de
asteptat sa interactioneze cu substantele cu afinitate mare de legare de proteinele plasmatice.

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

Eliminare
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Timpul de injumatatire plasmatica (ti2) este de aproximativ 1,8 ore. Principala cale de eliminare a '*C
este renala. In urma administrarii orale, aproximativ 5% pana la 10% din doza se regaseste
nemodificata in urina din 24 ore, iar restul se elimina ca acid temozolomidic,
5-aminoimidazol-4-carboxamida (AIC) sau ca metaboliti polari neidentificati.

Concentratiile plasmatice cresc in functie de doza. Clearance-ul plasmatic, volumul de distributie si
timpul de injumatatire plasmatica sunt independente de doza.

Grupuri speciale de pacienti

Analiza farmacocinetica a TMZ pe grupuri de pacienti a evidentiat faptul cé clearance-ul plasmatic al
TMZ nu este dependent de varsta, functie renald sau fumat. in cadrul unui studiu farmacocinetic
separat, profilurile farmacocinetice plasmatice la pacientii cu insuficienta hepatica ugoard pana la
moderata au fost similare cu cele observate la pacientii cu functie hepatica normala.

ASC a fost mai mare la pacientii copii si adolescenti decat la adulti; cu toate acestea, doza maxima
toleratd (DMT) a fost de 1000 mg/m? si pe ciclu de tratament atat la copii cét si la adulfi.

5.3 Date preclinice de siguranta

S-au efectuat studii de toxicitate la sobolan si caine, pe un ciclu terapeutic (doze administrate timp de
5 zile, urmate de 23 zile de pauza terapeuticd), 3 si, respectiv, 6 cicluri terapeutice. Organele {intd in
care s-a manifestat toxicitatea au inclus maduva osoasa, sistemul limforeticular, testiculele, tractul
gastrointestinal, iar la doze mari, care au fost letale pentru 60% pana la 100% dintre sobolanii si cainii
testati, a aparut fenomenul de degenerescenta retiniand. Majoritatea manifestarilor toxice s-au dovedit
de tip reversibil, cu exceptia evenimentelor adverse asupra aparatului de reproducere masculin si a
celor care provoacad degenerescenta retinei. Totusi, datorita faptului ca dozele implicate in
degenerescenta retinei se Incadrau in valorile dozei letale i nu s-au observat efecte comparabile in
studiile clinice, aceasta constatare nu a fost considerata a avea relevanta clinica.

TMZ este un agent alchilant embriotoxic, teratogen si genotoxic. TMZ este mai toxica la sobolan si
caine decat la om, iar doza clinica se apropie de doza minima letala la sobolan si caine. Scaderile
legate de doza de medicament ale numarului de leucocite si trombocite par sa fie indicatori sensibili ai
toxicitatii. In studiul efectuat la sobolan, in cursul a 6 cicluri terapeutice, s-au observat o varietate de
neoplasme, inclusiv carcinom mamar, keratocantom al pielii si adenom bazocelular, in vreme ce in
studiile efectuate la cdine nu s-au semnalat tumori sau modificari pre-neoplazice. Sobolanii par sa fie
deosebit de sensibili la efectele oncogene ale TMZ, aparitia primelor tumori fiind semnalata in primele
3 luni de la inceperea administrarii. Aceasta perioada de latenta este foarte scurta, chiar si pentru un
agent alchilant.

Rezultatele testelor Ames/salmonella si cele privind aberatiile cromozomiale ale limfocitelor din
sangele uman periferic (LSUP) au indicat un raspuns pozitiv de mutagenitate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

5 mg capsule
Continutul capsulei

Lactoza anhidra

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Amidonglicolat de sodiu tip A
Acid tartric

Acid stearic

Invelisul capsulei
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Gelatina

Apd

Dioxid de titan (E 171)
Oxid galben de fer (E 172)
Indigo carmin (E 132)

Cerneala de inscriptionare
Shellac

Propilenglicol

Oxid negru de fer (E 172)
Hidroxid de potasiu

20 mg capsule
Continutul capsulei

lactoza anhidra,

dioxid de siliciu coloidal,
amidonglicolat de sodiu tip A,
acid tartric,

acid stearic

Invelisul capsulei
gelating,

apa,

dioxid de titan (E 171),
oxid galben de fer (E 172)

Cerneala de inscriptionare
shellac,

propilenglicol,

oxid negru de fer (E 172),
hidroxid de potasiu

100 mg capsule
Continutul capsulei

lactoza anhidra,

dioxid de siliciu coloidal,
amidonglicolat de sodiu tip A,
acid tartric,

acid stearic

Invelisul capsulei
gelatind,

apa,

dioxid de titan (E 171),
oxid rosu de fer (E 172)

Cerneala de inscriptionare
shellac,

propilenglicol,

oxid negru de fer (E 172),
hidroxid de potasiu

140 mg capsule
Continutul capsulei

lactoza anhidra,
dioxid de siliciu coloidal,
amidonglicolat de sodiu tip A,
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acid tartric,
acid stearic.

Invelisul capsulei
gelating,

apa,

dioxid de titan (E 171),
indigo carmin (E 132).

Cerneala de inscriptionare
shellac,

propilenglicol,

oxid negru de fer (E 172)
hidroxid de potasiu

180 mg capsule
Continutul capsulei

lactoza anhidra,

dioxid de siliciu coloidal,
amidonglicolat de sodiu tip A,
acid tartric,

acid stearic.

Invelisul capsulei

gelating,

apa

dioxid de titan (E 171),
oxid galben de fer (E 172),
oxid rosu de fer (E 172)

Cerneala de inscriptionare
shellac,

propilenglicol,

oxid negru de fer (E 172)
hidroxid de potasiu

250 mg capsule
Continutul capsulei

lactoza anhidra,

dioxid de siliciu coloidal,
amidonglicolat de sodium tip A,
acid tartric,

acid stearic

Invelisul capsulei
gelatind,

apa

dioxid de titan (E 171)

Cerneala de inscriptionare
shellac,

propilenglicol,

oxid negru de fer (E 172)
hidroxid de potasiu

6.2 Incompatibilitati
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Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Flacon

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A se pastra in flaconul original pentru a fi protejat de umiditate.
A se tine flaconul bine inchis.

Plic
A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon

Flacoane din sticla bruna tip III, cu sistem de inchidere din polipropilend securizat pentru copii si un
desicant contindnd 5 sau 20 capsule.

Cutia contine un flacon.

Plic

Plic din poliester/aluminiu/polietilena (PET/alu/PE).

Fiecare plic contine o capsula.

Ambalaje a cate 5 sau 20 de capsule ambalate individual in plicuri.

Este posibil ca nu toate dimensiunile de ambalaje s fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Capsulele nu trebuie deschise. In cazul deteriorrii unei capsule, trebuie evitat contactul pulberii din

interiorul acesteia cu pielea sau mucoasele. Dacda TMZ Accord a intrat in contact cu pielea sau
mucoasele, zona trebuie spalata imediat si in mod insistent cu apa si sapun.

Pacientii trebuie sfatuiti s nu lase capsulele la vederea si indemana copiilor, acestea trebuind pastrate
de preferinta intr-un dulap incuiat. Ingestia accidentala poate fi letald pentru copii.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

5 mg capsule
EU/1/10/615/001
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EU/1/10/615/002
EU/1/10/615/025
EU/1/10/615/026

20 mg capsule

EU/1/10/615/005
EU/1/10/615/006
EU/1/10/615/027
EU/1/10/615/028

100 mg capsule

EU/1/10/615/009
EU/1/10/615/010
EU/1/10/615/029
EU/1/10/615/030

140 mg capsule

EU/1/10/615/013
EU/1/10/615/014
EU/1/10/615/031
EU/1/10/615/032

180 mg capsule

EU/1/10/615/017
EU/1/10/615/018
EU/1/10/615/033
EU/1/10/615/034

250 mg capsule

EU/1/10/615/021
EU/1/10/615/022
EU/1/10/615/035
EU/1/10/615/036

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 15 martie 2010
Data ultimei reinnoiri: 12 ianuarie 2015

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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ANEXA IT
FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei:
Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polonia

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Olanda

Prospectul tipdrit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului
responsabil pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (Vezi Anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata depune pentru acest medicament rapoarte periodice
actualizate privind siguranta, conform cerintelor din lista de date de referinta si frecvente de
transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din
Directiva 2001/83/CE cu modificarile ulterioare, publicata pe portalul web european privind
medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (RMP)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse in acelasi timp.
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ANEXA III

ETICHETARE SI PROSPECT
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ETICHETARE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida Accord 5 mg capsule
Temozolomida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine temozolomida 5 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

5 capsule
20 capsule

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor, a se pastra de preferinta intr-un dulap incuiat. Ingestia

accidentala poate fi letald pentru copii.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic.

Nu deschideti, spargeti sau mestecati capsulele; inghititi-le intregi. In cazul deteriorarii unei capsule,

evitati contactul cu pielea, ochii sau nasul dumneavoastra.

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
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A se pastra in flaconul original.
A se tine flaconul bine Inchis pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/615/001
EU/1/10/615/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptic medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Temozolomida 5 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida Accord 20 mg capsule
Temozolomida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine temozolomida 20 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

5 capsule
20 capsule

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor, a se pastra de preferinta intr-un dulap incuiat. Ingestia

accidentala poate fi letald pentru copii.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic.

Nu deschideti, spargeti sau mestecati capsulele; inghititi-le intregi. In cazul deteriorarii unei capsule,

evitati contactul cu pielea, ochii sau nasul dumneavoastra.

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
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A se pastra in flaconul original.
A se tine flaconul bine Inchis, pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/615/005
EU/1/10/615/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptic medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Temozolomida 20 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida Accord 100 mg capsule
Temozolomida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine temozolomida 100 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

5 capsule
20 capsule

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor, a se pastra de preferinta intr-un dulap incuiat. Ingestia

accidentala poate fi letalda pentru copii.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic.

Nu deschideti, spargeti sau mestecati capsulele; inghititi-le intregi. In cazul deteriorarii unei capsule,

evitati contactul cu pielea, ochii sau nasul dumneavoastra.

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
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A se pastra in flaconul original.
A se tine flaconul bine Inchis pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/615/009
EU/1/10/615/010

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptic medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Temozolomida 100 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida Accord 140 mg capsule
Temozolomida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine temozolomida 140 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

5 capsule
20 capsule

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor, a se pastra de preferinta intr-un dulap incuiat. Ingestia

accidentala poate fi letalda pentru copii.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic.

Nu deschideti, spargeti sau mestecati capsulele; inghititi-le intregi. In cazul deteriorarii unei capsule,

evitati contactul cu pielea, ochii sau nasul dumneavoastra.

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

32



A se pastra in flaconul original.
A se tine flaconul bine Inchis pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/615/013
EU/1/10/615/014

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptic medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Temozolomida 140 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:

33



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida Accord 180 mg capsule
Temozolomida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine temozolomida 180 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

5 capsule
20 capsule

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor, a se pastra de preferinta intr-un dulap incuiat. Ingestia

accidentala poate fi letald pentru copii.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic.

Nu deschideti, spargeti sau mestecati capsulele; inghititi-le intregi. In cazul deteriorarii unei capsule,

evitati contactul cu pielea, ochii sau nasul dumneavoastra.

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
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A se pastra in flaconul original.
A se tine flaconul bine Inchis pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/615/017
EU/1/10/615/018

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptic medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Temozolomida 180 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida Accord 250 mg capsule
Temozolomida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine temozolomida 250 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

5 capsule
20 capsule

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor, a se pastra de preferinta intr-un dulap incuiat. Ingestia

accidentala poate fi letald pentru copii.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic.

Nu deschideti, spargeti sau mestecati capsulele; inghititi-le intregi. In cazul deteriorarii unei capsule,

evitati contactul cu pielea, ochii sau nasul dumneavoastra.

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
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A se pastra in flaconul original.
A se tine flaconul bine Inchis pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/615/021
EU/1/10/615/022

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptic medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Temozolomida 250 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:

37



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Temozolomida Accord 5 mg capsule
Temozolomida
Administrare orala

2. MODUL DE ADMINISTRARE
3. DATA DE EXPIRARE
EXP:
‘ 4. SERIA DE FABRICATIE
Serie:
‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
5 capsule
20 capsule

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Temozolomida Accord 20 mg capsule
Temozolomida
Administrare orala

2. MODUL DE ADMINISTRARE
3. DATA DE EXPIRARE
EXP:
‘ 4. SERIA DE FABRICATIE
Serie:
‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
5 capsule
20 capsule

6. ALTE INFORMATII

39



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Temozolomida Accord 100 mg capsule
Temozolomida
Administrare orala

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE
| 3. DATA DE EXPIRARE
EXP:
| 4. SERIA DE FABRICATIE
Serie:
\ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
5 capsule
20 capsule

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Temozolomida Accord 140 mg capsule
Temozolomida
Administrare orala

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE
|3.  DATA DE EXPIRARE
EXP:
| 4. SERIA DE FABRICATIE
Serie:
\ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
5 capsule
20 capsule

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Temozolomida Accord 180 mg capsule
Temozolomida
Administrare orala

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE
| 3. DATA DE EXPIRARE
EXP:
| 4. SERIA DE FABRICATIE
Serie:
\ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
5 capsule
20 capsule

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Temozolomida Accord 250 mg capsule
Temozolomida
Administrare orala

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE
| 3. DATA DE EXPIRARE
EXP:
| 4. SERIA DE FABRICATIE
Serie:
\ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
5 capsule
20 capsule

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU PLICURI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida Accord 5 mg capsule
Temozolomida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE)

Fiecare capsula contine 5 mg de temozolomida.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

5 capsule
20 capsule

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor, a se pastra de preferintd intr-un dulap incuiat. Ingestia
accidentala poate fi letald pentru copii.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Citotoxic.
Nu deschideti, spargeti sau mestecati capsulele; inghititi-le intregi. In cazul deteriorarii unei capsule,
evitati contactul cu pielea, ochii sau nasul dumneavoastra.

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP:

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
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A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spania

12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA)

EU/1/10/615/025
EU/1/10/615/026

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Seria

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Temozolomida 5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU PLICURI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida Accord 20 mg capsule
Temozolomida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE)

Fiecare capsula contine 20 mg de temozolomida.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

5 capsule
20 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor, a se pastra de preferinta intr-un dulap incuiat. Ingestia

accidentala poate fi letald pentru copii.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic.

Nu deschideti, spargeti sau mestecati capsulele; inghititi-le intregi. In cazul deteriorarii unei capsule,

evitati contactul cu pielea, ochii sau nasul dumneavoastra.

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
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A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spania

12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA)

EU/1/10/615/027
EU/1/10/615/028

13. SERIA DE FABRICATIE

Seria

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Temozolomida 20 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU PLICURI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida Accord 100 mg capsule
Temozolomida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE)

Fiecare capsula contine 100 mg de temozolomida.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

5 capsule
20 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor, a se pastra de preferinta intr-un dulap incuiat. Ingestia

accidentala poate fi letald pentru copii.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic.

Nu deschideti, spargeti sau mestecati capsulele; inghititi-le intregi. In cazul deteriorarii unei capsule,

evitati contactul cu pielea, ochii sau nasul dumneavoastra.

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
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A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spania

12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA)

EU/1/10/615/029
EU/1/10/615/030

13. SERIA DE FABRICATIE

Seria

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Temozolomida 100 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU PLICURI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida Accord 140 mg capsule
Temozolomida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE)

Fiecare capsula contine 140 mg de temozolomida.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

5 capsule
20 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor, a se pastra de preferinta intr-un dulap incuiat. Ingestia

accidentala poate fi letald pentru copii.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic.

Nu deschideti, spargeti sau mestecati capsulele; inghititi-le intregi. In cazul deteriorarii unei capsule,

evitati contactul cu pielea, ochii sau nasul dumneavoastra.

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP:

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spania

12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA)

EU/1/10/615/031
EU/1/10/615/032

13. SERIA DE FABRICATIE

Seria

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Temozolomida 140 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU PLICURI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida Accord 180 mg capsule
Temozolomida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE)

Fiecare capsula contine 180 mg de temozolomida.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

5 capsule
20 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor, a se pastra de preferinta intr-un dulap incuiat. Ingestia

accidentala poate fi letald pentru copii.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic.

Nu deschideti, spargeti sau mestecati capsulele; inghititi-le intregi. In cazul deteriorarii unei capsule,

evitati contactul cu pielea, ochii sau nasul dumneavoastra.

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP:

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA)

EU/1/10/615/033
EU/1/10/615/034

13. SERIA DE FABRICATIE

Seria

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Temozolomida 180 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU PLICURI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Temozolomida Accord 250 mg capsule
Temozolomida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE)

Fiecare capsula contine 250 mg de temozolomida.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

5 capsule
20 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor, a se pastra de preferinta intr-un dulap incuiat. Ingestia

accidentala poate fi letald pentru copii.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic.

Nu deschideti, spargeti sau mestecati capsulele; inghititi-le intregi. In cazul deteriorarii unei capsule,

evitati contactul cu pielea, ochii sau nasul dumneavoastra.

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
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A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spania

12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA)

EU/1/10/615/035
EU/1/10/615/036

13. SERIA DE FABRICATIE

Seria

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Temozolomida 250 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

CUTIE CU PLICURI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Temozolomida Accord 5 mg capsule
Temozolomida
Administrare orala.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE
‘ 3. DATA DE EXPIRARE
EXP:
‘ 4. SERIA DE FABRICATIE
LOT:

\ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 capsula

‘ 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

CUTIE CU PLICURI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Temozolomida Accord 20 mg capsule
Temozolomida
Administrare orala.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE
‘ 3. DATA DE EXPIRARE
EXP:
‘ 4. SERIA DE FABRICATIE
LOT:

\ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 capsula

‘ 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

CUTIE CU PLICURI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Temozolomida Accord 100 mg capsule
Temozolomida
Administrare orala.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE
‘ 3. DATA DE EXPIRARE
EXP:
‘ 4. SERIA DE FABRICATIE
LOT:

\ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 capsula

‘ 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

CUTIE CU PLICURI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Temozolomida Accord 140 mg capsule
Temozolomida
Administrare orala.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE
‘ 3. DATA DE EXPIRARE
EXP:
‘ 4. SERIA DE FABRICATIE
LOT:

\ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 capsula

‘ 6. ALTE INFORMATII

59



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

CUTIE CU PLICURI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Temozolomida Accord 180 mg capsule
Temozolomida
Administrare orala.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE
‘ 3. DATA DE EXPIRARE
EXP:
‘ 4. SERIA DE FABRICATIE
LOT:

\ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 capsula

‘ 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

CUTIE CU PLICURI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Temozolomida Accord 250 mg capsule
Temozolomida
Administrare orala.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE
‘ 3. DATA DE EXPIRARE
EXP:
‘ 4. SERIA DE FABRICATIE
LOT:

\ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 capsula

‘ 6. ALTE INFORMATII
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A. PROSPECT
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Temozolomida Accord S mg capsule
Temozolomida Accord 20 mg capsule
Temozolomida Accord 100 mg capsule
Temozolomida Accord 140 mg capsule
Temozolomida Accord 180 mg capsule
Temozolomida Accord 250 mg capsule
Temozolomida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recitifi.

Dacai aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca ale dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4

Ce gasiti In acest prospect:

AN e

Ce este Temozolomida Accord si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Temozolomida Accord
Cum sa luati Temozolomida Accord

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Temozolomida Accord

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Temozolomida Accord si pentru ce se utilizeaza

Temozolomida este un medicament antitumoral.

Capsulele de Temozolomida Accord sunt autilizate pentru tratamentul formelor specifice de tumori
cerebrale:

2.

la adulti cu glioblastom multiform recent diagnosticat. Temozolomida Accord este utilizat initial
in asociere cu radioterapia (faza de administrare concomitenta a tratamentului) si ulterior ca
monoterapie (faza de monoterapie a tratamentului).

la copii si adolescenti cu varsta de 3 ani si peste si la pacienti adulti cu gliom malign, glioblastom
multiform sau astrocitom anaplazic. Temozolomida este utilizatd la aceste tumori daca acestea au
recidivat sau au progresat dupa terapia standard.

fnainte si luati Temozolomidi Accord

Nu luati Temozolomida Accord

daca sunteti alergic la temozolomida sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

daca ati avut o reactie alergica la un alt medicament impotriva cancerului, numit dacarbazina.
Semnele de reactie alergica includ senzatie de mancarime a pielii, senzatie de lipsa de aer sau
respiratie suieratoare, umflare a fetei, buzelor, limbii sau gatului.
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daca ati avut un numar scazut al celulelor sanguine (mielosupresie), cum este numarul
globulelor albe si al plachetelor sanguine. Aceste celule sanguine sunt importante in lupta
impotriva infectiilor si pentru coagularea normala a singelui. Inainte de inceperea tratamentului,
medicul dumneavoastra va va efectua teste de sange pentru a fi sigur ca aveti un numar suficient
din aceste celule.

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Temozolomidad Accord, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

deoarece trebuie sa fiti supravegheat indeaproape pentru a detecta aparitia unei forme severe de
infectie a plamanilor denumita pneumonie cu Prneumocystis jirovecii (PPC). Dacé sunteti un
pacient recent diagnosticat (cu glioblastom multiform) este posibil sa vi se administreze
temozolomida in regimul terapeutic de 42 de zile, in asociere cu radioterapie. In acest caz,
medicul dumneavoastra va va prescrie si medicamente pentru prevenirea aparitiei acestei forme
de pneumonie (PPC).

daci ati avut vreodata sau este posibil sa aveti in prezent o infectie cu virus hepatitic B. Acest
lucru se datoreaza faptului cd Temozolomida Accord poate determina ca hepatita B sd devina
din nou activa, in unele cazuri putand fi letala. Inainte de inceperea tratamentului, pacientii vor
fi consultati cu atentie de catre medic pentru identificarea semnelor acestei infectii.

daca aveti numar scazut de globule rosii (anemie), de globule albe si de trombocite sau aveti
tulburdri de coagulare a sangelui Tnainte de a incepe tratamentul sau daca dezvoltati aceste
probleme in timpul tratamentului. Medicul dumneavoastra poate decide sd va reduca doza, sd va
intrerupd, sa va opreascd sau sa va schimbe tratamentul. De asemenea, este posibil sd aveti
nevoie si de alte tratamente. In unele cazuri, poate fi necesara oprirea tratamentului cu
temozolomida. Vi se vor efectua frecvent teste sanguine in timpul tratamentului pentru a
monitoriza reactiile adverse ale temozolomidei asupra globulelor sanguine.

deoarece este posibil sa aveti un risc mic de alte modificari ale celulelor sangelui, inclusiv
leucemie.

daca va este greatd (va este rau de la stomac) si/sau prezentati varsaturi, care sunt frecvent
asociate cu administrarea de temozolomida (vezi punctul 4), medicul dumneavoastra v-ar putea
prescrie un medicament (un antiemetic) pentru a ajuta la prevenirea varsaturilor.

daca varsati frecvent inaintea sau in timpul tratamentului, cereti sfatul medicului dumneavoastra
cu privire la momentul cel mai potrivit pentru administrarea temozolomidei, pana la ameliorarea
varsaturilor. Daca prezentati varsaturi dupa ce ati luat o doza, nu luati o a doua doza in aceeasi
Z1.

daca faceti febra sau apar semnele unei infectii, luati legatura de urgenta cu medicul
dumneavoastra..

daca aveti varsta mai mare de 70 ani, este posibil sd aveti o predispozitie mai mare la infectii,
invinetire sau sangerari.

daca aveti probleme cu ficatul sau rinichii, poate fi necesar sa vi se modifice doza de
temozolomida.

Copii si adolescenti

Nu administrati acest medicament copiilor cu varsta mai mica de 3 ani deoarece nu a fost incé studiat.
Exista informatie limitata in cazul pacientilor cu varsta mai mare de 3 ani, care au primit
Temozolomida Accord.
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Temozolomida Accord impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.
Acest lucru este necesar deoarece nu trebuie sa urmati tratament cu Temozolomida Accord in timpul
sarcinii decat daca aceasta este clar recomandat de catre medicul dumneavoastra.

Pacientele care pot raméne gravide trebuie sa utilizeze metode eficiente de contraceptie in timpul
tratamentului cu Temozolomida Accord si timp de cel putin 6 luni dupa terminarea tratamentului.

Trebuie s opriti alaptarea 1n timp ce primiti tratament cu Temozolomida Accord.
Fertilitatea masculina

Temozolomida Accord determina infertilitate permanenta. Pacientii barbati trebuie sa utilizeze o
metoda contraceptiva eficiente si sunt sfatuiti sa nu conceapa un copil in timp de cel putin 3 luni dupa
intreruperea tratamentului. Se recomanda consiliere medicala cu privire la posibilitatea conservarii
spermei 1nainte de Inceperea tratamentului.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Temozolomida Accord va poate face sa simtiti oboseala sau somnolenta. In acest caz, nu conduceti
vehicule sau folositi orice utilaje pand cand nu observati cum va afecteaza acest medicament (vezi pct.
4).

Temozolomida Accord contine lactoza
Acest medicament contine lactoza (un fel de zahar). Dacd medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti
intoleranta la unele zaharuri, adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a lua acest medicament.

Temozolomida Accord contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsuld, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Capsulele contin o cantitate mica de lactoza (o forma de zahar). Daca medicul dumneavoastra v-a spus
ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, luati legatura cu medicul dumneavoastra inainte de a
incepe sa luati acest medicament.

3. Cum sa luati Temozolomida Accord

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Cum se deschide plicul
Pentru a deschide plicul, pliati si rupeti de-a lungul liniei de rupere, pornind de la crestatura din coltul
plicului.

Temozolomida trebuie prescrisa numai de catre medici cu experienta in tratamentul tumorilor
cerebrale.

Doza si durata tratamentului
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Medicul dumneavoastra va va stabili doza de temozolomida. Aceasta depinde de suprafata
dumneavoastra corporald (calculatd pe baza inaltimii si greutatii) si de eventuala existentd a unei
tumori recurente si efectuarea de chimioterapie in trecut. Pentru a evita sau controla varsaturile, este
posibil sa vi se administreze alte medicamente (antiemetice) pe care le veti lua inainte si/sau dupa
administrarea de temozolomida pentru a preveni sau controla greata si varsaturile.

Luati doza prescrisd de Temozolomida Accord o data pe zi. Luati doza pe neméncate; de exemplu, cu
cel putin o ord inainte de micul dejun. Inghititi capsula(capsulele) intreagé(intregi) cu un pahar de apa.
Nu deschideti, sfaramati sau mestecati capsulele.

In cazul deteriorarii unei capsule, evitati contactul pulberii din interiorul acesteia cu pielea, ochii sau
nasul. Evitati inhalarea pulberii. Daca pulberea ajunge, in mod accidental, in contact cu ochii sau cu
nasul dumneavoastra, spalati zona cu apa.

Daci luati Temozolomida Accord in asociere cu radioterapie (pacienti recent diagnosticati):

In timpul perioadei de radioterapie, medicul dumneavoastra va va prescrie la inceperea tratamentului o
doza de temozolomida de 75 mg/m?, iar doza zilnica propriu-zisa pe care o veti lua va depinde de
inaltimea si greutatea dumneavoastra. Veti lua aceastd doza in fiecare zi timp de 42 zile (pana la
maximum 49 zile) in asociere cu radioterapia. in functie de numarul celulelor sanguine si de cum
tolerati tratamentul cu temozolomida, administrarea dozei poate fi améanata sau intrerupta definitiv.

In momentul finalizarii radioterapiei, veti intrerupe pentru 4 sdptamani tratamentul cu temozolomida ,
pentru a permite organismului dumneavoastra sa se refaca.

Apoi, veti incepe faza de monoterapie.

In timpul fazei de monoterapie, doza si modul in care luati Temozolomide Accord vor fi diferite.
Medicul dumneavoastrd va va stabili doza exacta.

Ulterior, pot fi pana la 6 cicluri de tratament, fiecare cu durata a 28 zile. Veti incepe cu o noua doza de
temozolomida, de 150 mg/m?, administratd o datd pe zi, in primele cinci zile ale fiecdrui ciclu de
tratament (,,zilele de administrare”), urmate de 23 de zile de pauza. Astfel, in total sunt 28 de zile intr-
un ciclu de tratament.

Dupa Ziua 28 va incepe urmatorul ciclu de tratament, in care veti lua din nou temozolomida o data pe
zi, timp de cinci zile, urmate de 23 zile fara temozolomida. In functie de numarul celulelor sanguine si
de cum tolerati temozolomida pe perioada fiecarui ciclu de tratament, administrarea poate fi
modificatd, amanata sau intrerupta definitiv.

Daca luati numai Temozolomida Accord (fara radioterapie):

Un ciclu de tratament cu Temozolomida Accord dureaza 28 zile. Veti lua capsulele o data pe zi, in
primele cinci zile (,,zilele de administrare”), dupa care vor urma 23 de zile in care nu veti lua
temozolomida, ajungénd la un total de 28 de zile intr-un ciclu de tratament.

Dupa ziua 28 va incepe urmatorul ciclu de tratament, in care veti lua din nou acest medicament o data
pe zi, timp de cinci zile, urmate de 23 zile fara temozolomida. Inainte de inceperea fiecirui nou ciclu
de tratament vi se vor efectua teste de sange pentru a se vedea daca este necesara ajustarea dozei de
temozolomida.

Daca nu ati fost tratat anterior cu medicamente chimioterapice, prima doza de temozolomida pe care o
veti lua va fi de 200 mg/m?, o data pe zi, pentru primele cinci zile (,,zilele de administrare™), dupa care
vor urma 23 de zile 1n care nu veti lua temozolomida. Daca ati fost tratat anterior cu medicamente
chimioterapice, prima doza de temozolomida pe care o veti lua va fi de 150 mg/m?, o data pe zi, pentru
primele cinci zile (,,zilele de administrare™), dupa care vor urma 23 de zile in care nu veti lua
temozolomida.
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In functie de rezultatele testelor sanguine, medicul dumneavoastrd va poate modifica doza din ciclul
de tratament urmator.

Inainte de a incepe un nou ciclu de tratament, asigurati-va ci ati inteles exact cate capsule din fiecare
concentratie trebuie sa luati in fiecare zi si cate zile urmeaza sa primiti aceasta doza.

Pentru toti pacientii

Temozolomida se prezinta sub forma de capsule continand diferite concentratii ale substantei active
(inscriptionate pe cutie, in mg). Culoarea capsulei diferiti la fiecare concentratie. In functie de doza
de temozolomida prescrisd de medicul dumneavoastra, este posibil sa fie necesar sa luati mai multe
capsule o data, in fiecare zi de administrare a ciclului de tratament.

- Asigurati-va ca Intelegeti exact cate capsule trebuie sa luati, din fiecare concentratie. Solicitati
medicului dumneavoastra sau farmacistului sa va scrie numarul de capsule din fiecare
concentratie (inclusiv culoarea acestora) pe care trebuie sa le luati in fiecare zi de administrare.

- Asigurati-va ca stiti exact care sunt zilele dumneavoastra de administrare.

- Nu uitati sa verificati doza impreuna cu medicul dumneavoastra de fiecare data cand incepeti un
nou ciclu de tratament. Uneori, doza sau combinatia de capsule pe care trebuie sa le luati pot fi
diferite fata de ultimul ciclu de tratament.

- Dupa ce incepeti sa luati medicamentul acasa, daca aveti neclaritati sau sunteti nesigur cu
privire la doza pe care trebuie sa o luati, solicitati sa vi se repete instructiunile Tnainte de a
incepe ciclul de tratament. Greselile iIn modul de administrare a acestui medicament pot avea
consecinte grave asupra starii dumneavoastra de sanatate.

Daca luati mai mult Temozolomidia Accord decit trebuie

Daca ati luat accidental mai multe capsule de temozolomida decat v-au fost indicate, adresati-va
imediat medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Daca uitati sa luati Temozolomida Accord

Luati doza uitata cat mai curand posibil in aceeasi zi. Daca trece o zi intreaga fara sa luati
medicamentul, spuneti medicului dumneavoastra. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza
uitatd, decat daca medicul dumneavoastra va recomanda sa procedati astfel.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Pacientii carora li se administreaza care primesc temozolomida 1n asociere cu radioterapie pot avea
reactii adverse diferite de pacientii care iau numai temozolomida.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre urmatoarele:

- reactii alergice (de hipersensibilitate) severe (urticarie, respiratie suieratoare sau alte dificultati
de respiratie),

- sangerari necontrolate,

- convulsii,

- febra,

- frisoane,

- durere de cap severa, persistenta.
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Tratamentul cu temozolomida poate determina o scadere a numarului anumitor tipuri de celule din
sange. Acest fapt poate determina o tendinta crescutd de aparitic a vanatailor sau a sangerarii, a
anemiei (un numadr scdzut de globule rosii In sange), a febrei si/sau a rezistentei scazute la infectii.
Reducerea numarului celulelor sanguine este, de reguld, temporard, dar In unele cazuri poate fi
prelungita si poate duce la o forma foarte severa de anemie (anemie aplastica). Medicul
dumneavoastra va va monitoriza parametrii singelui in mod regulat, pentru a detecta orice modificari
aparute, si va decide daci aveti nevoie de vreun tratament specific. In unele cazuri, doza de
temozolomida va fi redusa sau se va intrerupe definitiv administrarea sa.

Alte reactii adverse care au fost raportate sunt enumerate mai jos:

Reactiile adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane) sunt:

- pierdere a poftei de mancare, dificultate de a vorbi, dureri de cap
- varsaturi, greatd, diaree, constipatie

- eruptie trecitoare pe piele, cadere a parului

- oboseala

Reactiile adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane) sunt:

- infectii, infectii bucale

- reducere a numarului de celule sanguine (neutropenie, limfopenie, trombocitopenie)

- reactie alergica

- crestere a valorilor zaharului din sange

- tulburari de memorie, depresie, anxietate, confuzie, imposibilitate de a adormi sau de a
mentine somnul

- tulburari de coordonare si de echilibru

- dificultate de concentrare, modificare a statusului mental sau a starii de alerta, uitare

- ameteala, diminuare a sensibilitatii, senzatie de furnicaturi, tremuraturi, modificari de
perceptie a gustului

- pierdere partiala a vederii, tulburari de vedere, vedere dubla, uscaciune sau durere la nivelul
ochilor

- surditate, zgomote in urechi, durere la nivelul urechii

- cheag de sange la nivelul plamanului sau picioarelor, hipertensiune arteriala

- pneumonie, dificultati de respiratie, bronsita, tuse, inflamatie a sinusurilor

- dureri la nivelul stomacului sau abdomenului, senzatie de arsura in capul pieptului, dificultate
la Inghitire

- piele uscatd, mancarime

- leziuni musculare, slabiciune musculara, dureri musculare

- dureri articulare, dureri de spate

- urinare frecventa, dificultate in retinerea urinii

- febra, simptome asemanatoare gripei, durere, stare de rau, raceala sau gripa

- retentie de lichid, umflare a picioarelor

- crestere a concentratiilor plasmatice ale enzimelor hepatice

- scadere 1n greutate, crestere in greutate

- leziuni determinate de radioterapie

Reactiile adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane) sunt:

- infectii cerebrale (meningoencefalita herpeticd), inclusiv cazuri letale

- infectii ale plagilor

- infectii noi sau reactivate cu citomegalovirus

- infectii reactivate cu virus hepatitic B

- cancere secundare, inclusiv leucemie

- reducere a numarului de celule sanguine (pancitopenie, anemie, leucopenie)
- pete rosii sub piele
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- diabet insipid (simptomele includ eliminare crescuta de urina si senzatie de sete), scadere a
concentratiei de potasiu din sange

- tulburéri ale dispozitiei, halucinatii

- paralizie partiala, modificari de perceptie a mirosurilor

- tulburari de auz, infectii ale urechii medii

- palpitatii (cand se pot simti bataile inimii), bufeuri

- umflare a stomacului, dificultate de a controla miscarile intestinului, hemoroizi, uscaciune a
gurii

- hepatita si leziuni la nivelul ficatului (inclusiv insuficienta hepatica letald), colestaza, crestere
a concentratiei de bilirubina din sange

- vezicule pe corp sau la nivelul cavitatii bucale, descuamare a pielii, eruptie la nivelul pielii,
inrosire dureroasa a pielii, eruptii severe cu umflaturi ale pielii (inclusiv la nivelul palmelor si
talpilor)
culorii pielii

- dificultate in urinare

- sangerare vaginald, iritatie vaginala, menstre absente sau abundente, durere la nivelul sanilor,
impotenta sexuald

- tremuraturi, umflare a fetei, decolorare a limbii, sete, suferinte dentare

- ochi uscati

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Temozolomida Accord

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor. A se pastra de preferinta intr-un dulap
incuiat. Ingestia accidentala a capsulelor poate fi letalda pentru copii.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta si cutie. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

Flacon

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A se pastra in flaconul original.

A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.
Plic

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

Anuntati farmacistul daca observati orice modificari in aspectul capsulelor.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Temozolomida Accord

- Substanta activa este temozolomida.
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Temozolomida Accord 5 mg capsule: Fiecare capsula contine temozolomida 5 mg.
Temozolomida Accord 20 mg capsule: Fiecare capsula contine temozolomida 20 mg.
Temozolomida Accord 100 mg capsule: Fiecare capsula contine temozolomida 100 mg.
Temozolomida Accord 140 mg capsule: Fiecare capsula contine temozolomida 140 mg.
Temozolomida Accord 180 mg capsule: Fiecare capsula contine temozolomida 180 mg.
Temozolomida Accord 250 mg capsule: Fiecare capsula contine temozolomida 250 mg.
- Celelalte componente sunt:

Continutul capsulei:

Lactoza anhidra, dioxid de siliciu coloidal anhidru, amidonglicolat de sodiu tip A, acid tartric,

acid stearic

Invelisul capsulei:

Temozolomida Accord 5 mg capsule: gelatina, dioxid de titan (E171), oxid galben de fer (E172),

indigo carmin (E 132), apa.

Temozolomida Accord 20 mg capsule: gelatina, dioxid de titan (E171), oxid galben de fer

(E172), apa.

Temozolomida Accord 100 mg capsule: gelatina, dioxid de titan (E171), oxid rosu de fer (E172),

apa.

Temozolomida Accord 140 mg capsule: gelatind, dioxid de titan (E171), indigo carmin (E 132),

apa.

Temozolomida Accord 180 mg capsule: gelatind, dioxid de titan (E171), oxid galben de fer

(E172), oxid rosu de fer (E172), apa.

Temozolomida Accord 250 mg capsule: gelatind, dioxid de titan (E171), apa.

Cerneald de inscriptionare:

Shellac, propilenglicol, oxid negru de fer (E172) si hidroxid de potasiu.

Cum arata Temozolomida Accord si continutul ambalajului

Capsulele de Temozolomida Accord 5 mg au un corp de culoare alba, un capac de culoare verde si
sunt inscriptionate cu textul ,,TMZ” pe capac si textul ,,5” pe corp cu cerneala neagra

Capsulele de Temozolomida Accord 20 mg au un corp de culoare alba, un capac de culoare galbena si
sunt inscriptionate cu textul ,,TMZ” pe capac si textul ,,20” pe corp cu cerneala neagra.

Capsulele de Temozolomida Accord 100 mg au un corp de culoare alba, un capac de culoare roz si
sunt inscriptionate cu textul ,,TMZ” pe capac si textul ,,100” pe corp cu cerneald neagra.

Capsulele de Temozolomida Accord 140 mg au un corp de culoare alba, un capac de culoare albastra
si sunt inscriptionate cu textul ,,TMZ” pe capac si textul ,,140” pe corp cu cerneald neagra.

Capsulele de Temozolomida Accord 180 mg au un corp de culoare alba, un capac de culoare maro si
sunt inscriptionate cu textul ,,TMZ” pe capac si textul ,,180” pe corp cu cerneald neagra.

Capsulele de Temozolomidd Accord 250 mg au un corp de culoare alba, un capac de culoare alba si
sunt inscriptionate cu textul ,,TMZ” pe capac si textul ,,250” pe corp cu cerneald neagra.

Capsulele sunt disponibile in flacoane din sticld bruna continand 5 sau 20 de capsule.
Fiecare cutie contine un flacon.

Capsulele sunt ambalate 1n plicuri a cite o capsula.
Fiecare cutie contine 5 sau 20 de plicuri.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaje sa fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul:

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata
Accord Healthcare S.L.U.
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World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spania

Fabricantul

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,

ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polonia
Accord Healthcare B.V.,

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,

Olanda

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/
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