ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Temozolomida Accord 5 mg capsulas duras
Temozolomida Accord 20 mg cépsulas duras
Temozolomida Accord 100 mg cépsulas duras
Temozolomida Accord 140 mg capsulas duras
Temozolomida Accord 180 mg capsulas duras
Temozolomida Accord 250 mg capsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada capsula dura contiene 5 mg de temozolomida.

Excipiente con efecto conocido:
Cada cépsula dura contiene 168 mg de lactosa anhidra.

Cada capsula dura contiene 20 mg de temozolomida.

Excipiente con efecto conocido:
Cada capsula dura contiene 14,6 mg de lactosa anhidra.

Cada cépsula dura contiene 100 mg de temozolomida.

Excipiente con efecto conocido:
Cada cépsula dura contiene 73 mg de lactosa anhidra.

Cada capsula dura contiene 140 mg de temozolomida.

Excipiente con efecto conocido:
Cada capsula dura contiene 102,2 mg de lactosa anhidra.

Cada capsula dura contiene 180 mg de temozolomida.

Excipiente con efecto conocido:
Cada capsula dura contiene 131,4 mg de lactosa anhidra.

Cada capsula dura contiene 250 mg de temozolomida.

Excipiente con efecto conocido:
Cada cépsula dura contiene 182,5 mg de lactosa anhidra.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula dura de 5 mq.

Las capsulas duras de 5mg son capsulas de gelatina dura de color verde/blanco, con la impresién
‘TMZ’ en latapay ‘5’ en el cuerpo.
Cada céapsula tiene aproximadamente 15 mm de longitud.

Cépsula dura de 20 mg.




Las capsulas duras de 20 mg son capsulas de gelatina dura de color amarillo/blanco, con la impresion
‘TMZ’ en latapay ‘20’ en el cuerpo.
Cada cépsula tiene aproximadamente 11 mm de longitud.

Capsula dura de 100 mq.

Las cépsulas duras de 100 mg son céapsulas de gelatina dura de color rosa/blanco, con la impresion
‘TMZ’ en latapa'y ‘100’ en el cuerpo.
Cada cépsula tiene aproximadamente 15 mm de longitud.

Capsula dura de 140 mq.

Las cépsulas duras de 140 mg son céapsulas de gelatina dura de color azul/blanco, con la impresion
‘TMZ’ en latapa 'y ‘140’ en el cuerpo.
Cada capsula tiene aproximadamente 19 mm de longitud.

Céapsula dura de 180 mag.

Las capsulas duras de 180 mg son céapsulas de gelatina dura de color granate/blanco, con la impresion
‘TMZ’ en la tapa y ‘180’ en el cuerpo.
Cada capsula tiene aproximadamente 19 mm de longitud.

Céapsula dura de 250 maq.

Las céapsulas duras de 250 mg son capsulas de gelatina dura de color blanco/blanco, con la impresion
‘TMZ’ en la tapa y ‘250’ en el cuerpo.
Cada cépsula tiene aproximadamente 21 mm de longitud.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Temozolomida Accord esta indicado en el tratamiento de:

- pacientes adultos con glioblastoma multiforme de nuevo diagnéstico concomitante con
radioterapia (RT) y posteriormente como tratamiento en monoterapia.

- nifios a partir de tres afios de edad, adolescentes y pacientes adultos con glioma maligno, tal
como glioblastoma multiforme o astrocitoma anaplasico, que presentan recurrencia o progresion
después de terapia estandar.

4.2 Posologia y forma de administracion

Temozolomida Accord sélo debe ser prescrito por médicos con experiencia en el tratamiento
oncoldgico de tumores cerebrales.

Puede administrarse terapia antiemética (ver seccion 4.4).

Posologia

Pacientes adultos con glioblastoma multiforme de nuevo diagnéstico

Temozolomida Accord se administra en combinacion con radioterapia focal (fase concomitante)
seguido de hasta 6 ciclos de monoterapia con temozolomida (TMZ) (fase de monoterapia).



Fase concomitante

Se administra TMZ a una dosis de 75 mg/m? al dia por via oral durante 42 dias como tratamiento

concomitante a la radioterapia focal (60 Gy administrados en 30 fracciones). No se recomiendan

reducciones de dosis, pero se decidira semanalmente el retraso o la suspension de la administracion de

TMZ de acuerdo a los criterios de toxicidad hematoldgica y no hematoldgica. La administracion de

TMZ se puede continuar durante todo el periodo concomitante de 42 dias (hasta 49 dias) si se cumplen

todas y cada una de las siguientes condiciones:

- recuento absoluto de neutréfilos (RAN) > 1,5 x 1091

- recuento de trombocitos > 100 x 10%I

- toxicidad no hematoldgica segtin los criterios de toxicidad comun (CTC) < Grado 1 (excepto
para alopecia, nauseas y vomitos).

Durante el tratamiento se debera realizar semanalmente un hemograma completo. La administracion

de TMZ se deberd interrumpir o suspender permanentemente durante la fase concomitante de acuerdo

a los criterios de toxicidad hematoldgica y no hematoldgica segun la Tabla 1.

Tabla 1. Interrupcién o suspensién de la administracién de TMZ durante el tratamiento concomitante
de radioterapiay TMZ

Toxicidad Interrupcion de TMZ? Suspension de TMZ
Recuento Absoluto de Neutréfilos >0,5y<1,5x 10%I <0,5x10%I
Recuento de Trombocitos >10y < 100 x 10 <10 x 10%I
Toxicidad no hematol6gica segiin CTC
(excepto para alopecia, nduseas y vomitos) | Grado 2 segln CTC Grado 3 6 4 segiin CTC

a: El tratamiento con TMZ concomitante se puede continuar si se cumplen todas y cada una de las siguientes condiciones:
recuento absoluto de neutréfilos > 1,5 x 101, recuento de trombocitos > 100 x 10%1, toxicidad no hematoldgica segn
CTC < Grado 1 (excepto para alopecia, nduseas y vomitos).

Fase de monoterapia

Cuatro semanas después de completar la fase concomitante de TMZ + RT, se administran hasta

6 ciclos de TMZ en monoterapia. La dosis en el Ciclo 1 (monoterapia) es de 150 mg/m? una vez al dia,
durante 5 dias, seguido de 23 dias sin tratamiento. Al principio del Ciclo 2, la dosis se aumenta a

200 mg/m? si la toxicidad no hematoldgica segiin CTC en el Ciclo 1 es de Grado < 2 (excepto para
alopecia, nduseas y vomitos), el recuento absoluto de neutrofilos (RAN) es > 1,5 x 10%1 y el recuento
de trombocitos > 100 x 10%1. Si la dosis no se aument6 en el Ciclo 2, no se deberd aumentar la dosis
en los ciclos posteriores. Si se aumentd la dosis, se mantiene a 200 mg/m? al dia durante los primeros
5 dias de cada ciclo posterior, excepto si se produce toxicidad. Las reducciones y suspensiones de
dosis durante la fase de monoterapia se deberan realizar de acuerdo a las Tablas 2 y 3.

Durante el tratamiento se deberd realizar un hemograma completo en el Dia 22 (21 dias después de la
primera dosis de TMZ). La dosis se reducird o se suspendera la administracion de acuerdo a la Tabla 3.

Tabla 2. Niveles de dosis de TMZ durante el tratamiento en monoterapia

Nivel de dosis Dosis de TMZ Observaciones
(mg/m?/dia)
1 100 Reduccidn por toxicidad previa
150 Dosis durante el Ciclo 1
1 200 Dosis durante los Ciclos 2-6 en ausencia de toxicidad

Tabla 3. Reduccidn o suspension de la dosis de TMZ durante el tratamiento en monoterapia




Toxicidad Reducir TMZ 1 nivel de dosis? Suspender TMZ
Recuento absoluto de neutrofilos < 1,0 x 10%1 Ver nota b
Recuento de trombocitos < 50 x 10%1 Ver nota b
Toxicidad no hematolégica segin CTC
(excepto para alopecia, nauseas y vomitos) | Grado 3 segin CTC Grado 4" segiin CTC

a:  Los niveles de dosis de TMZ aparecen en la Tabla 2.

b:  Se suspende TMZ si:

e Elnivel de dosis -1 (100 mg/m?) todavia provoca toxicidad inaceptable

e Lamisma toxicidad no hematolégica de Grado 3 (excepto para alopecia, nauseas, vomitos) vuelve a aparecer tras la
reduccion de dosis.

Pacientes adultos y pediatricos de 3afios de edad o mayores con glioma maligno recurrente o
progresivo:

Un ciclo de tratamiento es de 28 dias. En pacientes no tratados previamente con quimioterapia, TMZ
se administra por via oral a la dosis de 200 mg/m? una vez al dia durante los primeros 5 dias seguido
de una interrupcién del tratamiento de 23 dias (un total de 28 dias). En los pacientes tratados
previamente con quimioterapia, la dosis inicial es de 150 mg/m? una vez al dia, a incrementar en el
segundo ciclo a 200 mg/m? una vez al dia, durante 5 dias si no apareciera toxicidad hematoldgica (ver
seccion 4.4).

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica

En pacientes de edad igual o superior a 3 afios, solo debe usarse TMZ en glioma maligno recurrente o
progresivo. La experiencia en estos nifios es muy limitada (ver secciones 4.4 y 5.1). No se han
determinado ni la seguridad ni la eficacia de TMZ en nifios menores de 3 afios. No se dispone de
datos.

Pacientes con disfuncién hepética o renal

La farmacocinética de la TMZ fue comparable en pacientes con funcion hepéatica normal y en
aquellos con disfuncién hepatica leve o moderada. No hay datos disponibles sobre la
administracion de TMZ a pacientes con disfuncion hepética grave (Clase C de Child) o con
disfuncion renal. En base a las propiedades farmacocinéticas de la TMZ, es improbable que se
requieran reducciones de dosis en pacientes con disfuncion hepatica o cualquier grado de
disfuncidn renal. Sin embargo, se debe tener precaucién al administrar TMZ a estos pacientes.

Pacientes de edad avanzada
En base al analisis farmacocinético en pacientes de 19-78 afios de edad, el aclaramiento de TMZ no se
ve afectado por la edad. Sin embargo, los pacientes de edad avanzada (> 70 afios de edad) parecen

tener un aumento en el riesgo de neutropenia y trombocitopenia (ver seccion 4.4).

Forma de administracion

Temozolomida Accord debe administrarse en estado de ayuno.
Las capsulas deben tragarse enteras con un vaso de agua y no deben abrirse 0 masticarse.

Si después de la administracion de la dosis se produce vémito, no debe administrarse una segunda
dosis ese dia.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.




Hipersensibilidad a la dacarbazina (DTIC).
Mielosupresion severa (ver seccion 4.4).
4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Infecciones oportunistas y reactivacion de infecciones

Durante el tratamiento con TMZ, se han observado infecciones oportunistas (como neumonia por
Pneumocystis jirovecii) y reactivacion de infecciones (como VHB, CMV) (ver seccion 4.8).

Neumonia por Pneumocystis jirovecii

Los pacientes que recibieron concomitantemente TMZ y RT en un ensayo piloto durante el régimen
prolongado de 42 dias presentaron un especial riesgo a desarrollar neumonia por Pneumocystis
jirovecii (PCP). Por lo tanto, se requiere profilaxis frente a PCP en todos los pacientes que reciban
concomitantemente TMZ y RT durante el régimen de 42 dias (hasta un maximo de 49 dias) con
independencia del recuento de linfocitos. Si se produce linfopenia, deben continuar con la profilaxis
hasta que la recuperacion de la linfopenia sea de un grado < 1.

Puede haber una mayor incidencia de PCP cuando se administra TMZ durante un régimen de
dosificacion mas largo. No obstante, todos los pacientes que reciban TMZ, en especial los pacientes
que reciban esteroides, deberan ser vigilados estrechamente en cuanto al desarrollo de PCP con
independencia del régimen. En pacientes que toman temozolomida se han descrito casos de fallo
respiratorio fatal, en particular en combinacién con dexametasona u otros esteroides.

VHB

Se ha notificado hepatitis debida a una reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB), resultando en
algunos casos mortal. Se debe consultar a los expertos en enfermedades hepaticas antes de iniciar el
tratamiento en pacientes con serologia para la hepatitis B positiva (incluyendo aquellos pacientes con
la enfermedad activa). Durante el tratamiento, los pacientes deben ser controlados y tratados como
corresponda.

Hepatotoxicidad

Se han notificado casos de dafio hepético, incluyendo insuficiencia hepatica mortal en pacientes
tratados con temozolomida (ver seccién 4.8). Antes de iniciar el tratamiento, se deben realizar pruebas
de funcion hepatica base. En caso de resultados andmalos, el médico debe evaluar la relacion
beneficio/riesgo antes de iniciar el tratamiento con temozolomida incluyendo el riesgo potencial de
fallo hepético con resultado de muerte. En los pacientes en un ciclo de tratamiento de 42 dias, las
pruebas de funcion hepética deben repetirse a mitad de ciclo. En todos los pacientes, se deben realizar
analisis de funcién hepatica después de cada ciclo de tratamiento. En pacientes con alteraciones
significativas de la funcion hepética, el médico debe evaluar detenidamente la relacion
beneficio/riesgo de continuar el tratamiento. La toxicidad hepatica puede ocurrir varias semanas, 0
incluso més tiempo, después del Gltimo tratamiento con temozolomida.

Meningoencefalitis herpética

En casos poscomercializacién, se ha observado meningoencefalitis herpética (incluidos casos
mortales) en pacientes que recibieron temozolomida en combinacion con radioterapia, incluidos casos
de administracion concomitante de esteroides.



Neoplasias malignas

También se han observado casos muy raros de sindrome mielodisplasico y neoplasias secundarias,
incluyendo leucemia mieloide (ver seccién 4.8).

Terapia antiemética

Las nduseas y los vomitos se asocian muy frecuentemente con TMZ,
Se puede administrar la terapia antiemética antes o después de la administracion de TMZ.

Pacientes adultos con glioblastoma multiforme de nuevo diagnostico

Se recomienda profilaxis antiemética antes de la dosis inicial de la fase concomitante, y se recomienda
encarecidamente durante la fase de monoterapia.

Pacientes con glioma maligno recurrente o progresivo

Los pacientes que hayan experimentado fuertes vomitos (Grado 3 6 4) en ciclos de tratamiento previos
pueden precisar tratamiento antiemético.

Pardmetros de laboratorio

Los pacientes en tratamiento con TMZ pueden presentar mielosupresion, incluyendo pancitopenia
prolongada, que puede derivar en anemia aplasica que, en ciertos casos, puede terminar en
fallecimiento. En algunos casos, la exposicién a medicamentos concomitantes asociados a la anemia
aplésica, tales como carbamazepina, fenitoina, y sulfametoxazol/trimetoprima complica la valoracion.
Antes de la administracion, deberan cumplirse los siguientes parametros de laboratorio: RAN

> 1,5 x 1091 y recuento de plaquetas > 100 x 10%I. Debera practicarse un hemograma completo el
Dia 22 (21 dias después de la primera dosis) o dentro de las 48 horas de dicho dia, y una vez a la
semana hasta que el RAN sea > 1,5 x 10%1 y el recuento de plaquetas sea > 100 x 10%I. Si el RAN
disminuyera a < 1,0 x 10%1 o el recuento de plaquetas fuera < 50 x 10%1 durante cualquier ciclo, se
disminuird un nivel de dosis en el siguiente ciclo (ver seccién 4.2). Los niveles de dosis son de

100 mg/m?, 150 mg/m?y 200 mg/m?. La dosis mas baja recomendada es de 100 mg/m?.

Poblacidn pediatrica

No hay experiencia clinica sobre el empleo de TMZ en nifios menores de 3 afios de edad. La
experiencia en nifios mayores y adolescentes es muy limitada (ver seccion 4.2 y 5.1).

Pacientes de edad avanzada (> 70 afos de edad)

Los pacientes de edad avanzada parecen presentar un mayor riesgo de neutropenia y trombocitopenia
que los pacientes més jovenes. Por lo tanto, se debe tener precaucion especial cuando se administre
TMZ a pacientes de edad avanzada.

Pacientes mujeres

Las mujeres con capacidad de gestacion deben usar un método anticonceptivo efectivo para evitar el
embarazo mientras reciben TMZ y durante al menos 6 meses después de completar el tratamiento.

Pacientes varones

Debe advertirse a los hombres que vayan a ser tratados con TMZ que eviten dejar embarazada a su
pareja durante al menos 3 meses posteriores al tratamiento y que busquen asesoramiento sobre
crioconservacion del esperma antes del tratamiento (ver seccion 4.6).



Lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa total o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por capsula; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En otro estudio en fase |, la administracion de TMZ con ranitidina no provoc6 modificaciones del
grado de absorcion de la temozolomida o de la exposicidn a su metabolito activo monometil
triazenoimidazol carboxamida (MTIC).

La administracién de TMZ con los alimentos resulté en una disminucion del 33 % de la Cmax y €n una
disminucidn del 9 % del area bajo la curva (AUC).

Como no se puede excluir que el cambio en la Cnax Sea clinicamente importante, Temozolomida
Accord no debe administrarse junto a alimentos.

En base a un analisis de la farmacocinética de poblacién observado en ensayos en fase 11, la
coadministracion de dexametasona, proclorperazina, fenitoina, carbamazepina, ondansetrén,
antagonistas de los receptores H, o fenobarbital no modifico la eliminacién de la TMZ. Se asocio la
coadministracion de acido valproico con una pequefia pero estadisticamente significativa disminucién
del aclaramiento de TMZ.

No se han llevado a cabo estudios para determinar el efecto de TMZ sobre el metabolismo o
eliminacion de otros farmacos. No obstante, dado que TMZ no experimenta metabolismo hepatico y
muestra una baja unidn a proteinas, es improbable que afecte la farmacocinética de otros
medicamentos (ver seccion 5.2).

El empleo de TMZ en combinacidn con otros agentes mielosupresores puede aumentar la probabilidad
de mielosupresion.

Poblacién pediatrica

Los estudios de interacciones se han realizado s6lo en adultos.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben usar un método anticonceptivo efectivo para evitar el embarazo
mientras estén en tratamiento con TMZ y durante al menos 6 meses duespues de haber completado el
tratamiento.

Embarazo

No existen estudios en mujeres embarazadas. En los estudios preclinicos en ratas y conejos tratados
con 150 mg/m? de TMZ se observo teratogenia y/o toxicidad fetal (ver seccion 5.3).
Temozolomida Accord no debe administrarse a mujeres embarazadas. Si se debe considerar su uso
durante el embarazo, la paciente debe ser informada del riesgo potencial para el feto.



Lactancia

Se desconoce si TMZ se elimina en la leche humana; por tanto, se debe suspender el periodo de
lactancia durante el tratamiento con TMZ.

Fertilidad masculina

TMZ puede tener efectos genotoxicos. Por lo tanto, se advierte a los hombres que vayan a ser tratados
con ella que deben usar métodos anticonceptivos efectivos y evitar dejar embarazada a su pareja hasta
gue hayan transcurrido al menos 3desde la Gltima dosis y que busguen asesoramiento sobre
crioconservacion del esperma antes del tratamiento dada la posibilidad de infertilidad irreversible
debido a la terapia con TMZ.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

TMZ tiene una influencia baja sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas debido a la fatiga
y somnolencia (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

Experiencia de ensayos clinicos

En pacientes tratados con TMZ en los ensayos clinicos, las reacciones adversas mas
frecuentes fueron nauseas, vomitos, estrefiimiento, anorexia, cefalea, fatiga, convulsiones y
erupcion. La mayoria de las reacciones adversas hematoldgicas se notificaron frecuentemente;
la frecuencia de los hallazgos de laboratorio de Grado 3-4 se presenta después de la Tabla 4.

Para los pacientes con glioma recurrente o progresivo, las nauseas (43 %) y los vémitos
(36 %) fueron generalmente de Grados 1 6 2 (de 0 a 5 episodios de vomitos en 24 horas) y
fueron autolimitantes o facilmente controlados con el tratamiento antiemético estandar. La
incidencia de nauseas y vomitos graves fue del 4 %.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas en ensayos clinicos y notificadas con el uso de TMZ
poscomercializacion se enumeran en la Tabla 4. Estas reacciones se clasifican segin la
clasificacién por 6rganos y sistemas y la frecuencia. Los grupos de frecuencia se definen segun la
siguiente convencion: Muy frecuentes (> 1/10); Frecuentes (> 1/100 a < 1/10); Poco frecuentes

(> 1/1.000 a < 1/100), Raros (>1/10,000 a <1/1,000); Muy raros (<1/10,000); Frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 4. Reacciones adversas en pacientes tratados con temozolomida (temozolomide)

Infecciones e infestaciones

Frecuentes: Infeccidn, herpes zdster, faringitis?, candidiasis oral

Poco frecuentes: Infeccién oportunista (incluyendo neumonia por P
carinii), sepsis’, meningoencefalitis herpética’, infeccion
por CMV, reactivacion de la infeccion por CMV, virus
de la hepatitis BT, herpes simple, reactivacion de la
infeccion, infeccion de la herida, gastroenteritis®

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas




Tabla 4. Reacciones adversas en pacientes tratados con temozolomida (temozolomide)

Poco frecuentes:

Sindrome mielodisplésico, malignidad secundaria, que
incluye leucemia mieloide

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes:

Neutropenia febril, neutropenia, trombocitopenia,
limfopenia, leucopenia, anemia

Poco frecuentes:

Pancitopenia prolongada, anemia aplasica’,
pancitopenia, petequias

Trastornos del sistema inmunoldgico

Frecuentes:

Reaccion alérgica

Poco frecuentes:

Anafilaxia

Trastornos endocrinos

Frecuentes:

Cushingoide®

Poco frecuentes:

Diabetes insipida

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Muy frecuentes: Anorexia
Frecuentes: Hiperglucemia

Poco frecuentes:

Hipocalemia, fosfatasa alcalina elevada

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes:

Agitacion, amnesia, depresion, ansiedad, confusion,
insomnio

Poco frecuentes:

Trastorno del comportamiento, labilidad emocional,
alucinacion, apatia

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes:

Convulsiones, hemiparesia, afasia/disfasia, cefalea

Frecuentes:

Ataxia, deterioro del equilibrio, deterioro de la
percepcidn, concentracion deteriorada, disminucion del
nivel de conciencia, mareo, hipoestesia, memoria
alterada, trastorno neuroldgico, neuropatia®, parestesia,
somnolencia, trastorno del habla, perversion del gusto,
temblor

Poco frecuentes:

Estatus epiléptico, hemiplejia, trastorno extrapiramidal,
parosmia, anormalidad de la marcha, hiperestesia,
alteracioén sensitiva, coordinacién anormal

Trastornos oculares

Frecuentes:

Hemianopia, visién borrosa, trastorno de la vision®,
defecto del campo visual, diplopia, dolor ocular

Poco frecuentes:

Agudeza visual disminuida, 0jos secos

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes:

Sordera’, vértigo, actfenos, dolor de oidos?

Poco frecuentes:

Dafio del oido, hiperacusia, otitis media

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes:

Palpitacion

Trastornos vasculares

Frecuentes:

Hemorragia, embolia pulmonar, trombosis venosa
profunda, hipertension

Poco frecuentes:

Hemorragia cerebral, rubefaccion, sofocos
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Tabla 4. Reacciones adversas en pacientes tratados con temozolomida (temozolomide)

Trastornos respiratorios, toracicos y medi

astinicos

Frecuentes:

Neumonia, disnea, sinusitis, bronquitis, tos, infeccion
respiratoria alta

Poco frecuentes:

Fallo respiratoriof, neumonitis intersticial/neumonitis,
fibrosis pulmonar, congestion nasal

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes:

Diarrea, estrefiimiento, nauseas, vomitos

Frecuentes:

Estomatitis, dolor abdominal, dispepsia, disfagia

Poco frecuentes:

Distension abdominal, incontinencia fecal, trastorno
gastrointestinal, hemorroides, boca seca

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes:

Insuficiencia hepatica’, dafio hepético, hepatitis,
colestasis, hiperbilirrubinemia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes:

Erupcion, alopecia

Frecuentes:

Eritema, piel seca, prurito

Poco frecuentes:

Necrolisis epidérmica téxica, sindrome de
Stevens-Johnson, angioedema, eritema multiforme,
eritroderma, exfoliacidn de la piel, reaccion de
fotosensibilidad, urticaria, exantema, dermatitis,
sudoracién aumentada, pigmentacion anormal

Frecuencia no conocida:

Reaccion a farmaco con eosinofilia y sintomas
sistémicos

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes:

Miopatia, debilidad muscular, artralgia, dolor de espalda,
dolor musculoesquelético, mialgia

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes:

Frecuencia de la miccion, incontinencia urinaria

Poco frecuentes:

Disuria

Trastornos del aparato reproductor y de |

a mama

Poco frecuentes:

Hemorragia vaginal, menorragia, amenorrea, vaginitis,

dolor de mama, impotencia

Trastornos generales y alteracionesen el |

ugar de administracion

Muy frecuentes:

Fatiga

Frecuentes:

Fiebre, sintomas de tipo gripal, astenia, malestar general,
dolor, edema, edema periférico'

Poco frecuentes:

Empeoramiento de la enfermedad, rigores, edema de
cara, decoloracion de la lengua, sed, trastorno de diente

Exploraciones complementarias

Frecuentes:

Enzimas hepaticas aumentadas’, peso disminuido, peso
aumentado

Poco frecuentes:

Gamma-glutamiltransferasa elevada

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Frecuentes:

Lesion por radiacion®

a Incluye faringitis, faringitis nasofaringea, faringitis estreptocécica
b Incluye gastroenteritis, gastroenteritis viral

¢ Incluye cushingoide, sindrome de Cushing

d Incluye neuropatia, neuropatia periférica, polineuropatia, neuropatia sensorial periférica, neuropatia motora periférica
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e Incluye discapacidad visual, trastorno ocular

f Incluye sordera, sordera bilateral, sordera neurosensorial, sordera unilateral

g Incluye dolor de oido, molestias en el oido

h Incluye dolor abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior, molestias abdominales

i Incluye edema periférico, hinchazon periférica

j Incluye aumento de la prueba de funcién hepatica, aumento de la alanina aminotransferasa, aumento de la aspartato aminotransferasa, aumento de las enzimas
hepéticas

k Incluye lesién por radiacion, lesion cutanea por radiacion

¥ Incluyen casos con resultados mortales

Glioblastoma multiforme de nuevo diagnéstico

Resultados de laboratorio

Se observd mielosupresion (neutropenia y trombocitopenia), que es toxicidad limitante de dosis
conocida para la mayoria de los agentes citotoxicos, incluido TMZ. Cuando las alteraciones en las
pruebas de laboratorio y los eventos adversos se sumaron entre las fases de tratamiento concomitante y
en monoterapia, se observaron alteraciones en neutréfilos de Grado 3 o de Grado 4, incluyendo
eventos neutropénicos, en el 8 % de los pacientes. Se observaron alteraciones en los trombocitos de
Grado 3 o Grado 4, incluyendo eventos trombocitopénicos en el 14 % de los pacientes que recibieron
TMZ.

Glioma maligno recurrente o progresivo

Resultados de laboratorio

Se produjeron trombocitopenia y neutropenia de Grados 3 6 4 en el 19 % y 17 % respectivamente, de
los pacientes tratados por glioma maligno. Esto provocé la hospitalizacién y/o interrupcion del
tratamiento con TMZ en el 8 % y 4 %, respectivamente. La mielosupresion fue previsible
(normalmente dentro de los primeros ciclos, con el valor mas bajo de parametros hematolégicos
(nadir) entre el Dia 21 y el Dia 28), y la recuperacidn fue rapida, generalmente en 1-2 semanas. No se
observo evidencia de una mielosupresion de tipo acumulativo. La presencia de trombocitopenia puede
incrementar el riesgo de hemorragia, y la presencia de neutropenia o leucopenia puede incrementar el
riesgo de infeccion.

Género

En un andlisis de farmacocinética basada en la poblacion sobre la experiencia en ensayos clinicos se
disponia de los datos del nadir de los recuentos de neutréfilos para 101 mujeres y 169 hombres, y del
nadir de plaquetas para 110 mujeres y 174 hombres. En el primer ciclo de terapia hubo tasas mas altas
de neutropenia de Grado 4 (RAN < 0,5 x 10%1), 12 % frente al 5 %, y trombocitopenia (< 20 x 10%1),

9 % frente al 3 %, en mujeres que en hombres. En una serie de datos de 400 pacientes con glioma
recurrente, tras el primer ciclo de terapia, se produjo neutropenia de Grado 4 en el 8 % de las mujeres
frente al 4 % de los hombres, y trombocitopenia de Grado 4 en el 8 % de las mujeres frente al 3 % de
los hombres. En un ensayo con 288 pacientes con glioblastoma multiforme de nuevo diagndstico, se
produjo, en el primer ciclo de terapia, neutropenia de Grado 4 en el 3 % de las mujeres frente al 0 % de los
hombres, y trombocitopenia de Grado 4 en el 1 % de las mujeres frente al 0 % de los hombres.

Poblacién pediatrica

Se ha estudiado TMZ por via oral en pacientes pediatricos (edad 3-18 afios) con glioma recurrente del
tronco encefalico o astrocitoma de alto grado recurrente, en un régimen de administracion diaria
durante 5 dias cada 28 dias. Aunque los datos son limitados, cabe esperar que la tolerancia en nifios
sea similar a la de los adultos. No se ha determinado la seguridad de TMZ en nifios menores de 3 afios.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
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Es importante notificar sospechas de reacciones adversos al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Se han evaluado clinicamente en pacientes dosis de 500, 750, 1.000 y 1.250 mg/m? (dosis total por
ciclo de 5 dias). La toxicidad limitante de dosis fue hematoldgica y se notificé con todas las dosis, pero
se espera que sea mas grave a dosis mas altas. Un paciente recibi6é una sobredosis de 10.000 mg (dosis
total por ciclo de 5 dias) y las reacciones adversas que se notificaron fueron pancitopenia, pirexia,
fracaso multiorganico y muerte. Se han notificado casos de pacientes que han tomado la dosis
recomendada durante mas de 5 dias de tratamiento (hasta 64 dias) notificandose eventos adversas
como supresion de médula 6sea, con o sin infeccidn, en algunos casos grave y prolongada, con
resultado de muerte. En caso de sobredosis, es necesaria una evaluacion hematoldgica. Se deben tomar
medidas generales de soporte si fuera necesario.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos - Otros agentes alquilantes, codigo ATC: LO1A
X03.

Mecanismo de accidn

La temozolomida es un triazeno, que a pH fisiologico sufre una rapida conversion quimica a la
monometil tiazenoimidazol carboxamida activa (MTIC). Se considera que la citotoxicidad del MTIC
es consecuencia, fundamentalmente, de una alquilacién en la posicién O° de la guanina, con una
alquilacién adicional que se produce en la posicion N’. Se considera que las lesiones citotoxicas que se
desarrollan posteriormente conllevan una reparacion aberrante del metilo afiadido.

Eficacia clinica y sequridad

Glioblastoma multiforme de nuevo diagnéstico

Se aleatorizaron un total de 573 pacientes para recibir o TMZ + RT (n=287) o RT sola (n=286). Los
pacientes del brazo de TMZ + RT recibieron TMZ concomitante (75 mg/m?) una vez al dia,
empezando el primer dia de RT hasta el altimo dia de RT, durante 42 dias (hasta un maximo de

49 dias). Este tratamiento iba seguido de TMZ en monoterapia (150 - 200 mg/m?) en los Dias 1 - 5 de
cada ciclo de 28 dias, hasta 6 ciclos, empezando 4 semanas después de la finalizacion de la RT. Los
pacientes del brazo control so6lo recibieron RT. Se necesito profilaxis frente a neumonia por
Pneumocystis jirovecii (PCP) durante la RT y la terapia combinada con TMZ.

En la fase de seguimiento se administr6 TMZ como terapia de rescate en 161 pacientes de los 282
(57 %) del brazo de RT sola, y en 62 pacientes de los 277 (22 %) del brazo de TMZ + RT.

El hazard ratio (HR) para la supervivencia global fue de 1,59 (95 % IC para HR=1,33 -1,91) con un
rango logaritmico de p < 0,0001 a favor del brazo deTMZ. La probabilidad estimada de sobrevivir 2 o
mas afios (26 % frente a 10 %) es mayor para el brazo de RT + TMZ. La adicion de TMZ
concomitante a la RT, seguida de TMZ en monoterapia en el tratamiento de pacientes con
glioblastoma multiforme de nuevo diagndstico demostré una mejoria en la supervivencia global (SG)
estadisticamente significativa en comparacion con la RT sola (Figura 1).
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Figura 1 Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia global (poblacién por intencién de tratar)

Los resultados del ensayo no fueron coherentes en el subgrupo de pacientes con un estado funcional
bajo (Performance Status OMS PS =2, n=70), en el que la supervivencia global y el tiempo hasta la
progresion fueron similares en ambos brazos. No obstante, este grupo de pacientes no parece presentar
riesgos inaceptables.

Glioma maligno recurrente o progresivo

Los datos sobre eficacia clinica en pacientes con glioblastoma multiforme (indice de estado funcional
de Karnofsky [KPS] > 70), progresivo o recurrente después de cirugia y RT, se basaron en dos ensayos
clinicos con TMZ oral. Uno fue un ensayo no comparativo sobre 138 pacientes (el 29 % recibid
guimioterapia previa), y el otro fue un ensayo aleatorizado con brazo control activo de TMZ frente a
procarbazina sobre un total de 225 pacientes (el 67 % recibi0 tratamiento previo con quimioterapia
basada en nitrosourea). En ambos ensayos, la variable principal de valoracion fue la supervivencia
libre de progresion (SLP) definida por los escaneres de IRM o empeoramiento neuroldgico. En el
ensayo no comparativo, la SLP a los 6 meses fue del 19 %, la progresion de la mediana de la
supervivencia libre de progresion fue de 2,1 meses, y la mediana de la supervivencia global de

5,4 meses. La tasa de respuesta objetiva (ORR) en base a las IRM fue del 8 %.

En el ensayo aleatorizado de brazo control activo, la SLP a los 6 meses fue significativamente mayor
para TMZ que para la procarbazina (21 % frente al 8 %, respectivamente - prueba de chi-

cuadrado p= 0,008) con una mediana del PLE de 2,89 y 1,88 meses respectivamente (Test de rango
logaritmico, p = 0,0063). La mediana de la supervivencia fue de 7,34 y 5,66 meses para TMZ y
procarbazina, respectivamente (rango logaritmico de p = 0,33). A los 6 meses la fraccion de pacientes
que sobrevivieron fue significativamente superior en el brazo de TMZ (60 %) en comparacion con el
brazo de procarbazina (44 %) (prueba de chi-cuadrado p = 0,019). En los pacientes que recibieron
quimioterapia previa se observé un beneficio en aquellos con un KPS > 80.

Los datos sobre el tiempo hasta el empeoramiento del estado neurolégico favorecieron a TMZ sobre la
procarbazina al igual que los datos sobre el tiempo hasta el empeoramiento del estado funcional
(decrece hasta KPS de < 70 o decrece al menos 30 puntos). En estas variables de valoracion la
mediana del tiempo hasta progresion oscil6 entre los 0,7 y 2,1 meses méas para TMZ que para la
procarbazina (Test de rango logaritmico, p = < 0,01 a 0,03).

Astrocitoma anaplasico recurrente

En un ensayo de fase Il, multicéntrico, y prospectivo, dirigido a evaluar la seguridad y la eficacia de la
TMZ oral en el tratamiento de pacientes con un astrocitoma anaplasico en su primera recaida, la
supervivencia libre de progresion a los 6 meses fue del 46 %. La mediana de la SLP fue de 5,4 meses.
La mediana de la supervivencia global fue de 14,6 meses. La tasa de respuesta, basada en la
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evaluacion practicada por un revisor central, fue del 35 % (13 RC y 43 RP) en la poblacion analizada
por intencion de tratar (ITT) n=162. Se comunic6 enfermedad estable en 43 pacientes. La
supervivencia libre de episodios a los 6 meses en la poblacién analizada por ITT fue del 44 %, con una
mediana de la supervivencia libre de episodios de 4,6 meses, cifra que fue similar a la hallada en la
supervivencia libre de progresion de la enfermedad. En la poblacidn elegible desde el punto de vista de
la histologia, los resultados de eficacia fueron similares. El alcance de una respuesta objetiva
radioldgica o el mantenimiento del estado libre de progresién de la enfermedad se asocié firmemente
al mantenimiento o la mejoria de la calidad de vida.

Poblacidn pediatrica

Se ha estudiado TMZ por via oral en pacientes pediatricos (edad 3-18 afios) con glioma recurrente del
tronco encefalico o astrocitoma de alto grado recurrente, en un régimen de administracion diaria
durante 5 dias cada 28 dias. La tolerancia a TMZ es similar a la de los adultos.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

TMZ se hidroliza espontaneamente a pH fisioldgico principalmente a los metabolitos activos, 3-
metil(triazeno-1-il)imidazol-4-carboxamida (MTIC). MTIC se hidroliza espontdneamente a 5-amino-
imidazol-4-carboxamida (AIC), un conocido intermediario en la biosintesis de purinas y acidos
nucleicos, y a metilhidrazina, que se cree que es el metabolito alquilante activo. Se cree que la
citotoxicidad de MTIC se debe fundamentalmente a la alquilacion del ADN principalmente en las
posiciones O%y N7 de la guanina. En relacién al AUC de temozolomida, la exposicién a MTIC y AIC
es~ 2,4 %y 23 %, respectivamente. In vivo, el ty, de MTIC fue similar a lade TMZ, 1,8 h.

Absorcion

Tras la administracion oral a pacientes adultos, TMZ se adsorbié rapidamente, con concentraciones

méaximas alcanzadas tan solo 20 minutos después de la administracion (tiempo promedio entre 0,5y
1,5 horas). Tras la administracién oral de TMZ marcado con C, la excrecién fecal promedio de **C
durante los siguientes 7 dias después de la dosis fue de 0,8 % indicando la absorcién completa.

Distribucién

TMZ demuestra baja union a proteinas (10 % a 20 %), y por lo tanto, no se espera que interactie con
sustancias de alta afinidad por proteinas.

Los estudios de tomografia por emision de positrones (TEP) en seres humanos y los datos preclinicos
sugieren que TMZ cruza la barrera hematoencefalica rapidamente y esta presente en el LCR. La
penetracion del LCR se confirmé en un paciente, la exposicion del LCR basada en el AUC de TMZ
fue aproximadamente de un 30 % de éste en el plasma, lo que es coherente con los datos en animales.

Eliminacion

La vida media en el plasma (t1) es aproximadamente de 1,8 horas. La ruta principal de eliminacion
del *C es la renal. Tras la administracion oral, aproximadamente el 5 % al 10 % de la dosis se
recupera sin cambios en la orina durante 24 horas, y el resto se excreta como temozolomida acida, 5-
aminoimidazol-4-carboxamida (AIC) o metabolitos polares sin identificar.

Las concentraciones en plasma aumentan de manera relacionada con la dosis. EI aclaramiento del
plasma, el volumen de distribucidn y la vida media son independientes de la dosis.

Poblaciones especiales

El andlisis de la farmacocinética basada en la poblacion de TMZ revel6 que el aclaramiento de TMZ
en el plasma fue independiente de la edad, funcidn renal o consumo de tabaco. En un estudio
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farmacocinético diferente, los perfiles farmacocinéticos del plasma en pacientes con disfuncién
hepética leve a moderada fueron similares a los observados en pacientes con funcion hepética normal.

Los pacientes pediatricos presentaron un AUC mayor que los pacientes adultos, no obstante, la dosis
maxima tolerada (DMT) fue de 1000 mg/m? por ciclo en nifios y en adultos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Se llevaron a cabo estudios de toxicidad tras un solo ciclo (administracién durante 5 dias, 23 dias sin
tratamiento), 3 ciclos y 6 ciclos en ratas y perros. Las dianas principales de la toxicidad fueron la
médula 6sea, el sistema linforreticular, los testiculos, el tracto gastrointestinal, y, a dosis superiores,
gue fueron letales para del 60 % al 100 % de las ratas y perros tratados, se produjo la degeneracién de
la retina. La mayoria de la toxicidad mostré evidencia de reversibilidad, excepto las eventos adversas
sobre el sistema reproductor masculino y la degeneracion de la retina. No obstante, dado que las dosis
implicadas en la degeneracion de la retina se encontraban en el intervalo de dosis letal, y no se ha
observado un efecto comparable en los estudios clinicos, no se consider6 que este resultado tuviera
relevancia clinica.

TMZ es un agente alquilante embriotdxico, teratogénico y genotdxico. TMZ es mas toxica en la
rata y el perro que en los seres humanos, y la dosis clinica se acerca a la dosis letal minima en
ratas y perros. Las reducciones, relacionadas con la dosis, en los leucocitos y las plaquetas
parecen ser unos indicadores sensibles de toxicidad. En el estudio de administracion a ratas
durante 6 ciclos, se observaron varias neoplasias, incluyendo carcinoma de mama,
queratoacantoma y adenoma de células basales mientras que en los estudios en perros no se
observaron tumores o alteraciones preneoplasicas. La rata parece ser particularmente sensible a
los efectos oncogénicos de TMZ , con la aparicion de los primeros tumores dentro de los

3 meses del inicio del tratamiento. Este periodo de latencia es muy corto incluso para un agente
alquilante.

Los resultados de los test de Ames/salmonella y de aberracién cromosémica en Linfocitos de Sangre
Periférica Humana (HPBL) mostraron una respuesta positiva de mutagenicidad.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Capsula dura de 5 mg

Contenido de la capsula:

lactosa anhidra,

silice anhidra coloidal,

glicolato sédico de almiddn tipo A,
acido tartarico,

acido estearico.

Cuerpos de la capsula de 5 mg
Gelatina

Agua

Dioxido de titanio ( E171)
Oxido de hierro amarillo (E172)
indigo carmin (E132)

Tinta de impresion:

Shellac
Propilenglicol
Oxido de hierro negro (E172)
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Hidroxido de potasio

Cépsula dura de 20 mg

Contenido de la capsula:

lactosa anhidra,

silice anhidra coloidal,

glicolato sodico de almiddn tipo A,
acido tartarico,

acido estearico.

Cuerpos de la capsula

Gelatina

Agua

Dioxido de titanio ( E171)

Oxido de hierro ,amarillo (E172)

Tinta de impresion:

Shellac

Propilenglicol

Oxido de hierro negro (E172)
Hidroxido de potasio

Cépsula dura de 100 mg
Contenido de la capsula:

lactosa anhidra,

silice anhidra coloidal,

glicolato sédico de almidén tipo A,
acido tartarico,

acido estearico.

Cuerpo de la capsula
Gelatina

Agua

Dioxido de titanio ( E171)
Oxido de hierro ,rojo (E172)

Tinta de impresién:

Shellac

Propilenglicol

Oxido de hierro negro (E172)
Hidroxido de potasio

Capsula dura de 140 mg
Contenido de la capsula:

lactosa anhidra,

silice anhidra coloidal,

glicolato sddico de almiddn tipo A,
acido tartarico,

acido estearico.

Cuerpo de la capsula
Gelatina

Agua

Dioxido de titanio ( E171)
indigo carmina (E132)
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Tinta de impresion:

Shellac

Propilenglicol

Oxido de hierro negro (E172)
Hidroxido de potasio

Cépsula dura de 180 mg
Contenido de la capsula:

lactosa anhidra,

silice anhidra coloidal,

glicolato sodico de almiddn tipo A,
acido tartarico,

acido estearico.

Cuerpo de la capsula

Gelatina

Agua

Didxido de titanio ( E171)

Oxido de hierro amarillo (E172)
Oxido de hierro rojo (E172)

Tinta de impresion:

Shellac

Propilenglicol

Oxido de hierro negro (E172)
Hidroxido de potasio

Capsula dura de 250 mg
Contenido de la capsula:

lactosa anhidra,

silice anhidra coloidal,

glicolato sédico de almidén tipo A,
acido tartarico,

acido estearico.

Cuerpo de la capsula
Gelatina

Agua

Dioxido de titanio (E171)

Tinta de impresién:

Shellac

Propilenglicol

Oxido de hierro negro (E172)
Hidroxido de potasio

6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez

2 anos.
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6.4 Precauciones especiales de conservacién

Frasco

No conservar a temperatura superior a 25°C.

Conservar en el frasco original

Conservar el frasco bien cerrado para protegerlo de la humedad.

Sachet
No conservar a temperatura superior a 25°C
Conservar el envase origininalpar protegerlo de la humedad.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frasco
Frascos de cristal de color ambar de tipo Il con cierres de polipropileno a prueba de nifios y un
desecante, que contienen 5 ¢ 20 cépsulas.

Sachet

Sachet de poliéster/aluminio/polietileno (PET/alu/PE)

Cada sachet contiene 1 capsula dura.

Tamario del envase de 5 0 20 capsulas duras cerradas herméticamente de manera individual en sachet.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Las capsulas no se deben abrir. Si una capsula se rompiera, se debe evitar el contacto del contenido en
polvo con la piel o membranas mucosas. Si Temozolomida Accord entra en contacto con la piel o
mucosas, debe lavarse inmediata y concienzudamente con jabon y agua.

Se debe informar a los pacientes para que mantengan las capsulas fuera de la vista y del alcance de los
nifios, preferiblemente en un armario cerrado con llave. La ingestion accidental puede ser mortal en
nifos.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

1. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Capsulas duras de 5 mg:
EU/1/10/615/001
EU/1/10/615/002
EU/1/10/615/025
EU/1/10/615/026

Cépsulas duras de 20 mg:
EU/1/10/615/005
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EU/1/10/615/006
EU/1/10/615/027
EU/1/10/615/028

Cépsulas duras de 100 mg:
EU/1/10/615/009
EU/1/10/615/010
EU/1/10/615/029
EU/1/10/615/030

Cépsulas duras de 140 mg:
EU/1/10/615/013
EU/1/10/615/014
EU/1/10/615/031
EU/1/10/615/032

Céapsulas duras de 180 mg:
EU/1/10/615/017
EU/1/10/615/018
EU/1/10/615/033
EU/1/10/615/034

Céapsulas duras de 250 mg:
EU/1/10/615/021
EU/1/10/615/022
EU/1/10/615/035
EU/1/10/615/036

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 15 marzo 2010, 21 noviembre 2012, 4 de abril 2013
Fecha de la Gltima renovacion: 12 de enero 2015

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polonia

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Paises Bajos

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccién del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (Ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2)

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPS)

El Titular de la Autorizacion de Comercializacion (TAC) presentara los informes periédicos de
seguridad para este medicamento de conformidad con las exigencias establecidas en la lista de
fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107ter, parrafo 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion subsigiente y publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

e Plan de gestion de riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo
acordado en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de la Autorizacion de
Comercializacion y en cualquier actualizacién del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacidn disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia 0 minimizacion
de riesgos).

Si coincide la presentacion de un IPS con la actualizacion del PGR, ambos documentos se pueden
presentar conjuntamente.
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Temozolomida Accord 5 mg cépsulas duras
Temozolomida

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula dura contiene 5 mg de temozolomida.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacién consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

5 cépsulas duras
20 capsulas duras

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios, preferiblemente en un armario cerrado con llave.
La ingestidn accidental puede ser mortal en nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Citotdxico.
No abrir, aplastar o masticar las capsulas, deben tragarse enteras
. Si se rompiera una cépsula, evite el contacto con su piel, 0jos o0 nariz.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
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Conservar en el frasco original
Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Todo medicamento sin usar 0 material residual debe eliminarse segun la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,
08039 Barcelona,
Espafia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

|16, INFORMACION EN BRAILLE

Temozolomida 5 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Temozolomida Accord 20 mg capsulas duras
Temozolomida

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula dura contiene 20 mg de temozolomida.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

5 cépsulas duras
20 capsulas duras

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios, preferiblemente en un armario cerrado con llave.
La ingestidn accidental puede ser mortal en nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Citotdxico.
No abrir aplastar o morder las capsulas, deben tragarse enteras. Si se rompiera una capsula, evite el
contacto con su piel, ojos o nariz.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
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Conservar en el frasco original.
Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Todo medicamento sin usar 0 material residual debe eliminarse segun la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,
08039 Barcelona,
Espafia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

|16, INFORMACION EN BRAILLE

Temozolomida 20 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador dnico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Temozolomida Accord 100 mg cépsulas duras
Temozolomida

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula dura contiene 100 mg de temozolomida.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

5 cépsulas duras
20 cépsulas duras

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios, preferiblemente en un armario cerrado con llave.
La ingestion accidental puede ser mortal en nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

Citotoxico.
No abrir aplastar o morder las capsulas, deben tragarse enteras. Si se rompiera una capsula, evite el
contacto con su piel, 0jos 0 nariz.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el frasco original..
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Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Todo medicamento sin usar o material residual debe eliminarse segun la normativa local.

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espafia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/10/615/009

EU/1/10/615/010

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15.

INSTRUCCIONES DE USO

| 16.

INFORMACION EN BRAILLE

Temozolomida 100 mg

| 17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador dnico.

18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Temozolomida Accord 140 mg cépsulas duras
Temozolomida

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula dura contiene 140 mg de temozolomida.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

5 cépsulas duras
20 cépsulas duras

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios, preferiblemente en un armario cerrado con llave.
La ingestion accidental puede ser mortal en nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

Citotoxico.
No aplastar o morder las capsulas, deben tragarse enteras. Si se rompiera una capsula, evite el contacto
con su piel, 0jos o nariz.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el frasco original
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Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Todo medicamento sin usar o material residual debe eliminarse segun la normativa local.

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espafia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/10/615/013

EU/1/10/615/014

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15,

INSTRUCCIONES DE USO

| 16.

INFORMACION EN BRAILLE

Temozolomida 140 mg

| 17,

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador dnico.

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:

‘ INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR
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CARTONAJE

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Temozolomida Accord 180 mg capsulas duras
Temozolomida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula dura contiene 180 mg de temozolomida.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

5 capsulas duras
20 cépsulas duras

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios, preferiblemente en un armario cerrado con llave.
La ingestion accidental puede ser mortal en nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Citotdxico.
No abrir aplastar o morder las cépsulas, deben tragarse enteras. Si se rompiera una capsula, evite el
contacto con su piel, 0jos 0 nariz.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el frasco original.
Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Todo medicamento sin usar 0 material residual debe eliminarse segun la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espafia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Temozolomida 180 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Temozolomida Accord 250 mg capsulas duras
Temozolomida

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula dura contiene 250 mg de temozolomida.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

5 cépsulas duras
20 cépsulas duras

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios, preferiblemente en un armario cerrado con llave.
La ingestion accidental puede ser mortal en nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

Citotoxico.
No abrir aplastar o morder las capsulas, deben tragarse enteras. Si se rompiera una capsula, evite el
contacto con su piel, 0jos 0 nariz.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el frasco original
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Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Todo medicamento sin usar 0 material residual debe eliminarse segun la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,
08039 Barcelona,
Espafia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Temozolomida 250 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL FRASCO

I 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Temozolomida Accord 5 mg capsulas duras
Temozolomida
Via oral

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

5 capsulas duras
20 capsulas duras

6. OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Temozolomida Accord 20 mg cépsulas duras
Temozolomida
Via oral

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4, NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

5 capsulas duras
20 capsulas duras

6. OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Temozolomida Accord 100 mg capsulas duras
Temozolomida
Via oral

2. FORMA DE ADMINISTRACION

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

5 capsulas duras
20 capsulas duras

6. OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Temozolomida Accord 140 mg capsulas duras
Temozolomida
Via oral

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4, NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

5 capsulas duras
20 capsulas duras

6. OTROS

40



INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Temozolomida Accord 180 mg capsulas duras
Temozolomida
Via oral

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4, NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

5 capsulas duras
20 capsulas duras

6. OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Temozolomida Accord 250 mg capsulas duras
Temozolomida
Via oral

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4, NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

5 capsulas duras
20 capsulas duras

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE SACHET

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Temozolomida Accord 5 mg capsulas duras
Temozolomida

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula dura contiene 5 mg de temozolomida.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y COTENIDO DEL ENVASE

5 capsulas duras
20 capsulas duras

/5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Lea el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios, preferiblemente en un armario cerrado con llave.
La ingestion accidental puede ser mortal.

7. OTRAS(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Citotdxico.
No abrir, aplastar o masticar las capsulas, deben tragarse enteras. Si se rompiera una capsual, evite el
contacto con su piel, 0jos 0 nariz.

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25 °C.
Conservar en el envase original para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Todo medicamento sin usar o material residual debe eliminarse segun la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,
08039 Barcelona,
Espafia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Temozolomide 5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:

44



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE SACHET

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Temozolomida Accord 20 mg capsulas duras
Temozolomida

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula dura contiene 20 mg de temozolomida.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y COTENIDO DEL ENVASE

5 capsulas duras
20 cépsulas duras

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Lea el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios, preferiblemente en un armario cerrado con llave.
La ingestion accidental puede ser mortal.

7. OTRAS(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

Citotoxico.
No abrir, aplastar o masticar las capsulas, deben tragarse enteras. Si se rompiera una capsual, evite el
contacto con su piel, ojos o nariz.

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25 °C.
Conservar en el envase original para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Todo medicamento sin usar 0 material residual debe eliminarse segun la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espafia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Temozolomide 20 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE SACHET

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Temozolomida Accord 100 mg capsulas duras
Temozolomida

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula dura contiene 100 mg de temozolomida.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y COTENIDO DEL ENVASE

5 capsulas duras
20 cépsulas duras

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Lea el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios, preferiblemente en un armario cerrado con llave.
La ingestion accidental puede ser mortal.

7. OTRAS(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

Citotoxico.
No abrir, aplastar o masticar las capsulas, deben tragarse enteras. Si se rompiera una capsual, evite el
contacto con su piel, ojos o nariz.

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25 °C.
Conservar en el envase original para protegerlo de la humedad.

47



10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Todo medicamento sin usar 0 material residual debe eliminarse segun la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espafia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Temozolomide 100 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE SACHET

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Temozolomida Accord 140 mg capsulas duras
Temozolomida

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula dura contiene 140 mg de temozolomida.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y COTENIDO DEL ENVASE

5 capsulas duras
20 capsulas duras

/5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Lea el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios, preferiblemente en un armario cerrado con llave.
La ingestion accidental puede ser mortal.

7. OTRAS(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Citotdxico.
No abrir, aplastar o masticar las capsulas, deben tragarse enteras. Si se rompiera una capsual, evite el
contacto con su piel, 0jos 0 nariz.

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25 °C.
Conservar en el envase original para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Todo medicamento sin usar 0 material residual debe eliminarse segun la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espafia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Temozolomide 140 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE SACHET

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Temozolomida Accord 180 mg capsulas duras
Temozolomida

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula dura contiene 180 mg de temozolomida.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y COTENIDO DEL ENVASE

5 capsulas duras
20 capsulas duras

/5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Lea el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios, preferiblemente en un armario cerrado con llave.
La ingestion accidental puede ser mortal.

7. OTRAS(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Citotdxico.
No abrir, aplastar o masticar las capsulas, deben tragarse enteras. Si se rompiera una capsual, evite el
contacto con su piel, 0jos 0 nariz.

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25 °C.
Conservar en el envase original para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Todo medicamento sin usar 0 material residual debe eliminarse segun la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espafia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Temozolomide 180 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Gnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE SACHET

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Temozolomida Accord 250 mg capsulas duras
Temozolomida

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula dura contiene 250 mg de temozolomida.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y COTENIDO DEL ENVASE

5 capsulas duras
20 capsulas duras

/5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Lea el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios, preferiblemente en un armario cerrado con llave.
La ingestion accidental puede ser mortal.

7. OTRAS(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Citotdxico.
No abrir, aplastar o masticar las capsulas, deben tragarse enteras. Si se rompiera una capsual, evite el
contacto con su piel, 0jos 0 nariz.

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25 °C.
Conservar en el envase original para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Todo medicamento sin usar 0 material residual debe eliminarse segun la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espafia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Temozolomide 250 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador dnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE SACHET

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Temozolomida Accord 5 mg cépsulas duras
Temozolomida
Via oral

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1 cépsula dura

| 6. OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE SACHET

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Temozolomida Accord 20 mg capsulas duras
Temozolomida
Via oral

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

| 4, NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1 capsula dura

6. OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE SACHET

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Temozolomida Accord 100 mg capsulas duras
Temozolomida
Via oral

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

| 4, NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1 capsula dura

6. OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE SACHET

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Temozolomida Accord 140 mg capsulas duras
Temozolomida
Via oral

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

| 4, NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1 capsula dura

6. OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE SACHET

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Temozolomida Accord 180 mg cépsulas duras
Temozolomida
Via oral

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

| 4, NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1 capsula dura

6. OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE SACHET

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Temozolomida Accord 250 mg capsulas duras
Temozolomida
Via oral

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

| 4, NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1 capsula dura

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacidon para el usuario
Temozolomida Accord 5 mg capsulas duras
Temozolomida Accord 20 mg capsulas duras
Temozolomida Accord 100 mg capsulas duras
Temozolomida Accord 140 mg capsulas duras
Temozolomida Accord 180 mg capsulas duras
Temozolomida Accord 250 mg capsulas duras

temozolomida

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted..

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

Si experimenta efectos adversos , consulte a su médico o farmacéutico o enfermero, incluso si
se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

oM

1.

Qué es Temozolomida Accord y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Temozolomida Accord
Como tomar Temozolomida Accord

Posibles efectos adversos

Conservacién de Temozolomida Accord

Contenido del envase e informacion adicional

Qué es Temozolomida Accord y para qué se utiliza

La temozolomida es un medicamento antitumoral

Temozolomida Accord capsulas se utiliza para el tratamiento de formas especificas de tumores
cerebrales:

2.

En adultos con glioblastoma multiforme de nuevo diagndstico.

Temozolomida se usa primero con radioterapia (fase concomitante del tratamiento) y después de
esto, sola (fase de monoterapia del tratamiento)

En nifios de 3 afios y mayores y en adultos con glioma maligno, glioblastoma multiforme o
astrocitoma anaplésico. Temozolomida se utuliza en estos tumores si reaparecen 0 empeoran
después del tratamiento estandar.

QUué necesita saber antes de empezar a tomar Temozolomida Accord

No tome Temozolomida Accord

si es alérgico a temozolomida o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

si ha tenido una reaccion alérgica a otro medicamento para el cancer llamado dacarbazina. Los
signos de las reacciones alérgicas incluyen picores, falta de respiracion o aliento, hinchazén en
cara, labios, lengua y garganta

si tiene un nimero reducido de células sanguineas (mielosupresién), tales como el recuento de
células blancas o de plaquetas Estas células de la sangre son importantes para la lucha contra la
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infeccion y para la coagulacion adecuada. Su médico le realizara analisis de sangre para
asegurarse de que tiene suficiente cantidad de estas células antes de comenzar el tratamiento.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar Temozolomida Accord

- su médico vigilara el posible desarrollo de una forma grave de infeccién en el pecho llamada
neumonia por Pneumocystis carinii jirovecii (PCP). Si usted es un paciente de nuevo
diagndstico de glioblastoma multiforme es posible que se le administre temozolomida durante
42 dias en combinacion con radioterapia. En este caso, su médico también le recetard un
medicamento para ayudarle a prevenir este tipo de neumonia (PCP).

- si ha tenido alguna vez o puede que tenga ahora infeccion por hepatitis B, ya que temozolomida
Accord podria activar otra vez la hepatitis B, que en algunos casos puede ser mortal. Antes de
iniciar el tratamiento, el médico examinara minuciosamente a los pacientes en busca de signos
de esta infeccion.

- si tiene recuentos bajos de globulos rojos (anemia), de globulos blancos y plaquetas, o
problemas de coagulacién de la sangre antes de empezar el tratamiento o los desarrolla durante
el tratamiento. El médico puede decidir reducirle la dosis, interrumpir, parar o cambiar su
tratamiento. Puede ser que necesite otros tratamientos. En algunos casos, puede ser necesario
dejar el tratamiento con temozolomida. Le haran andlisis de sangre frecuentemente durante el
tratamiento para controlar los efectos adversos de temozolomida en sus células sanguineas.

- Es posible que tenga un pequefio riesgo de otros cambios en las células sanguineas, incluyendo
leucemia.

- si tiene nauseas (ganas de vomitar) y/o vémitos, lo cual es una reaccion adversa muy frecuente

de temozolomida (ver seccion 4), su médico puede prescribirle un medicamento para la
prevencion del vomito (antiemético).
Si vomita frecuentemente antes o durante el tratamiento, pregunte a su médico sobre los
medicamentos que ayudan a prevenir los vomitos o a controlar los vémitos y la mejor hora para
tomar temozolomida hasta que controle los vomitos. Si vomita después de tomar la dosis, no
tome una segunda dosis ese mismo dia.

- si presenta fiebre o sintomas de una infeccién, pdéngase en contacto con su médico
inmediatamente.

- si tiene més de 70 afios, podria ser mas propenso a las infecciones, moratones y hemorragias.
- si tiene problemas de higado o rifidn, ya que podré ser necesario ajustarle la dosis.

Nifos y adolescentes

No de este medicamento a nifios menores de 3 afios, ya que su efecto en esta edad no ha sido
estudiado. Se dispone de informacion limitada en pacientes mayores de 3 afios que han tomado
Temozolomida.

Toma de Temozolomida Accord con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando o ha tomado recientemente recientemente o
podria tener que tomar cualquier otro medicamento.

Embarazo, lactanciay fertilidad.
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Si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencidn de quedarse embarazada,
consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento, ya que no debe ser tratada con
Temozolomida Accord durante el embarazo a menos que sea claramente indicado por su médico.

Se deben usar métodos anticonceptivos efectivos en pacientes mujeres con capacidad de gestacion
durante el tratamiento con Temozolomida Accord y durante al menos durante 6 meses después de
completar el tratamiento.

Debe suspender a lactancia materna mientras dure el tratamiento con Temozolomida Accord.
Fertilidad masculina

Temozolomida puede causar infertilidad permanente. Los pacientes varones deben usar un método
anticonceptivo efectivo y no dejar embarazada a su pareja durante al menos 3 meses después de
finalizar el tratamiento. Se recomienda consultar acerca de la conservacion del esperma antes del
tratamiento.

Conduccion y uso de méquinas

Temozolomida puede hacer que se sienta cansado o sofioliento. En este caso, no conduzca ni utilice
herramientas o0 maquinas, ni monte en bicicleta hasta ver como le afecta a usted este medicamento (ver
seccion 4).

Temozolomida Accord contiene lactosa

Este medicamento contiene lactosa (un tipo de azucar). Si su médico le ha dicho que padece una
intolerancia a ciertos azUcares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

Temozolomida Accord contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (Immol) por capsula; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

3. Coémo tomar Temozolomida Accord

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Temozolomida Accord indicadas por su
médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Como abrir el sobre
Abra el sobre doblando y rasgandolo por la linea del pliegue con la muesca en la esquina del sobre.

Unicamente los especialistas con experiencia en tumores cerebrales deben prescribir temozolomida

Dosis vy duracidn del tratamiento.

Su médico decidird cuél es la dosis correcta de temozolomida. Basandose en su complexion (altura y
peso), si tiene un tumor recurrente y si ha recibido previamente tratamiento con quimioterapia. Le
podra administrar otros medicamentos (antieméticos) para tomar antes y/o después de tomar
temozolomida para evitar o controlar las nuseas y los vomitos.

Tome la dosis prescrita de Temozolomida Accord una vez al dia, con el estdmago vacio; por ejemplo,
al menos una hora antes del desayuno. Tome la(s) capsula(s) entera(s) con un vaso de agua. No debe
abrir, aplastar, ni masticar las capsulas.

Si una cépsula esté deteriorada, evite el contacto del polvo con la piel, ojos o nariz. Evite inhalar el
polvo. Si accidentalmente penetra algo en sus 0jos o nariz, lavese la zona con agua.
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Si toma Temozolomida Accord en combinacion con radioterapia (pacientes de nuevo
diagnostico):

Al mismo tiempo que recibe radioterapia, su médico comenzara el tratamiento con temozolomida a
una dosis de 75 mg/m? y la dosis real que tome dependera de su altura y peso. Tomara esta dosis cada
dia durante 42 dias (hasta un maximo de 49 dias) en combinacion con radioterapia. En funcién de los
recuentos sanguineos y de cémo tolere la temozolomida, se podra posponer o suspender la dosis.

Una vez acabada la radioterapia, interrumpird el tratamiento durante 4 semanas para darle a su
organismo la oportunidad de recuperarse.

Después, empezara la fase de monoterapia.

Durante la fase de monoterapia, la dosis y la forma en que tome Temodal seran diferentes. Su médico
le indicara la dosis exacta. Podréa haber hasta 6 ciclos de tratamiento y cada uno dura 28 dias. Tomara
su nueva dosis de las capsulas de temozolomida en un principio a una dosis de 150 mg/m2 una vez al
dia durante los primeros 5 dias de cada ciclo ("dias de administracion™), seguidos de 23 dias sin
temozolomida. Esto suma en total un ciclo de tratamiento de 28 dias.

Después del dia 28, comenzara el siguiente ciclo, en el que volvera a tomar el medicamento una vez al
dia durante 5 dias, seguidos de 23 dias sin temozolomida. En funcién de los recuentos sanguineos y de
cémo tolere la temozolomida durante cada ciclo de tratamiento, se podra ajustar, posponer o suspender
la dosis.

Si toma Temozolomida Accord capsulas sola (sin radioterapia):

Un ciclo de tratamiento con Temozolomida Accord comprende 28 dias. Tomara las capsulas una vez
al dia durante los primeros 5 dias (“dias de administracién”), seguidos de 23 dias sin temozolomida.
Esto suma en total un ciclo de tratamiento de 28 dias.

Después del Dia 28, comenzaré el siguiente ciclo, en el que volvera a tomar el medicamento una vez al
dia durante 5 dias, seguidos de 23 dias sin temozolomida. Antes de cada ciclo de tratamiento nuevo, le
realizaran un analisis de sangre para ver si es necesario ajustar la dosis de temozolomida.

Si no ha recibido previamente tratamiento con quimioterapia, su primera dosis de temozolomida sera
de 200 mg/m2 una vez al dia durante los primeros 5 dias ("dias de administracién™), seguidos de 23
dias sin temozolomida. Si ha recibido previamente tratamiento con quimioterapia, su primera dosis de
temozolomida sera de 150 mg/mz2 una vez al dia durante los primeros 5 dias (dias de administracion™),
seguidos de 23 dias sin temozolomida.

En funcién de los resultados de los analisis de sangre, su médico puede ajustarle la dosis para el
siguiente ciclo.

Cada vez que comience un nuevo ciclo de tratamiento, asegurese de que entiende exactamente cuantas
capsulas de cada concentracién debe tomar cada dia y cuantos dias debe tomar esta dosis.

Todos los pacientes

La temozolomida se presenta en capsulas de diferentes concentraciones (se muestra en la etiqueta de la
caja en mg). Cada concentracion tiene una tapa de diferente color. Dependiendo de la dosis de
temozolomida que su médico le prescriba, puede que tenga que tomar varias capsulas cada dia de
administracion del ciclo de tratamiento.

- Aseglrese de que entiende exactamente cuéntas capsulas de cada concentracion debe tomar.
Pida a su médico o farmacéutico que le escriban el niamero de capsulas de cada concentracién
(incluso el color) que tiene que tomar cada dia de administracion.

- Asegurese de que sabe exactamente cuales son sus dias de administracion.
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- Asegurese de que repasa la dosis con su médico cada vez que comienza un nuevo ciclo. Algunas
veces la dosis o la mezcla de capsulas que necesita tomar puede ser diferente a la del ciclo
anterior.

- Una vez que tenga el medicamento en casa, si tiene dudas o necesita aclarar algo sobre cémo
tomar la dosis, Ilame para que le vuelvan a explicar antes de comenzar el ciclo de tratamiento.
Los errores en la toma de este medicamento pueden tener consecuencias graves para su salud.

Si toma méas Temozolomida Accord del que debe

Si toma accidentalmente mas cépsulas de las indicadas, consulte a su médico, farmacéutico o
enfermero inmediatamente.

Si olvidd tomar Temozolomida Accord

Tome la dosis que ha olvidado lo antes posible durante el mismo dia. Si ha transcurrido un dia entero,
consulte con su médico. No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada, a menos que su
médico le indique que lo haga.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Los pacientes que toman temozolomida en combinacién con radioterapia pueden presentar efectos
adversos diferentes a las personas gue toman temozolomida sola.

Pdngase en contacto con su médico inmediatamente si presenta lo siguiente:
e unareaccion alérgica grave (hipersensibilidad) (urticaria, respiracion sibilante u otra dificultad
respiratoria),
hemorragia incontrolada,
convulsiones,
fiebre,
escalofrios,
dolor de cabeza intenso que no desaparece.

El tratamiento con temozolomida puede producir la reduccion de ciertos tipos de células sanguineas.
Esto puede hacer que aumente la probabilidad de presentar moratones o hemorragia, anemia (falta de
células rojas sanguineas), fiebre y/o disminucion de la resistencia a las infecciones. La disminucion del
recuento de células sanguineas es generalmente pasajera, pero en algunos casos se puede prolongar y
producir una forma muy grave de anemia (anemia aplasica). Su médico le realizard con frecuencia
andlisis de sangre para detectar cualquier cambio, y decidira si necesita un tratamiento especifico. En
algunos casos, reducira o suspendera la dosis de temozolomida.

Otros efectos adversos que se han reportado son:
Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

Pérdida de apetito, dificultad en el habla, dolor de cabeza
Vémitos, nauseas, diarrea, estrefiimiento

Erupcién, pérdida de cabello

Cansancio

66



Efectos adversos frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas):

Infecciones, infecciones orales

Cantidad de células sanguineas reducida (neutropenia, limfopenia, trombocitopenia)
Reaccion alergica

Aumento de azlcar en sangre

Alteraciones en la memoria, depresion, ansiedad, confusién, incapacidad para dormirse o
permanecer dormido

Alteracion en el equilibrio y coordinacion

Dificultad para concentrarse, cambios en el estado mental o falta de alerta, olvidos
Mareos, sensaciones alteradas, hormigueo, temblores, gusto anormal

Pérdida parcial de vision, vision anormal, vision doble, sequedad o dolor en los ojos
Sordera, ruidos en el oido, dolor de oido

Coégulo en pulmén o piernas, presion arterial alta

Pneumonia, dificultad respiratoria, bronquitis, tos, sinusitis

Dolor de estdmago o abdominal, ardor de estdémago, dificultad para tragar

Piel seca, picor

Dafio en los musculos, debilidad muscular, dolor muscular

Dolor de articulaciones, dolor de espalda

Ganas de orinar frecuentes, dificultad para controlar la orina

Fiebre, sintomas tipo gripe, dolor, sentirse mal, un constipado o gripe

Retencion de liquidos, hinchazén de piernas

Elevacion de las enzimas hepaticas

Pérdida de peso, aumento de peso

Lesion por radiacion

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

Infecciones en el cerebro (meningoencefalitis herpética) incluyendo casos fatales

Infeccion de heridas

Infecciones por citomegalovirus nuevas o reactivadas

Infecciones por el virus de la hepatitis B reactivadas

Cancers secundarios incluyendo leucemia

Recuento de células sanguineas reducido (pancitopenia, anemia, leucopenia)

Puntos rojos bajo la piel

Diabetes insipidus (sintomas que incluyen aumento de las ganas de orinar y sentirse con sed),

bajos niveles de potasio en sangre

Cambios de humor, alucinaciones

Paralisis parcial, cambios en su sentido del olfato

Alteraciones en la audicion, infeccion del oido medio

Palpitaciones (cuando puedes sentir el latido de tu corazon), sofocos

Hinchazon de estémago, dificultat en controlar tus movimientos intestinales, hemorroides, boca

seca

e Hepatitis y dafio en el higado (incluyendo fallo del higado fatal), colestasis, aumento de la
bilirrubina

e Ampollas en el cuerpo y en la boca, descamacién de la piel, erupcién de la piel, enrojecimiento
doloroso de la piel, erupcion severa con hinchazén de la piel (incluyendo palmas y plantas)

e Aumento de la sensibilidad a la luz solar, urticaria, aumento de la sudoracion, cambio en el color
de su piel

o Dificultad para orinar

e Sangrado vaginal, irritacion vaginal, periodos menstruales ausentes o fuertes, dolor en los pechos,
impotencia sexual

e Escalofrios, hinchazon de la cara, decoloracion de la lengua, sed, trastorno dental

o Qjos secos
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta efectos adversos , consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se trata
de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de Temozolomida Accord

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios, preferiblemente en un armario
cerrado con llave. La ingestidn accidental de las capsulas puede ser mortal en nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y en la caja.
La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Frasco
No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el frasco original. Conservar el frasco bien cerrado para protegerlo de la humedad.

Sachet
No conservar a temperatura superior a 25°C
Conservar el envase origininalpar protegerlo de la humedad.

Informe a su farmacéutico si observa algun cambio en el aspecto de las capsulas.

No tire los medicamentos por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico donde tirar los
medicamentos que ya no utiliza. De esta forma ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional
Composicién de Temozolomida Accord

El principio activo es temozolomida.
Temozolomida Accord 5 mg capsula duras: Cada capsula contiene 5 mg de temozolomida.
Temozolomida Accord 20 mg capsula duras: Cada capsula contiene 20 mg de temozolomida.
Temozolomida Accord 100 mg capsula duras: Cada capsula contiene 100 mg de temozolomida.
Temozolomida Accord 140 mg capsula duras: Cada capsula contiene 140 mg de temozolomida.
Temozolomida Accord 180 mg capsula duras: Cada cépsula contiene 180 mg de temozolomida
Temozolomida Accord 250 mg capsula duras Cada capsula contiene 250 mg de temozolomida.

- Los demas componentes son:
Contenido de la cpsula:
lactosa anhidra, silice anhidra coloidal, glicolato sédico de almidoén tipo A, acido tartarico, acido
estearico.
envoltura de la capsula:
Temozolomida Accord 5 mg capsula duras: gelatina, dioxido de titanio (E 171), 6xido de hierro
amarillo (E 172), indigo carmin (E 132), agua.
Temozolomida Accord 20 mg cépsula duras: gelatina, dioxido de titanio (E 171), 6xido de
hierro amarillo (E 172), agua.
Temozolomida Accord 100 mg cépsula duras: gelatina, dioxido de titanio (E 171), y éxido de
hierro rojo (E172), agua.
Temozolomida Accord 140 mg capsula duras: gelatina, dioxido de titanio (E 171), indigo
carmin (E132), agua.
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Temozolomida Accord 180 mg capsula duras: gelatina, dioxido de titanio (E 171 6xido de
hierro amarillo (E172), 6xido de hierro rojo (E172), agua.

Temozolomida Accord 250 mg capsula duras: gelatina, didxido de titanio (E 171), agua.

tinta de impresion:

goma laca, propilenglicol, 6xido de hierro negro (E172) e hidréxido de potasio.

Aspecto del producto y contenido del envase
Temozolomida Accord 5 mg capsulas duras tienen un cuerpo blanco, una tapa verde y estan impresas
con tinta negra, TMZ en la tapa y “5” en el cuerpo de la capsula.

Temozolomida Accord 20 mg cépsulas duras tienen un cuerpo blanco, una tapa amarilla y estan
impresas con tinta negra, TMZ en la tapa y “20” en el cuerpo de la capsula.

Temozolomida Accord 100 mg cépsulas duras tienen un cuerpo blanco, una tapa rosa y estan impresas
con tinta negra, TMZ en la tapa y “100” en el cuerpo de la capsula.

Temozolomida Accord 140 mg cépsulas duras tienen un cuerpo blanco, una tapa azul y estan impresas
con tinta negra, TMZ en la tapa y “140” en el cuerpo de la cépsula.

Temozolomida Accord 180 mg céapsulas duras tienen un cuerpo blanco, una tapa granate y estan
impresas con tinta negra, TMZ en la tapa y “180” en el cuerpo de la capsula.

Temozolomida Accord 250 mg cépsulas duras tienen un cuerpo blanco, una tapa blanca y estan
impresas con tinta negra, TMZ en la tapa y “250” en el cuerpo de la capsula.

Las capsulas duras se presentan en frascos de cristal de color ambar que contienen 5 6 20 capsulas.
Cada estuche contiene un frasco.

Las capsulas duras se dispensan en sachet que contiene 1 capsula.
Cada caja contiene 5 0 20 sachets.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion:
Titular de la autorizacién de comercializacion

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espafia

Fabricante

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,

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

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Paises Bajos

La altima revision de este prospecto fue en XX/YYYY

Otras fuentes de informacion
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La informacion detallada de este producto esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) http://www.ema.europa.eu/
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