| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide Accord 5 mg kietosios kapsulés
Temozolomide Accord 20 mg kietosios kapsulés
Temozolomide Accord 100 mg kietosios kapsulés
Temozolomide Accord 140 mg kietosios kapsulés
Temozolomide Accord 180 mg kietosios kapsulés
Temozolomide Accord 250 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

5 mg kietosios kapsulés
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 5 mg temozolomido.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 168 mg bevandenés laktozeés.

20 mg kietosios kapsulés
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 20 mg temozolomido.

Pagalbiné medZiaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 14,6 mg bevandenés laktozés.

100 mg kietosios kapsulés
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 100 mg temozolomido.

Pagalbiné medZiaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 73 mg bevandenés laktozés.

140 mg kietosios kapsulés
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 140 mg temozolomido.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 102,2 mg bevandenés laktozés.

180 mg kietosios kapsulés
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 180 mg temozolomido.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 131,4 mg bevandenés laktozés.

250 mg kietosios kapsulés
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 250 mg temozolomido.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 182,5 mg bevandenés laktozeés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.



3. FARMACINE FORMA

5 mg kietoji kapsulé.

Kietosios kapsulés yra zalios/baltos, kietos, Zelatininés, ant dangtelio yra atspaustas uzrasas ,,TMZ*, 0
ant korpuso — skaitmuo ,,5*.
Kiekviena kapsulé yra mazdaug 15 mm ilgio.

20 mg kietoji kapsulé.

Kietosios kapsulés yra geltonos/baltos, kietos, zelatininés, ant dangtelio yra atspaustas uzrasas ,,TMZ*, 0
ant korpuso — skaitmuo ,,20%.
Kiekviena kapsulé yra mazdaug 11 mm ilgio.

100 mg kietoji kapsulé.

Kietosios kapsulés yra rozinés/baltos, kietos, Zelatininés, ant dangtelio yra atspaustas uzrasas ,,TMZ", o
ant korpuso — skaitmuo ,,100°.
Kiekviena kapsulé yra mazdaug 15 mm ilgio.

140 mg kietoji kapsulé.

Kietosios kapsulés yra skaidrios mélynos/baltos, kietos, Zelatininés, ant dangtelio yra atspaustas uzrasas
»IMZ*, o ant korpuso — skaitmuo ,,140.
Kiekviena kapsulé yra mazdaug 19 mm ilgio.

180 mg kietoji kapsulé.

Kietosios kapsulés yra kaStoninés/baltos, kietos, Zelatininés, ant dangtelio yra atspaustas uzrasas ,,TMZ",
0 ant korpuso — skaitmuo ,,180%.
Kiekviena kapsulé yra mazdaug 19 mm ilgio.

250 mg kietoji kapsulé.

Kietosios kapsulés yra baltos/baltos, kietos, Zelatininés, ant dangtelio yra atspaustas uzrasas ,,TMZ*, o ant
korpuso — skaitmuo ,,250“.
Kiekviena kapsulé yra mazdaug 21 mm ilgio.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Temozolomide Accord skirtas gydyti:

- suaugusiems pacientams, kuriems naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma, derinant su
radioterapija (RT), po to — taikant monoterapija;

- vaikams nuo 3 mety, paaugliams ir suaugusiems pacientams, sergantiems piktybine glioma,
pavyzdziui, daugiaforme glioblastoma ar anaplazine astrocitoma, kurios po jprastinio gydymo
atsinaujina arba progresuoja.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Temozolomide Accord gali skirti tik gydytojas, turintis smegeny naviky onkologinio gydymo patirties.

Galima taikyti ir vémima slopinantj gydyma (Zr. 4.4 skyriy).



Dozavimas

Suaugusiems Zmonéms, sergantiems naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma

Temozolomide Accord gydoma kartu su zidinine radioterapija (gydymo deriniu fazé), o po to taikomi
daugiausiai 6 temozolomido (TMZ) monoterapijos ciklai (monoterapijos faze).

Gydymo deriniu fazé

42 paras gydoma geriama 75 mg/m? kiino pavir§iaus TMZ paros doze kartu su zidinine radioterapija

(60 Gy per 30 frakcijy). Dozés mazinti nerekomenduojama, ta¢iau atsizvelgiant j hematologinio ir

nehematologinio toksiskumo kriterijus, reikia kas savaite apsvarstyti, ar nereikia atidéti arba nutraukti

gydymo TMZ. TMZ galima gydyti visu 42 pary gydymo deriniu laikotarpiu (daugiausiai 49 paras),

jeigu atitinka visos Sios sglygos:

- absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS) > 1,5 x 10%1;

- trombocity skai¢ius > 100 x 10%I;

- nehematologinis toksiskumas pagal bendruosius toksiskumo kriterijus (BTK) < 1-0jo laipsnio
(i8skyrus alopecija, pykinimg ir vémima).

Gydymo metu reikia kas savaitg matuoti visy kraujo lasteliy kiekj kraujyje. Gydymo deriniu fazés

metu gydymg TMZ reikia laikinai pertraukti arba visiskai nutraukti, vadovaujantis hematologinio ir

nehematologinio toksiskumo kriterijais, pateiktais 1-0joje lenteléje.

1 lentele. TMZ dozavimo pertraukimas arba nutraukimas gydymo radioterapija ir TMZ deriniu
metu

ToksiSkumas Gydymo TMZ pertraukimas? Gydymo TMZ nutraukimas
Absoliutus neutrofily skai¢ius | >0,5ir< 1,5 x 1091 <0,5x 10%1
Trombocity skaiius > 10 ir < 100 x 10%/1 <10 x 1091

Nehematologinis toksiSkumas
pagal BTK (isskyrus alopecija,

pykinima ir vémima) Pagal BTK 2-ojo laipsnio Pagal BTK 3-0jo arba 4-0jo

laipsnio

& Gydyma TMZ deriniu galima testi, jeigu atitinka visos Sios salygos: absoliutus neutrofily skaicius
> 1,5 x 1091, trombocity skai¢ius > 100 x 10%1, Pagal BTK nehematologinis toksiskumas < 1-0jo
laipsnio (iSskyrus alopecijg, pykinimg ir vémima)

Monoterapijos faze

Praéjus keturioms savaitéms nuo gydymo TMZ ir RT deriniu pabaigos, taikomi ne daugiau kaip 6
TMZ monoterapijos ciklai. Pirmam monoterapijos ciklui dozé yra 150 mg/m? kiino pavirsiaus kartg
per parg penkias paras i$ eilés, po to daroma 23 pary pertrauka, kurios metu TMZ negydoma. Antram
gydymo ciklui dozé didinama iki 200 mg/m? kiino pavirsiaus, jeigu 1-0jo ciklo metu nehematologinis
toksiSkumas pagal BTK yra < 2-ojo laipsnio (iSskyrus alopecijg, pykinimag ir vémima), absoliutus
neutrofily skai¢ius (ANS) — > 1,5 x 10%1, trombocity skai¢ius — > 100 x 10%1. Jeigu antram ciklui dozé
nepadidinama, kitiems ciklams jos didinti negalima, jei padidinama — tai kiekvieno kito ciklo pirmas 5
paras reikia gydyti 200 mg/m? kiino pavirsiaus paros doze, i§skyrus atvejus, kai pasireiskia toksinis
poveikis. Monoterapijos fazés metu mazinti doze ar gydyma nutraukti reikia vadovaujantis 2-gja ir 3-
igja lentele.

Gydymo metu 22-3jg gydymo para (praéjus 21 parai po pirmosios TMZ dozés pavartojimo) reikia
pamatuoti visy kraujo lgsteliy kiekj kraujyje. Mazinti doz¢ ar gydyma juo nutraukti reikia
vadovaujantis 3-igja lentele.



2 lentelé. TMZ dozés lygmenys monoterapijos metu

Dozés lygmuo TMZ dozé Pastabos
(mg/m?/ para)
-1 100 Mazinimas dél ankstesnio toksiSkumo
0 150 1-ojo gydymo ciklo dozé
1 200 2-6 gydymo cikly dozg, jeigu toksiskumo néra

3 lentelé. TMZ dozés mazinimas arba vartojimo nutraukimas monoterapijos metu

ToksiSkumas TMZ dozés maZinimas Gydymo TMZ nutraukimas
vienu lygmeniu®
Absoliutus neutrofily skai¢ius | <1 x 10%I Zr. i%nasa b
Trombocity skai¢ius <50 x 1091 Zr. i%nasa b

Nehematologinis toksiSkumas
g?/l%illfn?i%iﬁfnrﬁ) alopecija, Pagal BTK 3-o0jo laipsnio Pagal BTK 4-ojo laipsnio®
8 TMZ dozés lygmenys nurodyti 2-ojoje lenteléje

b Gydymg TMZ reikia nutraukti, jeigu:

e -1-0jo lygmens dozé (100 mg/m? kiino pavirsiaus) vis dar lemia nepriimting toksiskuma

e sumazinus dozg, atsinaujina toks pats 3-ojo laipsnio nehematologinis toksiSkumas (iSskyrus
alopecija, pykinimg ir vémima)

Atsinaujinancia arba progresuojancia piktybine glioma sergantiems suaugusiems Zmonéms ir 3 mety
bei vyresniems vaikams ir paaugliams

Gydymo ciklas — 28 paros. Pacientams, kuriems anks¢iau chemoterapija netaikyta, per burng
vartojama TMZ dozé yra 200 mg/m? kiino pavirsiaus kartg per parg pirmas 5 gydymo paras. Po to
reikia daryti 23 pary pertrauka (viso gydymo ciklo trukmé — 28 paros). Pacientams, kuriems pirma
buvo taikyta chemoterapija, pirmam gydymo ciklui doz¢ yra 150 mg/m? kiino pavirSiaus kartg per
para, antram gydymo ciklui ji didinama iki 200 mg/m? kiino pavirSiaus kartg per parg ir vartojama
pirmas 5 gydymo ciklo paras, jeigu néra hematologinio toksiskumo (zr. 4.4 skyriy).

Specialiy grupiy pacientai

Vaiky populiacija

TMZ galima gydyti tik 3 mety ar vyresniy vaiky ir paaugliy atsinaujinusig arba progresuojanéia
piktybine glioma. Vartojimo patirtis Siems vaikams yra labai ribota (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius). TMZ
saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 3 mety vaikams neistirti. Duomeny néra.

Pacientai, kuriy kepeny ar inksty funkcija sutrikusi

Pacienty, kuriy kepeny funkcija normali, ir pacienty, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimas, organizme TMZ farmakokinetika buvo panasi. Apie pacienty, kuriems
yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh C klas¢) arba kuriy inksty funkcija sutrikusi,
gydyma TMZ duomeny néra. Remiantis TMZ farmakokinetinémis savybémis, mazai tikétina, kad



pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas arba bet koks inksty funkcijos sutrikimas,
reikia mazinti dozg. Vis délto tokius pacientus TMZ reikia gydyti atsargiai.

Senyvi pacientai
Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, amzius TMZ klirensui 19-78 mety pacienty
organizme jtakos nedaro. Vis délto atrodo, kad senyviems (> 70 mety) pacientams yra didesné

neutropenijos ir trombocitopenijos rizika (zZr. 4.4 skyriy).

Vartojimo metodas

Temozolomide Accord kapsules reikia gerti nevalgius.

Reikia nuryti visg kapsule, uzgeriant stikline vandens. Atverti ar kramtyti kapsuliy negalima.
Jeigu iSgérus dozg pasireiskia vémimas, kitos dozés ta pacia para gerti negalima.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas temozolomidui arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Padidéjes jautrumas dakarbazinui (DTIC).

Stiprus kauly ¢iulpy funkcijos slopinimas (zr. 4.4 skyriy).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Oportunistinés infekcijos ir infekciniy ligy atsinaujinimas

Gydant TMZ yra stebétas oportunistiniy infekeijy (tokiy kaip Pneumocystis jirovecii sukelta pneumonija)
pasireiSkimas ir infekcijy (tokiy kaip HBV ar CMV) atsinaujinimas (Zr. 4.8 skyriy).

Pneumocystis jirovecii sukeliama pneumonija

Nustatyta, kad pacientams, kurie pagrindZziamojo tyrimo metu TMZ ir RT deriniu buvo gydyti

42 paras, buvo itin didelé Pneumocystis jirovecii sukeliamos pneumonijos (PCP) rizika. Taigi, visiems
pacientams, kurie 42 paras (daugiausiai 49 paras) gydomi TMZ ir RT deriniu, butina PCP profilaktika,
nepaisant limfocity skaiciaus. Jeigu limfopenija pasireiskia, profilaktika reikia testi tol, kol limfopenija
sumazeés iki < 1-0jo laipsnio.

Jeigu TMZ dozavimas ilgesnis, PCP daznis gali didéti. Vis délto visus TMZ gydomus pacientus, ypac

vartojancius steroidy, reikia atidziai stebéti dél galimo PCP pasireiskimo, nepaisant dozavimo metodo.
TMZ vartojusiems pacientams yra pastebéta mirtj nulémusio kvépavimo nepakankamumo atvejy, ypac
jeigu jis buvo vartojamas kartu su deksametazonu ar Kitais steroidais.

HBV

Yra pastebéta hepatito del hepatito B viruso (HBV) infekcijos atsinaujinimo atvejy, kurie kai kada baigési
mirtimi. Prie§ pradedant gydyti pacientus, kuriy hepatito B serologiniy tyrimy rodmenys yra teigiami
(jskaitant serganciuosius aktyvia liga), reikia pasitarti su kepeny ligy specialistais. Gydymo metu pacientai
turi biiti atitinkamai stebimi ir gydomi.

Hepatotoksinis poveikis

Gauta pranesimy apie temozolomidu gydytiems pacientams pasireiskusj kepeny pazeidima, jskaitant
mirting kepeny nepakankamuma (zr. 4.8 skyriy). Prie$ gydyma biitina nustatyti pradinius kepeny
funkcijos tyrimy rodmenis. Jei jie néra normalis, gydytojas prie§ gydymo temozolomidu pradzig turi
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jvertinti naudos ir rizikos, jskaitant galimo mirtino kepeny nepakankamumo rizika, santykj. 42 dieny
gydymo ciklo metu pacientui kepeny funkcijos tyrimus reikia pakartoti Sio ciklo viduryje. Po
kiekvieno gydymo ciklo biitina patikrinti visy pacienty kepeny funkcija. Jei atsiranda reik§mingy
kepeny funkcijos tyrimy rodmeny nukrypimy nuo normos, gydytojas turi jvertinti gydymo tgsimo
naudos ir rizikos santykj. Toksinis poveikis kepenims gali pasireiksti po paskutinio temozolomido
pavartojimo pra¢jus kelioms savaitéms ar dar daugiau laiko.

Paslelinés (herpes) virusy sukeltas meningoencefalitas

Vaistiniam preparatui jau esant rinkoje, tarp pacienty, gydomy TMZ ir spindulinés terapijos deriniu,
buvo nustatyta puslelinés (herpes) virusy sukelto meningoencefalito atvejy (jskaitant mirtimi
pasibaigusius atvejus), jskaitant atvejus, kai kartu buvo skiriami steroidai.

Piktybinis procesas

Pranesta apie labai retus mielodisplazinio sindromo ir antrinio piktybinio proceso, jskaitant mieloiding
leukemija, atvejus (zr. 4.8 skyriy).

Vémima slopinantis gydymas

Pykinimas ir vémimas labai daznai yra susij¢ su gydymu TMZ.
Vémima slopinantj gydyma galima taikyti prie§ TMZ vartojima ar po jo.

Suauge pacientai, sSergantys naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma

Vémimo profilaktika rekomenduojama pries§ prading TMZ doze gydymo deriniu fazés metu ir grieztai
rekomenduojama monoterapijos fazés metu.

Pacientai, sergantys atsinaujinancia arba progresuojancia piktybine glioma

Pacientams, kuriems ankstesniy gydymo cikly metu pasireiské sunkus (3-0jo arba 4-0jo laipsnio)
vémimas, gali reikéti taikyti vémima slopinantj gydyma.

Laboratoriniy tyrimy parametrai

TMZ gydomiems pacientams gali pasireiksti kauly Ciulpy slopinimas, jskaitant uzsitgsusia
pancitopenija, galin€ig pasibaigti aplazine anemija, kuri kai kuriais atvejais nulémé mirtj. Jvertinimas
pasunkéja kartu skiriant su aplazine anemija susijusius vaistinius preparatus, jskaitant karbamazepina,
fenitoing ar sulfametoksazola/trimetoprima. Prie§ dozavima laboratoriniy tyrimy parametrai turi biti
tokie: ANS > 1,5 x 1091 ir trombocity skai¢ius > 100 x 10%I. 22 gydymo ciklo parg (praéjus 21 parai
po pirmos dozés pavartojimo) arba per 48 valandas po jos reikia pamatuoti visy kraujo Iasteliy kiekj
kraujyje ir kas savaite jj matuoti tol, kol ANS taps > 1,5 x 1091, o trombocity skai¢ius — > 100 x 10%1.
Jeigu bet kurio gydymo ciklo metu ANS tampa < 1 x 10%1 arba trombocity skai¢ius < 50 x 101, kitam
gydymo ciklui dozg reikia mazinti vienu lygmeniu (zr. 4.2 skyriy). Doziy lygmenys yra 100 mg/m?
kiino pavirsiaus, 150 mg/m? kiino pavirSiaus ir 200 mg/m? kiino pavirSiaus. MaZiausia
rekomenduojama dozé yra 100 mg/m? kiino pavirSiaus.

Vaiky populiacija

TMZ vartojimo mazesniems negu 3 mety vaikams klinikinés patirties néra. Vartojimo patirtis
vyresniems vaikams ir paaugliams yra labai ribota (zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

Senyvi (> 70 mety) pacientai

Atrodo, kad senyviems, palyginti su jaunesniais, pacientams yra didesné neutropenijos ir
trombocitopenijos rizika. Taigi, TMZ gydant senyvus pacientus, biitinas specialus atsargumas.



Pacientés moterys

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones néstumui i$vengti gydymo TMZ
laikotarpiu ir dar bent 6 ménesius po gydymo pabaigos.

Pacientai vyrai

TMZ gydomiems vyrams reikia patarti vaiko nepradéti dar bent 3 mén. po paskutinés jo dozés
pavartojimo, o pries§ pradedant gydyma, kreiptis patarimo dél spermos konservavimo (zr. 4.6 skyriy).

Laktozé

Temozolomide Accord sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius
arba gliukozés ar galaktozés malabsorbcija.

Natris
Sio vaistinio preparato kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis neveik neturi
reikSmés.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Atskiro I fazés tyrimo metu TMZ vartojimas kartu su ranitidinu nelémé TMZ absorbcijos apimties ar
aktyvaus jo metabolito monometiltriazenoimidazolo karboksamido (MTIK) ekspozicijos poky¢io.

TMZ vartojant su maistu, didziausia koncentracija kraujo plazmoje (angl. Cmax) sumazéjo 33 %, plotas
po koncentracijos kraujo plazmoje priklausomai nuo laiko kreive (angl. AUC) — 9 %.

Kadangi negalima atmesti, kad Cmax pokytis yra kliniskai reik§mingas, Temozolomide Accord reikia
gerti nevalgius.

Remiantis II fazés tyrimy populiacijos farmakokinetikos analize, kartu vartojamas deksametazonas,
prochlorperazinas, fenitoinas, karbamazepinas, ondansetronas, H; receptoriy blokatoriai ar
fenobarbitalis TMZ klirenso nekeicia. Vartojimas kartu su valproine riig§timi buvo susijg¢s su mazu,
bet statistiskai reikSmingu, TMZ klirenso sumazéjimu.

TMZ poveikio kity vaistiniy preparaty metabolizmui ar eliminacijai tyrimy neatlikta. Kadangi TMZ
kepenyse nemetabolizuojamas ir prie baltymy jo prisijungia maZzai, nepanasu, kad jis galéty daryti

itaka kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai (Zr. 5.2 skyriy).

TMZ vartojant kartu su kitais kauly ¢iulpy funkcija slopinanciais vaistiniais preparatais, gali didéti
kauly ¢iulpy funkcijos slopinimo galimybé.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones néstumui isvengti gydymo TMZ
laikotarpiu ir dar bent 6 ménesius po gydymo pabaigos.

Néstumas

Duomeny apie TMZ vartojimg néStumo metu néra. Ikiklinikiniy tyrimy metu ziurkéms ir triu§iams
150 mg/m? kiino pavirSiaus dozé sukélé teratogeninj ir (arba) fetotoksinj poveikj (zr. 5.3 skyriy).
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Temozolomide Accord nés¢ioms moterims skirti negalima. Jeigu né$tumo metu gydyti bitina,
paciente reikia informuoti apie galima rizika vaisiui.

~

Zindymas

Nezinoma, ar TMZ patenka j motinos piena, tod¢l gydymo TMZ metu kiidikio Zindyma reikia
nutraukti.

Vyry vaisingumas

TMZ gali sukelti genotoksinj poveikj. Todél juo gydomiems vyrams reikia nurodyti naudoti
veiksmingas kontracepcijos priemones ir patarti vaiko nepradéti dar bent 3 mén. po paskutinés dozés
pavartojimo, o prie§ pradedant gydyma, kreiptis patarimo dél spermos konservavimo, kadangi dél
gydymo TMZ vyras visam laikui gali tapti nevaisingas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

TMZ gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai, nes gali sukelti nuovargj ir mieguistuma
(Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis
Saugumo duomeny santrauka

Klinikiniy tyrimy duomenys

Klinikiniy tyrimy metu TMZ vartojusiems pacientams dazniausiai pasireiskusios nepageidaujamos
reakcijos buvo pykinimas, vémimas, viduriy uzkietéjimas, anoreksija, galvos skausmas, nuovargis,
traukuliai ir iSbérimas. Dauguma hematologiniy nepageidaujamy reakcijy pasireiské daznai; 3-

4 laipsniy laboratoriniy tyrimy poky¢iy pasireiskimo daznis nurodytas po 4 lentele.

Atsinaujinusia ar progresuojancia glioma sergantiems pacientams pasireiske pykinimas (43 %) ir
vémimas (36 %) paprastai buvo 1 arba 2 laipsniy (0-5 vémimo epizodai per 24 valandas) ir jie
paprastai praeidavo savaime ar biidavo lengvai kontroliuojami paskyrus jprastinj gydyma nuo
vémimo. Stipraus pykinimo ir vémimo pasireiskimo daznis buvo 4 %.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu nustatytos ir po TMZ pateikimo ] rinkg pasireiskusios nepageidaujamos
reakcijos iSvardytos 4 lenteléje. Sios reakcijos suklasifikuotos pagal organy sistemy klases ir daznj.
Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas

(< 1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

4 lentelé. Temozolomido vartojusiems pacientams pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

DaZnas Infekcijos, juostiné puisleling, faringitas?, burnos
kandidamikozé
Nedaznas Salygiskai patogeniniy mikroorganizmy sukelta

infekcija, jskaitant Pneumocystis jirovecii pneumonija
(PCP), sepsis', herpetinis meningoencefalitas’,
citomegaloviruso (CMV) infekcija, CMV infekcijos
atsinaujinimas, hepatito B viruso sukelta infekcija®,
paprastoji pusleliné, infekcijos atsinaujinimas, Zaizdy
infekcija, gastroenteritas®
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4 lentelé. Temozolomido vartojusiems pacientams pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp ju cistos ir polipai)

Nedaznas

Mielodisplazijos sindromas (MDS), antriniai
piktybiniai navikai, jskaitant mieloidine leukemija

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Daznas Febriliné neutropenija, neutropenija, trombocitopenija,
limfopenija, leukopenija, anemija
Nedaznas Pailgéjusi pancitopenija, aplastiné anemija’,

pancitopenija, petechijos

Imuninés sistemos sutrikimai

Daznas

Alerginé reakcija

Nedaznas

Anafilaksija

Endokrininiai sutrikimai

Daznas

Simptomai ir pozymiai, panasiis j KusSingo sindromg®

NedazZnas

Necukrinis diabetas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas Anoreksija
Daznas Hiperglikemija
Nedaznas Hipokalemija, padidéjes Sarminés fosfatazés

aktyvumas

Psichikos sutrikimai

Daznas Arzitacija, amnezija, depresija, nerimas, sumisimas,
nemiga
Nedaznas Elgsenos sutrikimas, emocijy labilumas, haliucinacijos,

apatija

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas

Traukuliai, hemiparezé, afazija ar disfazija, galvos
skausmas

Daznas

Ataksija, sutrikusi pusiausvyra, sutrikusios pazinimo
funkcijos, démesio sukaupimo sutrikimas, prislopusi
samoné, galvos svaigimas, hipestezija, atminties
sutrikimas, neurologinis sutrikimas, neuropatija’,
parestezija, mieguistumas, kalbos sutrikimas, pakites
skonio pojiitis, tremoras

NedazZnas

Epilepsiné buklé, hemiplegija, ekstrapiramidinis
sutrikimas, parosmija, sutrikusi eisena, hiperestezija,
jutimy sutrikimas, sutrikusi koordinacija

Akiy sutrikimai

Daznas Hemianopsija, nerySkus matymas, sutrikes regéjimas®,
akiploc¢io defektas, diplopija, akies skausmas
Nedaznas Sumazéjes regéjimo astrumas, akiy sausme

Ausy ir labirinty sutrikimai

Daznas Kurtumas', svaigulys, spengimas ausyse, ausies
skausmas®
Nedaznas Klausos sutrikimas, sustipréjes garsy pojitis, vidurinés

ausies uzdegimas

Sirdies sutrikimai

Nedaznas

Palpitacija
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4 lentelé. Temozolomido vartojusiems pacientams pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos

Kraujagysliy sutrikimai

Daznas Kraujavimas, plauciy embolija, giliyjy veny trombozé,
hipertenzija
Nedaznas Hemoragija galvos smegenyse, veido raudonis, karscio

pylimas

Kvépavimo sistemos, kriitinés Igstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Daznas Pneumonija, dusulys, sinusitas, bronchitas, kosulys,
vir§utiniy kvépavimo taky infekcija
Nedaznas Kvépavimo nepakankamumas, intersticinis

pneumonitas ar pneumonitas, plauéiy fibrozé, nosies
uzgulimas

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

Viduriavimas, viduriy uzkietéjimas, pykinimas,
vémimas

DazZnas

Stomatitas, pilvo skausmas", dispepsija, disfagija

NedazZnas

Pilvo putimas, i$maty nelaikymas, virSkinimo trakto
sutrikimas, hemorojus, burnos dzitivimas

Kepenuy, tulzies pislés ir lataky sutrikimai

NedazZnas

Kepeny nepakankamumas’, kepeny pazaida, hepatitas,
cholestaze, hiperbilirubinemija

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas

ISbérimas, alopecija

DazZnas

Eritema, odos sausmé, niezulys

Nedaznas

Toksiné epidermio nekrolizé, Stevens-Johnson
sindromas, angioneuroziné edema, daugiaformé
eritema, eritroderma, odos lupimasis, padidéjusio
jautrumo Sviesai reakcija, dilgéliné, egzantema,
dermatitas, sustipréjes prakaitavimas, pakitusi
pigmentacija

Daznis nezinomas

Reakcija j vaistg su eozinofilija ir sisteminiais
simptomais (angl. Drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms, DRESS)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio

sutrikimai

Daznas

Miopatija, raumeny silpnumas, artralgija, nugaros
skausmas, skeleto raumeny skausmas, mialgija

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Daznas

DaZnas Slapinimasis, $lapimo nelaikymas

Nedaznas

Dizurija

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai

Nedaznas

Kraujavimas i$ maksties, menoragija, amenor¢ja,
vaginitas, kriities skausmas, impotencija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai daznas

Nuovargis

Daznas Karsc¢iavimas, | gripa panasiis simptomai, astenija,
negalavimas, skausmas, edema, periferiné edema’
Nedaznas Biiklés pasunkéjimas, sustingimas, veido edema,

liezuvio spalvos pokytis, troskulys, danty sutrikimai
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4 lentelé. Temozolomido vartojusiems pacientams pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos

Tyrimai

Daznas Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas!, sumazéjes
kiino svoris, padidéjes kiino svoris

Nedaznas Gama gliutamiltransferazés aktyvumo padidéjimas

SuZzalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos

Daznas Spinduliuotés sukelta pazaida*

2 Iskaitant faringito, nazofaringito, streptokoky sukelto faringito atvejus.

b Iskaitant gastroenterito, virusinio gastroenterito atvejus.

¢ Iskaitant kusingoido, Kusingo sindromo atvejus.

d Iskaitant neuropatijos, periferinés neuropatijos, polineuropatijos, periferinés sensorinés
neuropatijos, periferinés motorinés neuropatijos atvejus.

¢ Iskaitant regéjimo sutrikimo, akiy sutrikimo atvejus.

f Iskaitant kurtumo, abipusio kurtumo, neurosensorinio prikurtimo, vienpusio prikurtimo atvejus.
9 Iskaitant ausies skausmo, diskomforto pojti¢io ausyje atvejus.

h Iskaitant pilvo skausmo, apatinés pilvo dalies skausmo, virSutinés pilvo dalies skausmo,
diskomforto pojicio pilve atvejus.

' Iskaitant periferinés edemos, periferinio patinimo atvejus.

I Iskaitant padidéjusiy kepeny fermenty aktyvumo tyrimo rodmeny, padidéjusio alanino
aminotransferazés aktyvumo, padidéjusio aspartato aminotransferazés aktyvumo, padidéjusio
kepeny fermenty aktyvumo atvejus.

K Iskaitant spinduliuotés sukeltos pazaidos, spinduliuotés sukeltos odos pazaidos atvejus.

¥ Iskaitant mirtj nulémusius atvejus.

Naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma
Laboratoriniy tyrimy rezultatai

Pasitaiké mielosupresija (neutropenija ir trombocitopenija). Zinoma, kad ji yra dozg ribojantis
daugumos citotoksiniy vaistiniy preparaty, jskaitant TMZ, toksinis poveikis. Susumavus gydymo
deriniu fazés ir monoterapijos fazés metu atsiradusius normos neatitinkancius laboratoriniy tyrimy
duomenis ir nepageidaujamus reiskinius, 3-0j0 ar 4-0jo laipsnio neutrofily kiekio poky¢iy, jskaitant
neutropenijos reiskinius, atsirado 8% pacienty. 3-0jo arba 4-ojo laipsnio trombocity kiekio poky¢iai,
iskaitant trombocitopenijos reiskinius, stebéti 14 % TMZ gydomy pacienty.

Atsinaujinanti arba progresuojanti piktybiné glioma

Laboratoriniy tyrimy rezultatai

3-0jo arba 4-ojo laipsnio trombocitopenija ar neutropenija pasireiské atitinkamai 19 % ir 17 %
pacienty, kuriems buvo gydoma piktybiné glioma. Tai Iémé guldimg j ligoning ir (arba) TMZ
vartojimo nutraukima atitinkamai 8 % ir 4 % pacienty. Kauly ¢iulpy funkcijos slopinimas buvo
numatomas (paprastai per pirmus kelis gydymo ciklus, stipriausias — tarp 21 ir 28 paros) ir pragjo
greitai, paprastai per 1-2 savaites. Kumuliacinio kauly ¢iulpy funkcijos slopinimo atvejy nebuvo.
Trombocitopenija gali didinti kraujavimo rizika, neutropenija ar leukopenija — infekcijos rizika.

Lytis

Klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy zmoniy farmakokinetikos analizei buvo panaudoti 101 moteris ir
169 vyrai, kuriems buvo nustatytas maziausias neutrofily skaicius, bei 110 motery ir 174 vyrai,
kuriems buvo nustatytas maziausias trombocity skaicius, duomenys. Nustatyta, kad pirmojo gydymo
ciklo metu moterims, palyginti su vyrais, dazniau pasireiSké 4-0jo laipsnio neutropenija (ANS

< 0,5 x 1091), atitinkamai 12 % ir 5 %, bei trombocitopenija (< 20 x 10%1), aitinkamai 9 % ir 3 %. I3
400 asmeny, kuriems buvo gydoma atsinaujinanti glioma, pirmojo gydymo ciklo metu 4-ojo laipsnio

12



neutropenija pasireiské 8 % motery ir 4 % vyry, 4-0jo laipsnio trombocitopenija — 8 % motery ir 3 %
vyry. IS 288 asmenys, kuriems buvo gydoma naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma, pirmojo
gydymo ciklo metu 4-0jo laipsnio neutropenija pasireiské 3 % motery ir 0 % vyry, 4-0jo laipsnio
trombocitopenija — 1 % motery ir 0 % vyry.

Vaiky populiacija

Geriamasis TMZ buvo tirtas su vaikais (nuo 3 iki 18 mety), sirgusiais atsinaujinusia smegeny kamieno
glioma arba atsinaujinusia didelio laipsnio astrocitoma, skiriant kasdien (5 dienas kas 28 paros). Nors
ir duomeny yra nedaug, tikétina, kad vaikai toleruos vaistus taip pat, kaip ir suaugusieji. TMZ
saugumas jaunesniems kaip 3 mety vaikams neistirtas.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamus reiskinius

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

49 Perdozavimas

Kliniskai tirtas 500 mg/m?kiino pavirsiaus, 750 mg/m?kiino pavirsiaus, 1 000 mg/m?kiino pavirsiaus
bei 1 250 mg/m?kiino pavirsiaus doziy (bendros gydymo ciklo 5 pary dozés) poveikis pacientams.
Doze ribojantis toksiSkumas buvo hematologinis ir jis pasireiske nuo bet kokios tirtos dozés, taciau
manoma, kad didesniy doziy toksinis poveikis yra stipresnis. Vienam pacientui, pavartojusiam per
didele 10 000 mg doze (bendra vieno gydymo ciklo 5 pary doz¢), atsiradusios nepageidaujamos
reakcijos buvo pancitopenija, pireksija, daugelio organy funkcijos nepakankamumas ir mirtis.
Pranesta, kad pacientams, rekomenduojamg doze vartojusiems ilgiau negu 5 paras (net 64 paras),
pasireiské nepageidaujamos reakcijos, jskaitant kauly ¢iulpy funkcijos slopinima, susijusj arba
nesusijusj su infekcija, kuris kai kuriais atvejais buvo sunkus bei ilgalaikis ir 1émé mirtj. Perdozavimo
atveju biitina i$tirti krauja. Prireikus reikia taikyti palaikomasias priemones.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistai, kiti alkilinantieji vaistai, ATC kodas — LO1A X03.

Veikimo mechanizmas

Temozolomidas yra triazenas, kuris fiziologinéje pH aplinkoje dél cheminio pokycio greitai virsta
aktyviu monometiltriazenoimidazolo karboksamidu (MTIK). Manoma, kad citotoksinis MTIK poveikis
visy pirma pasireiskia dél guanino alkilinimo O° padétyje bei papildomo alkilinimo N’ padétyje.
Manoma, kad po to atsirandancig citotoksing pazaidg lemia netipisko metilo darinio atkiirimas.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma

IS viso 573 pacientai atsitiktiniy im¢iy buidu buvo suskirstyti j grupes gydyti TMZ ir RT deriniu

(n = 287) arba vien radioterapija (n = 286). TMZ ir RT deriniu gydomos grupés pacientai vartojo TMZ
(75 mg/m? kiino pavirsiaus) kartg per parg nuo pirmos iki paskutinés RT dienos, i§ viso 42 paras
(daugiausiai 49 paras). Po to kiekvieno 28 pary gydymo ciklo 1-5 parg buvo taikoma TMZ
monoterapija (150-200 mg/m? kiino pavirsiaus paros doze). I$ viso buvo taikomi ne daugiau kaip 6
monoterapijos ciklai. Monoterapija buvo pradéta taikyti praéjus 4 savaitéms nuo gydymo RT
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pabaigos.Kontrolinés grupés pacientai buvo gydomi vien RT. Gydant RT arba TMZ ir RT deriniu
buvo reikalinga Pneumocystis jirovecii sukeliamos pneumonijos profilaktika.

Stebéjimo fazés metu TMZ, kaip gelbstimuoju vaistiniu preparatu, buvo gydyti 161 pacientas i$
282 (57 %) vien RT gydyty pacienty grupés ir 62 pacientai i§ 277 (22 %) gydyty TMZ ir RT deriniu
grupeés.

Bendro i$gyvenamumo rizikos santykis (RS) 1,59 (RS 95 % PI: 1,33-1,91) buvo TMZ gydyty pacienty
grupés naudai (logaritminis ranginis p < 0,0001). Apskaiciuota i§gyvenamumo 2 metus arba ilgiau
galimybé buvo didesné RT ir TMZ deriniu gydytos grupés pacientams (26 %, palyginti su 10 %).
Naujai diagnozuota daugiaforme glioblastoma serganciy pacienty, i§ pradziy gydyty TMZ ir RT
deriniu, o po to vien TMZ, statistiskai reikSmingai pageréjo bendrasis iSgyvenamumas, lyginant su
gydymu vien RT (Zr. 1 paveikslg).

KG populiacija: bendra: ifgyvenamumas

RK (95 % C.I) = 1,59 (1,33 -1,91)

logaritminio p reikimé < .0001

Tikimybé

nS‘
0s]
3 26 0
o) g5 RT ir TMZ
a2- h-.\_.-"b--.—-—-—.-o-——n
o Vien RT
| 12,1 14,8 s

T T T ' T

9 1 L] 12 » = 24 -] % ® L)

Lalkas nuo randomizacijos (ménesiaf)

1 paveikslas. Kaplan-Meier bendro iSgyvenamumo kreivés (ketinty gydyti pacienty)

Tyrimo metu pacienty, kuriy bukl¢ bloga (pagal PSO — 2; n = 70), rezultatai nebuvo pastovis, taciau
abiejy grupiy tiriamyjy bendras iSgyvenamumas ir laikas iki ligos progresavimo buvo panasis. Vis
délto Sios grupés pacientams nepriimtinos rizikos nebuvo.

Atsinaujinanti arba progresuojanti piktybinée glioma

Klinikinis veiksmingumas pacientams, sergantiems daugiaforme glioblastoma (bukl¢ pagal Karnofsky
[angl. KPS] > 70), kuri progresavo arba atsinaujino po gydymo operacija ir RT, yra paremtas dviem
klinikiniais tyrimais, kuriy metu gydyta per burng vartojamu TMZ. Vienas jy buvo nelyginamasis
tyrimas, kuriame dalyvavo 138 pacientai (29 % jy pries tai buvo taikyta chemoterapija), kitas —
atsitiktiniy imciy aktyvios kontrolés tyrimas, kurio metu buvo lygintas TMZ ir prokarbazino poveikis
225 pacientams (67 % jy pries tai buvo taikyta chemoterapija, kurios pagrindinis vaistinis preparatas
buvo nitrozokarbamidas). Abiejy tyrimy metu pirmaeilé vertinamoji baigtis buvo iSgyvenamumas be
progresavimo (IBP), nustatytas atsizvelgiant | MRT vaizdus arba neurologinés biuiklés pasunkéjima.
Nelyginamojo tyrimo metu 6 ménesius be ligos progresavimo i§gyveno 19% tiriamyjy, vidutiné IBP
trukme buvo 2,1 meén., vidutiné bendro i§gyvenamumo trukmeé — 5,4 mén. Remiantis MRT vaizdais,

objektyvaus atsako daznis (OAD) buvo 8 %.

Atsitiktiniy im¢iy aktyvios kontrolés tyrimo metu po 6 mén. be ligos progresavimo TMZ gydyty
pacienty procentas buvo reik§mingai didesnis, negu gydyty prokarbazinu (21 %, palyginti su 8 %; chi
kvadrato p = 0,008), vidutiné IBP trukmé — atitinkamai 2,89 mén. ir 1,88 mén. (logaritminis ranginis
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p =0,0063). TMZ gydyty pacienty vidutiné i§gyvenamumo trukmé buvo 7,34 mén., gydyty
prokarbazinu — 5,66 mén. (logaritminis ranginis p = 0,33). TMZ gydyty pacienty 6 ménesius i§gyveno
Zymiai daugiau (60 %), negu gydyty prokarbazinu (44%; chi-kvadrato p = 0,019). I8 pacienty, kuriems
pirma buvo taikyta chemoterapija, palankus poveikis pasireiské tiems, kuriy KPS rodmuo buvo > 80.

Atsizvelgiant | laika iki neurologinés biiklés pasunkéjimo, kaip ir laikg iki buklés pasunkéjimo (KPS
rodmens sumazgjimas < 70 arba maziausiai 30 punkty), gydymas TMZ buvo palankesnis uz gydyma
prokarbazinu. TMZ gydyty pacienty vidutinis laikas iki ligos progresavimo buvo 0,7-2,1 mén.
ilgesnis, negu gydyty prokarbazinu (logaritminis ranginis p < 0,01-0,03).

Atsinaujinanti anaplaziné astrocitoma

Daugiacentriu prospektyviu II fazés tyrimu buvo tirtas geriamo TMZ saugumas ir veiksmingumas gydant
pacientus, kuriems pirmga kartg atsinaujino anaplazing astrocitoma. 46 % pacienty iSgyvenamumo be ligos
progresavimo trukmé (angl. PFS) buvo 6 mén. Vidutiné PFS buvo 5,4 mén. Vidutiné bendro
iSgyvenamumo trukmé buvo 14,6 mén.

Remiantis centrinio vertintojo apskai¢iavimu, ketinty gydyti (KG) grupés pacienty (n = 162) atsako daznis
buvo 35 % (13 pacienty atsakas visiSkas, 43 — dalinis). 43 pacientams liga buvo stabilizuota. Be
komplikacijy 6 ménesius i§gyveno 44 % KG asmeny, vidutiné i§gyvenamumo be komplikacijy trukme
buvo 4,6 mén. ir panasi j IBP trukme. Tinkamos histologiniams tyrimams atlikti populiacijos
veiksmingumo rezultatai buvo panasiis. Rentgenu nustatytas objektyvus atsakas ar biiklés be
progresavimo palaikymas buvo tvirtai susijes su gyvenimo kokybés palaikymu arba pageréjimu.

Vaiky populiacija

Per burng vartojamo TMZ poveikis tirtas vaikams ir paaugliams (3-18 mety), sergantiems
atsinaujinanc¢ia smegeny kamieno glioma arba atsinaujinancia didelio laipsnio astrocitoma. Kiekvieno
28 gydymo ciklo metu vaistiniu preparatu gydyta 5 paras. Vaikai ir paaugliai TMZ toleravo panasiai
kaip suauge zmonés.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Fiziologinés pH aplinkoje vyksta savaiminé TMZ hidroliz¢, daugiausia j aktyvy 3-metil-(triazen-1-
-il)imidazol-4-karboksamida (MTIK). MTIK spontaniskai hidrolizuojamas j 5-amino-imidazol-4-
-karboksamida (AIK), t. y. Zinoma tarpinj puriny ir nukleortig§¢iy biozintezés junginj, ir metilhidrazina,
kuris, kaip manoma, yra veiksmingas alkilinantis junginys. Manoma, kad MTIK citotoksiSkuma visy
pirma lemia DNR alkilinimas, daugiausiai guanino O° ir N7 padétyse. Palyginti su TMZ AUC, MTIK ir
AIK ekspozicija yra atitinkamai ~2,4 % ir 23 %. In vivo MTIK ir TMZ ty, buvo panasus j TMZ, t. y.
1,8 val.

Absorbcija

Suaugusio Zmogaus organizme iSgertas TMZ absorbuojamas greitai. DidZiausia koncentracija kraujo
plazmoje atsiranda praéjus ne maziau kaip 20 minuciy po vaistinio preparato pavartojimo (vidutiniskai po
0,5-1,5 val.). Isgérus “C zyméto TMZ, vidutinis **C i§siskyrimas su i§matomis per 7 paras po
pavartojimo buvo 0,8 %, tai rodo visiskg absorbcija.

Pasiskirstymas

Prie kraujo plazmos baltymy TMZ prisijungia mazai (10-20 %), todél jo saveika su medziagomis, kuriy
didelé dalis prisijungia prie baltymuy, néra tikétina.

PET tyrimai su zmonémis ir ikiklinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad TMZ prasiskverbia greitai per
kraujo ir smegeny barjera ir patenka j smegeny skystj (SS). Patekimas i SS buvo patvirtintas vienam
pacientui: TMZ kiekis, remiantis AUC duomenimis, buvo mazdaug 30 % kraujo plazmoje buvusio kiekio.
Tai atitinka gyviiny tyrimy duomenis.
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Eliminacija

Kraujo plazmoje pusiné eliminacija (ti2) trunka mazdaug 1,8 val. Pagrindinis *C eliminacijos budas yra
iSsiskyrimas pro inkstus. Mazdaug 5-10 % iSgertos dozés iSsiskiria per 24 valandas nepakitusio vaistinio
preparato pavidalu, likusi dalis pasalinama temozolomido riigsties, 5-aminoimidazol-4-karboksamido
(AIK) arba nenustatyty poliniy metabolity pavidalu.

Koncentracija kraujo plazmoje didéja priklausomai nuo dozés dydzio. Klirensas kraujo plazmoje,
pasiskirstymo turis ir pusinés eliminacijos periodas nuo dozés dydzio nepriklauso.

Speciali populiacija

Populiacijos duomenimis paremtos TMZ farmakokinetikos analizé parod¢, kad TMZ klirensas kraujo
plazmoje nepriklauso nuo amziaus, inksty funkcijos ar tabako vartojimo. Atskiru farmakokinetikos tyrimu
nustatyta, kad pacienty, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, kraujo
plazmoje farmakokinetika buvo tokia pati, kaip ir asmeny, kuriy kepeny funkcija normali.

Vaiky organizme AUC buvo didesnis negu suaugusiy zmoniy, taciau didziausia toleruojama gydymo
ciklo dozé (DTD) tiek suaugusiesiems, tiek vaikams buvo 1 000 mg/m? kiino pavirsiaus.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Su ziurkémis ir Sunimis buvo atlikta vieno (vaistinio preparato dozuota 5 paras, 0 po to daryta 23 pary
pertrauka), 3 ir 6 gydymo cikly toksinio poveikio tyrimai. Svarbiausi toksinio poveikio organai taikiniai
buvo kauly ¢iulpai, limforetikuliné sistema, séklidés ir virSkinimo traktas, o didesnés dozés, kurios buvo
mirtinos 60—100 % tirty ziurkiy ir Suny, sukélé tinklainés degeneracija. Dauguma toksinio poveikio
reiskiniy buvo praeinantys, iSskyrus nepageidaujamg poveikj patiny patiny lytinei sistemai ir tinklainés
degeneracija. Kadangi tinklainés degeneracija sukeliancios dozés buvo mirtiny doziy robose ir klinikiniy
tyrimy metu panasaus poveikio nestebéta, manoma, kad §ie rezultatai klinikinés reikSmeés neturi.

TMZ yra alkilinantis preparatas, kuriam budingas embriotoksinis, teratogeninis ir genotoksinis
poveikis. Ziurkéms ir $unims TMZ yra toksiskesnis negu zmogui ir gydymui vartojama jo dozé yra
apytikriai lygi maziausiai mirtinai dozei Ziurkéms ir Sunims. Nuo dozés priklausantis leukocity ir
trombocity kiekio kraujyje sumazéjimas yra jautrus toksinio poveikio rodiklis. 6 gydymo cikly tyrimo
metu ziurkéms atsirado jvairiy naviky — pieno liauky karcinoma, odos keratoksantoma ir baziniy
lasteliy adenoma, ta¢iau Sunims naviky ar priesnavikiniy poky¢iy atvejy nebuvo. Ziurkés yra ypagd
jautrios onkogeniniam TMZ poveikiui — pirmyjy naviky atsiranda per 3 ménesius nuo vaistinio
preparato vartojimo pradzios. Toks latentinis periodas yra labai trumpas net ir alkilinan¢iam vaistui.

Ames (salmoneliy) ir Zmogaus periferinio kraujo limfocity (ZPKL) chromosomy aberacijos tyrimu
nustatytas mutageninis poveikis.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy saraSas

5 mg kietosios kapsulés

Kapsuliy turinys

Bevandené laktozé

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas

A tipo karboksimetilkrakmolo natrio druska
Vyno riigstis

Stearino rugstis
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Kapsuliy korpusas

Zelatina

Vanduo

Titano dioksidas (E 171)
Geltonasis gelezies oksidas (E 172)
Indigokarminas (E 132)

Spausdinimo rasalas

Selakas

Propilenglikolis

Juodasis gelezies oksidas (E 172)
Kalio hidroksidas

20 mg kietosios kapsulés

Kapsuliy turinys

Bevandené laktozé

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas

A tipo karboksimetilkrakmolo natrio druska
Vyno rigstis

Stearino rugstis

Kapsuliy korpusas

Zelatina

Vanduo

Titano dioksidas (E 171)
Geltonasis gelezies oksidas (E 172)

Spausdinimo rasalas

Selakas

Propilenglikolis

Juodasis gelezies oksidas (E 172)
Kalio hidroksidas

100 mg kietosios kapsulés

Kapsuliy turinys

Bevandené laktozé

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas

A tipo karboksimetilkrakmolo natrio druska
Vyno rigstis

Stearino rugstis

Kapsuliy korpusas

Zelatina

Vanduo

Titano dioksidas (E 171)
Raudonasis gelezies oksidas (E 172)

Spausdinimo rasalas

Selakas

Propilenglikolis

Juodasis gelezies oksidas (E 172)
Kalio hidroksidas

140 mg kietosios kapsulés
Kapsuliy turinys
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Bevandené laktozé

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas

A tipo karboksimetilkrakmolo natrio druska
Vyno riigstis

Stearino riigstis

Kapsuliy korpusas
Zelatina

Vanduo

Titano dioksidas (E 171)
Indigokarminas (E 132)

Spausdinimo rasSalas

Selakas

Propilenglikolis

Juodasis gelezies oksidas (E 172)
Kalio hidroksidas

180 mg kietosios kapsulés

Kapsuliy turinys

Bevandené laktozé

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas

A tipo karboksimetilkrakmolo natrio druska
Vyno riigstis

Stearino riigstis

Kapsuliy korpusas

Zelatina

Vanduo

Titano dioksidas (E 171)

Geltonasis gelezies oksidas (E 172)
Raudonasis gelezies oksidas (E 172)

Spausdinimo raSalas

Selakas

Propilenglikolis

Juodasis gelezies oksidas (E 172)
Kalio hidroksidas

250 mg kietosios kapsulés

Kapsuliy turinys

Bevandené laktozé

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas

A tipo karboksimetilkrakmolo natrio druska
Vyno raigstis

Stearino riigstis

Kapsuliy korpusas
Zelatina

Vanduo

Titano dioksidas (E 171)

Spausdinimo rasalas

Selakas

Propilenglikolis

Juodasis gelezies oksidas (E 172)
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Kalio hidroksidas

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metali

6.4  Specialios laikymo salygos

Buteliukas

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Laikyti gamintojo buteliuke, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

Buteliuka laikyti sandary.

Paketélis

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Buteliukas

11 tipo gintaro spalvos stiklo buteliukai su vaiky neatidaromu polipropileno uzdoriu ir sausikliu. Viename
buteliuke yra 5 arba 20 kapsuliy.

Dézutéje yra vienas buteliukas.

Paketélis

Poliesterio, aliuminio, polietileno (PET/alu/PE) paketélis.

Kiekviename paketélyje yra 1 kieta kapsulé.

Vienoje pakuotéje yra po 5 arba 20 kiety kapsuliy, atskirai supakuoty j paketélius.

Gali bati tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Kapsuliy atverti negalima. Jeigu kapsulé pazeista, biitina saugoti, kad joje esan¢iy milteliy nepatekty
ant odos ar gleivinés. Jeigu Temozolomide Accord ant odos ar gleivinés patenka, reikia nedelsiant

rupestingai nuplauti muilu ir vandeniu.

Pacientg reikia jspéti, kad kapsules laikyty vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje, geriausia
uzrakintoje spintel¢je. Atsitiktinai kapsuliy iSgéres vaikas gali mirti.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija
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8. REGISTRACIIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

5 mg kietosios kapsulés
EU/1/10/615/001
EU/1/10/615/002
EU/1/10/615/025
EU/1/10/615/026

20 mg kietosios kapsulés
EU/1/10/615/005
EU/1/10/615/006
EU/1/10/615/027
EU/1/10/615/028

100 mg kietosios kapsulés
EU/1/10/615/009
EU/1/10/615/010
EU/1/10/615/029
EU/1/10/615/030

140 mg Kietosios kapsulés
EU/1/10/615/013
EU/1/10/615/014
EU/1/10/615/031
EU/1/10/615/032

180 mg kietosios kapsulés
EU/1/10/615/017
EU/1/10/615/018
EU/1/10/615/033
EU/1/10/615/034

250 mg kietosios kapsulés
EU/1/10/615/021
EU/1/10/615/022
EU/1/10/615/035
EU/1/10/615/036

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2010 m. kovo 15 d.
Paskutinio perregistravimo data 2015 m. sausio 12 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

20


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

Il PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uZ serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Lenkija

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht

Nyderlandai

Accord Healthcare Single Member S.A.

64th Km National Road Athens,

Lamia, Schimatari, 32009,

Graikija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Registruotojas Sio vaistinio preparato periodiSkai atnaujinamus saugumo protokolus teikia remdamasis

Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sgrase
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje, nustatytais reikalavimais.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

o pareikalavus Valstybinei vaisty kontrolés tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos
apsaugos ministerijos;
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj

naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide Accord 5 mg kietosios kapsulés
temozolomidas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 5 mg temozolomido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

5 kietosios kapsulés
20 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje, geriau uzrakintoje spintel¢je. Pavartojimas
gali biti mirtinas.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksinis preparatas.
Kapsuliy neatverkite, nelauzykite ir nekramtykite. Nurykite visg kapsulg. Jeigu kapsulé paZeista,
venkite jos kontakto su oda, akimis ar nosimi.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
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Laikyti gamintojo buteliuke.
Buteliuka laikyti sandary, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

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

13.  SERIJOS NUMERIS

EXP

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Temozolomide 5 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide Accord 20 mg kietosios kapsulés
temozolomidas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 20 mg temozolomido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

5 kietosios kapsulés
20 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje, geriau uzrakintoje spintel¢je. Pavartojimas
gali biti mirtinas.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksinis preparatas.
Kapsuliy neatverkite, nelauzykite ir nekramtykite. Nurykite visg kapsulg. Jeigu kapsulé paZeista,
venkite jos kontakto su oda, akimis ar nosimi.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
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Laikyti gamintojo buteliuke.
Buteliuka laikyti sandary, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Temozolomide 20 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide Accord 100 mg kietosios kapsulés
temozolomidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 100 mg temozolomido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

5 kietosios kapsulés
20 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje, geriau uzrakintoje spinteléje. Pavartojimas

gali biti mirtinas.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksinis preparatas.

Kapsuliy neatverkite, nelauzykite ir nekramtykite. Nurykite visg kapsule. Jeigu kapsulé pazeista,

venkite jos kontakto su oda, akimis ar nosimi.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo buteliuke.
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Buteliukg laikyti sandary, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Temozolomide 100 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide Accord 140 mg kietosios kapsulés
temozolomidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 140 mg temozolomido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

5 kietosios kapsulés
20 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje, geriau uzrakintoje spinteléje. Pavartojimas

gali biti mirtinas.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksinis preparatas.

Kapsuliy neatverkite, nelauzykite ir nekramtykite. Nurykite visg kapsule. Jeigu kapsulé pazeista,

venkite jos kontakto su oda, akimis ar nosimi.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo buteliuke.
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Buteliuka laikyti sandary, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Temozolomide 140 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:

32



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide Accord 180 mg kietosios kapsulés
temozolomidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 180 mg temozolomido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

5 kietosios kapsulés
20 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje, geriau uzrakintoje spinteléje. Pavartojimas

gali biti mirtinas.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksinis preparatas.

Kapsuliy neatverkite, nelauzykite ir nekramtykite. Nurykite visg kapsule. Jeigu kapsulé pazeista,

venkite jos kontakto su oda, akimis ar nosimi.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo buteliuke.
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Buteliuka laikyti sandary, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Temozolomide 180 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide Accord 250 mg kietosios kapsulés
temozolomidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 250 mg temozolomido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

5 kietosios kapsulés
20 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje, geriau uzrakintoje spinteléje. Pavartojimas

gali biti mirtinas.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksinis preparatas.

Kapsuliy neatverkite, nelauzykite ir nekramtykite. Nurykite visg kapsule. Jeigu kapsulé pazeista,

venkite jos kontakto su oda, akimis ar nosimi.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo buteliuke.
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Buteliukg laikyti sandary, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Temozolomide 250 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Temozolomide Accord 5 mg kietosios kapsulés
temozolomidas
Vartoti per burng

2. VARTOJIMO METODAS

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

4. SERIJOS NUMERIS

Lot:

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)

5 kietosios kapsulés
20 kietyjy kapsuliy

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Temozolomide Accord 20 mg kietosios kapsulés
temozolomidas
Vartoti per burng

2. VARTOJIMO METODAS

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

4. SERIJOS NUMERIS

Lot:

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)

5 kietosios kapsulés
20 kietyjy kapsuliy

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Temozolomide Accord 100 mg kietosios kapsulés
temozolomidas
Vartoti per burng

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot:

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)

5 kietosios kapsulés
20 kietyjy kapsuliy

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Temozolomide Accord 140 mg kietosios kapsulés
temozolomidas
Vartoti per burng

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot:

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)

5 kietosios kapsulés
20 kietyjy kapsuliy

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Temozolomide Accord 180 mg kietosios kapsulés
temozolomidas
Vartoti per burng

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot:

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)

5 kietosios kapsulés
20 kietyjy kapsuliy

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Temozolomide Accord 250 mg kietosios kapsulés
temozolomidas
Vartoti per burng

2. VARTOJIMO METODAS

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

4. SERIJOS NUMERIS

Lot:

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)

5 kietosios kapsulés
20 kietyjy kapsuliy

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

PAKETELIO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide Accord 5 mg kietosios kapsulés
temozolomidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 5 mg temozolomido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

5 kietosios kapsulés
20 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje, geriau uzrakintoje spinteléje. Pavartojimas
gali biti mirtinas.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksinis preparatas.
Kapsuliy neatverkite, nelauzykite ir nekramtykite. Nurykite visg kapsule. Jeigu kapsulé pazeista,
venkite jos kontakto su oda, akimis ar nosimi.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Temozolomide 5 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

PAKETELIO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide Accord 20 mg kietosios kapsulés
temozolomidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 20 mg temozolomido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

5 kietosios kapsulés
20 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje, geriau uzrakintoje spinteléje. Pavartojimas
gali biti mirtinas.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksinis preparatas.
Kapsuliy neatverkite, nelauzykite ir nekramtykite. Nurykite visg kapsule. Jeigu kapsulé pazeista,
venkite jos kontakto su oda, akimis ar nosimi.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Temozolomide 20 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

PAKETELIO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide Accord 100 mg kietosios kapsulés
temozolomidas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 100 mg temozolomido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

5 kietosios kapsulés
20 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje, geriau uzrakintoje spintel¢je. Pavartojimas
gali bati mirtinas.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksinis preparatas.
Kapsuliy neatverkite, nelauzykite ir nekramtykite. Nurykite visg kapsulg. Jeigu kapsulé paZeista,
venkite jos kontakto su oda, akimis ar nosimi.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
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Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Temozolomide 100 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

PAKETELIO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide Accord 140 mg kietosios kapsulés
temozolomidas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 140 mg temozolomido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

5 kietosios kapsulés
20 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje, geriau uzrakintoje spintel¢je. Pavartojimas
gali biti mirtinas.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksinis preparatas.
Kapsuliy neatverkite, nelauzykite ir nekramtykite. Nurykite visg kapsulg. Jeigu kapsulé paZeista,
venkite jos kontakto su oda, akimis ar nosimi.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
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Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Temozolomide 140 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

PAKETELIO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide Accord 180 mg kietosios kapsulés
temozolomidas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 180 mg temozolomido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

5 kietosios kapsulés
20 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje, geriau uzrakintoje spintel¢je. Pavartojimas
gali biti mirtinas.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksinis preparatas.
Kapsuliy neatverkite, nelauzykite ir nekramtykite. Nurykite visg kapsulg. Jeigu kapsulé paZeista,
venkite jos kontakto su oda, akimis ar nosimi.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
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Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Temozolomide 180 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

PAKETELIO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Temozolomide Accord 250 mg kietosios kapsulés
temozolomidas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 250 mg temozolomido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

5 kietosios kapsulés
20 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje, geriau uzrakintoje spintel¢je. Pavartojimas
gali biti mirtinas.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksinis preparatas.
Kapsuliy neatverkite, nelauzykite ir nekramtykite. Nurykite visg kapsulg. Jeigu kapsulé paZeista,
venkite jos kontakto su oda, akimis ar nosimi.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
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Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Temozolomide 250 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PAKETELIO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Temozolomide Accord 5 mg kietosios kapsulés
temozolomidas
Vartoti per burng

2. VARTOJIMO METODAS

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

4. SERIJOS NUMERIS

Lot:

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 kietoji kapsulé

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PAKETELIO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Temozolomide Accord 20 mg kietosios kapsulés
temozolomidas
Vartoti per burng

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

4. SERIJOS NUMERIS

Lot:

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 kietoji kapsulé

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PAKETELIO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Temozolomide Accord 100 mg kietosios kapsulés
temozolomidas
Vartoti per burng

2. VARTOJIMO METODAS

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

4. SERIJOS NUMERIS

Lot:

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)

1 kietoji kapsulé

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PAKETELIO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Temozolomide Accord 140 mg kietosios kapsulés
temozolomidas
Vartoti per burng

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot:

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)

1 kietoji kapsulé

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PAKETELIO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Temozolomide Accord 180 mg kietosios kapsulés
temozolomidas
Vartoti per burng

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot:

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)

1 kietoji kapsulé

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PAKETELIO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Temozolomide Accord 250 mg kietosios kapsulés
temozolomidas
Vartoti per burng

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot:

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)

1 kietoji kapsulé

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Temozolomide Accord 5 mg Kietosios kapsulés
Temozolomide Accord 20 mg kietosios kapsulés
Temozolomide Accord 100 mg kietosios kapsulés
Temozolomide Accord 140 mg kietosios kapsulés
Temozolomide Accord 180 mg kietosios kapsulés
Temozolomide Accord 250 mg Kietosios kapsulés
temozolomidas

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Temozolomide Accord ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Temozolomide Accord
Kaip vartoti Temozolomide Accord

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Temozolomide Accord

Pakuotés turinys ir kita informacija

S

1. Kas yra Temozolomide Accord ir kam jis vartojamas
Temozolomide Accord yra priesnavikinis vaistas.

Temozolomide Accord, vartojamas specifiniams galvos smegeny navikams gydyti:

- suaugusiems pacientams, kuriems naujai diagnozuota daugiaformé glioblastoma. I§ pradziy
gydoma Temozolomide Accord ir radioaktyviyjy spinduliy (radioterapijos) deriniu (derinio
faz¢), po to — vien Temozolomide Accord (monoterapijos faze);

- 3 mety amzZiaus ir vyresniems vaikams bei suaugusiems pacientams, sergantiems piktybine
glioma, daugiaforme glioblastoma arba anaplazine astrocitoma. Temozolomide Accord Sie
navikai gydomi tuo atveju, jeigu jie atsinaujina arba pasunkéja po jprastinio gydymo.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Temozolomide Accord

Temozolomide Accord vartoti negalima:

- jeigu yra alergija temozolomidui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu buvo pasireiskusi alerginé reakcija j kitg vaistg nuo vézio, vadinamg dakarbazinu.
Alerginés reakcijos pozymiai yra niezulys, dusulys arba $vokstimas, veido, lipy, liezuvio arba
gerklés patinimas;

- jeigu sumazéjes kraujo lasteliy kiekis (kauly ¢iulpy slopinimas), pavyzdziui, baltyjy kraujo
Iasteliy ir kraujo ploksteliy. Sios lastelés svarbios kovai su infekcija ir tinkamam kraujo
kres¢jimui. Prie§ pradédamas gydyma, gydytojas istirs Jusy krauja, kad nustatyty, ar Siy lasteliy
kiekis yra pakankamas.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Temozolomide Accord.

- Kadangi Jus reikés atidZiai stebéti, nes vartojant §j vaistg gali pasireiksti sunki kriitinés
infekcija, vadinama Pneumocystis jirovecii pneumonija (PCP). Jei bus gydoma naujai
diagnozuota daugiaformé glioblastoma, Jums Temozolomide Accord gali reikéti vartoti 42
dienas, derinant su radioterapija. Tokiu atveju gydytojas skirs vartoti ir vaisty, padedanciy
iSvengti Sios rusies pneumonijos (PCP).

- jeigu Jis kada nors buvote arba galbiit dabar esate uzsikrétes hepatito B virusu. Tai svarbu, nes
vartojant Temozolomide Accord hepatito B viruso infekcija gali atsinaujinti, o tai kai kuriais
atvejais gali baigtis mirtimi. Ar néra §ios infekcijos pozymiy, prie§ paskirdamas gydyma
pacientus atidziai patikrins gydytojas.

- Jeigu pries pradedant gydyti yra arba gydymo metu atsirado per mazas Jusy raudonyjy kraujo
lasteliy kiekis (anemija), baltyjy kraujo Iasteliy arba kraujo ploksteliy kiekis arba sutriko kraujo
kres¢jimas. Jusy gydytojas gali nuspresti sumazinti vaisto doze, pertraukti, sustabdyti arba
pakeisti gydyma. Be to, Jums gali prireikti ir kitokio gydymo. Kai kuriais atvejais gydyma
temozolomidu gali tekti nutraukti. Gydymo metu reikés daznai atlikinéti kraujo tyrima, kad buty
galima nustatyti Salutinj Temozolomide Accord poveikj Jisy kraujo lasteléms.

- Kadangi yra nedidelé rizika, kad Jums gali atsirasti kitokiy kraujo lasteliy poky¢iy, jskaitant
leukemija.

- Jeigu atsiranda pykinimas (3leikstulys skrandyje) ir (arba) vémimas, kurie yra labai daznas
Temozolomide Accord $alutinis poveikis (zr. 4 skyriy), gydytojas gali skirti vartoti vémima
slopinancéiy vaisty.

Jei prie§ gydyma arba jo metu daznai vemiate, paklauskite gydytojo, kada geriausia
temozolomido gerti, kol vémimas bus suvaldytas. Jeigu vemiate po dozés pavartojimo, ta pacia
parg kitos dozés negerkite.

- Jeigu pradétumeéte kar$Ciuoti ar Jums atsirasty infekcijos poZzymiy, nedelsdami susisiekite su Jus
gydanciu gydytoju

- Jeigu esate senesnis negu 70 mety, esate labiau linke j infekcijg, kraujosruvy ar kraujavimo
padaznéjima.

- Jeigu yra kepeny arba inksty sutrikimy, gali reikéti koreguoti temozolomido doze.

Vaikams ir paaugliams
Jaunesniems nei 3 mety amziuas vaikams Sio vaisto neduokite, nes jis nebuvo tirtas. Apie vyresnius
nei 3 mety pacientus, vartojusius Temozolomide Accord informacijos yra nedaug.

Kiti vaistai ir Temozolomide Accord
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

To reikia, kadangi Temozolomide Accord néstumo metu vartoti negalima, nebent aiskiu gydytojo
nurodymu.

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones gydymo Temozolomide Accord
laikotarpiu ir dar bent 6 ménesius po gydymo pabaigos.
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Gydymo Temozolomide Accord metu zindyma reikia nutraukti.

Vyruy vaisingumas

Temozolomide Accord gali sukelti nuolatinj nevaisinguma. Sj vaista vartojantiems vyrams reikia naudoti
veiksmingas kontracepcijos priemones ir neapvaisinti moters dar bent 3 ménesius po gydymo pabaigos.
Patariama pasitarti dél spermos konservavimo prie§ gydyma galimybés.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Temozolomide Accord gali sukelti nuovargj ar mieguistuma. Tokiu atveju nevairuokite ir nevaldykite
stakliy ar mechanizmais ar nevaziuokite dviraciu, kol nejsitikinsite, kaip vaistas Jus veikia (zitirékite
4 skyriy).

Temozolomide Accord sudétyje yra laktozés

Sio vaisto sudétyje yra laktozés (tam tikros riiSies cukraus). Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad
netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji prie§ pradédami vartoti §j vaista.
Temozolomide Accord sudétyje yra natrio

Sio vaisto kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmeés.

3. Kaip vartoti Temozolomide Accord

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg.

Kaip atidaryti paketélj
Atidarykite paketélj uzlenkdami ir nuplésdami paketélio kampag pagal lenkimo linija su jranta.

Temozolomide Accord israsys tik specialistas, turintis smegeny naviky gydymo patirties.

Dozavimas ir gydymo trukmé

Gydytojas apskai¢iuos Jums temozolomido doze. Ji priklausys nuo Jasy @igio ir kiino svorio bei to, ar
Jums yra atsinaujings naviks ir ar anksciau buvote gydytas chemoterapiniais vaistais. Prie§
temozolomido vartojimg ir (arba) po jo Jums gali skirti vartoti kity vaisty (antiemetiky) pykinimui ir
vémimui i§vengti ar valdyti.

Gydytojo skirta Temozolomide Accord doze gerkite karta per para. Ja gerkite nevalgg, pavyzdziui,
likus valandai iki pusry¢iy. Nurykite visg kapsule uzgerdami stikline vandens. Kapsulés neatverkite,
netraiskykite ir nekramtykite.

Jeigu kapsulé pazeista, saugokités, kad joje esanciy milteliy nepatekty ant odos, j akis ar nosj. Milteliy
nejkvépkite. Jeigu milteliy atsitiktinai j Jiisy akis ar nosj pateko, praplaukite vandeniu.

Jeigu Temozolomide Accord derinate su radioterapija (pacientai, kuriems naujai diagnozuotas
navikas)

Taikydamas radioterapija, gydytojas Jus pradés gydyti 75 mg/m? kiino pavirSiaus temozolomido doze.
Faktiné paros doz¢ priklausys nuo Jiisy @igio ir kiino svorio. Sia doze turésite kasdien vartoti 42 paras
(daugiausiai 49 paras), derinant su radioterapija. Priklausomai nuo Jisy kraujo Igsteliy kiekio ir nuo to,
kaip temozolomidg toleruojate, dozés vartojimas gali buiti atidedamas arba stabdomas.

Radioterapija baigus, gydyma Jums 4 savaitéms nutrauks, kad organizmas atsigauty.
Po to Juis pradésite monoterapijos faze.
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Monoterapijos fazés metu Temozolomide Accord vartojimo biidas ir dozé bus kitokie nei derinio fazés
metu. Gydytojas apskai¢iuos tikslig dozg. Jums gali taikyti daugiausia 6 gydymo ciklus, kuriy
kiekvienas trunka 28 paras. Nauja temozolomido dozg, i§ pradziy — 150 mg/m? kiino pavirsiaus,
gersite kartg per parg pirmas penkias kiekvieno gydymo ciklo paras (dozavimo paros), po to darysite
23 pary pertrauka, kurios metu temozolomido nevartosite. Taigi gydymo ciklo trukmé bus 28 paros.

Po 28 pary prasidés kitas gydymo ciklas, kurio metu Jas vél pirmas 5 paras temozolomido vartosite
kartg per para, o po to darysite 23 pary pertrauka, kurios metu temozolomido nevartosite. Priklausomai
nuo Jusy kraujo lasteliy kiekio ir nuo to, kaip kiekvieno ciklo metu temozolomida toleruojate, gali biiti
keic¢iama dozé, jos vartojimas atidedamas arba stabdomas.

Jeigu vartojate vien Temozolomide Accord kapsuliy (radioterapija netaikoma)

Gydymo Temozolomide Accord ciklas trunka 28 paras. Kapsuliy kartg per para turésite gerti pirmas
penkias paras (dozavimo paros), po to darysite 23 pary pertrauka, kurios metu temozolomido
nevartosite. Taigi gydymo ciklo trukmé bus 28 paros.

Po 28 pary prasidés kitas gydymo ciklas, kurio metu Jas vél pirmas 5 paras temozolomido gersite
kartg per para, o po to darysite 23 pary pertrauka, kurios metu temozolomido nevartosite. Pries
kiekvieng naujg gydymo ciklg Jums istirs kraujg, kad biity galima nustatyti, ar nereikia keisti
temozolomido dozés.

Jeigu ankséiau chemoterapija Jums nebuvo taikyta, pirmas 5 paras vartosite po 200 mg/m? kiino
pavirSiaus temozolomido karta per para (dozavimo paros), po to darysite 23 pary pertrauka, kurios
metu tomozolomido nevartosite. Jeigu chemoterapija buvo taikyta, i$ pradziy pirmas penkias paras Jis
vartosite 150 mg/m? kiino pavirSiaus doze kartg per parg (dozavimo paros), po to darysite 23 pary
pertrauka, kurios metu temozolomido nevartosite.

Priklausomai nuo Jusy kraujo tyrimo duomeny, Jisy gydytojas dozg¢ kitam ciklui gali keisti. Prie§
pradédami kiekvieng nauja gydymo cikla, bukite tikri, kad tiksliai supratote, kiek kiekvieno stiprumo
kapsuliy turite gerti kiekvieng para ir kiek pary jy turite gerti.

Visiems pacientams

Temozolomido kapsulés tiekiamos jvairiy stiprumy (etiketéje jis nurodytas mg). Kiekvieno stiprumo

kapsulés dangtelis yra skirtingos spalvos. Priklausomai nuo gydytojo iSrasytos temozolomido dozés

Jums kiekvieng gydymo ciklo dozavimo para gali prireikti gerti kelias kapsules.

- Biikite tikri, kad aiskiai suprantate, kiek kiekvieno stiprumo kapsuliy turite gerti. Paprasykite
gydytojo arba vaistininko, kad uzrasyty kiekvieno stiprumo kapsuliy skaiciy (ir jy spalva), kurj
Jums reikia gerti kiekvieng dozavimo para.

- Biikite tikri, kad tiksliai zinote, kurios paros yra Jisy dozavimo paros.

- Bikite tikri, kad prie$ kiekvieng nauja gydymo ciklg dozg i§ naujo aptaréte su sveikatos
priezitros specialistu. Kartais dozé ar kapsuliy miSinys, kurj Jiis turésite vartoti, skirsis nuo
vartoto paskutinio gydymo ciklo metu.

- Jeigu vaisto parsine$éte namo ir susipainiojote ar nesate tikri, kaip dozg gerti, prie§ pradédami
gydymo cikla, kreipkités, kad Jus instruktuoty i§ naujo. Sio vaisto vartojimo klaidos gali turéti
pavojingy pasekmiy Jiisy sveikatai.

Ka daryti pavartojus per didele Temozolomide Accord doze?
Jeigu atsitiktinai iSgéréte daugiau kapsuliy negu buvo nurodyta, nedelsdami susisiekite su savo
gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.

Pamirsus pavartoti Temozolomide Accord

Isgerkite pamirstaja doze kuo greiciau tg pacig parg. Jeigu praéjo visa para, pasitarkite su gydytoju.
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg, nebent tai nurodyty gydytojas.
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Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Pacientams, kurie temozolomido vartoja derindami su radioterapija, gali pasireiksti skirtingas
poveikis, negu pacientams, kurie vartoja vien temozolomido.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu pasireiSkia bet kuris i§ toliau nurodyty simptomy:

- sunki alerginé (padidéjusio jautrumo) reakcija (dilgéling, dusulys ar kitoks kvépavimo
sutrikimas);

- nekontroliuojamas kraujavimas;

- traukuliai (konvulsijos);

- kar§¢iavimas;

- Saltkrétis;

- stiprus nepraeinantis galvos skausmas.

Vartojant temozolomido gali sumazéti kai kuriy kraujo lasteliy kiekis. Dél to gali dazniau atsirasti
kraujosruvy ar kraujavimas, mazakraujysté (raudonyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas),

karsciavimas ir (arba) sumazéti atsparumas infekcijai. Kraujo Iasteliy kiekio sumazéjimas paprastai

buna laikinas, taciau kai kuriais atvejais gali iSsilaikyti ilgiau ir lemti labai sunkia mazakraujyste

(aplazine anemija). Gydytojas reguliariai tirs Jusy krauja dél bet kokiy galimy pokyciy ir nusprgs, ar

reikia specifinio gydymo. Kai kuriais atvejais Jums sumazins temozolomido doz¢ arba lieps jo
vartojimag nutraukti.

Kiti nustatyti Salutiniai poveikiai iSvardyti toliau
Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

- apetito praradimas, apsunkinta kalba, galvos skausmas;

- vémimas, pykinimas, viduriavimas, viduriy uzkietéjimas;
- iSbérimas, plauky slinkimas;

- nuovargis.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

- infekcijos, burnos ertmés infekcijos;

- sumazéjes kraujo lgsteliy skaiéius (neutropenija, limfopenija, trombocitopenija);

- alerginé reakcija;

- padidéjes cukraus kiekis kraujyje;

- atminties sutrikimas, depresija, nerimas, sumisimas, negaléjimas uzmigti ar nemiga

- sutrikusi koordinacija ir pusiausvyra;

- démesio sutelkimo sutrikimas, sgmonés ar budrumo pokyciai, uzmarSumas;

- galvos svaigimas, sutrike jutimai, dilg€iojimo pojitis, drebulys, sutrikes skonio pojitis;

- dalinis regéjimo sutrikimas, sutrikes regéjimas, dvejinimasis akyse, sausos ar skausmingos akys;

- kurtumas, spengimas ausyse, ausy skausmas;

- kraujo kresuliy susidarymas plauc¢iuose ar kojose, padidéjes kraujospudis;

- pneumonija, dusulys, bronchitas, kosulys, sinusy uzdegimas;

- skrandZio ar pilvo skausmas, nevirskinimo pojitis ar rémuo, apsunkintas rijimas;
- odos sausme, niezulys;

- raumeny pazaida, raumeny silpnumas, raumeny skausmas ir gélimas;

- sanariy skausmas, nugaros skausmas;

- daznas Slapinimasis, Slapimo nelaikymas;
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- kar$¢iavimas, j gripa pana$ts simptomai, skausmas, bendro negalavimo pojitis, Saltkrétis ar
persalimas;

- skysciy susilaikymas organizme, patinusios kojos;

- padidéjes kepeny fermenty aktyvumas;

- sumazgjes kiino svoris, padidéjes kiino svoris;

- spinduliuotés sukelta pazaida.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy):

- galvos smegeny infekcijos (herpetinis meningoencefalitas), jskaitant mirtj lémusius atvejus;

- zaizdy infekcijos;

- naujai pasireiskusi ar atsinaujinusi citomegaloviruso infekcija;

- atsinaujinusi hepatito B viruso sukelta infekcija;

- antrinis piktybinis navikas, jskaitant leukemija;

- sumazgjes kraujo lasteliy skaicius (pancitopenija, anemija, leukopenija);

- raudony démeliy po oda susidarymas;

- necukrinis diabetas (kurio simptomai yra padaznéjes Slapinimasis ir troSkulio pojitis),
sumazgjes kalio kiekis kraujyje;

- nuotaikos svyravimai, haliucinacijos;

- dalinis paralyZius, pakitusi uoslg;

- sutrikusi klausa, vidurinés ausies uzdegimas;

- palpitacijos (Sirdies plakimo pojitis), kar$¢io pylimas;

- pilvo patimas, sutrikusi tustinimosi kontrolé, hemorojus, burnos dzitivimas;

- hepatitas ir kepeny pazaida (jskaitant mirtj Ilémusio kepeny nepakankamumo atvejus),
cholestaze, padidéjes bilirubino kiekis;

- pusliy susidarymas ant odos ar burnos ertméje, odos lupimasis, odos i8bérimas, skausmingas
odos paraudimas, stiprus isbérimas su odos patinimu (apimantis delnus ir pédas);

- padidéjes jautrumas $viesai, dilgéling, sustipréjes prakaitavimas, pakitusi odos spalva;

- pasunkéjes Slapinimasis;

- kraujavimas i§ maksties, maksties sudirginimas, ménesiniy nebuvimas ar gausios ménesinés,
kruty skausmas, lytiné impotencija;

- drebéjimas, veido patinimas, pakitusi liezuvio spalva, troSkulys, danty sutrikimai;

- sausos akys.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Temozolomide Accord

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje, geriausiai uzrakintoje spinteléje.
Vaikas, netyc¢ia nurijes kapsuliy, gali mirti.

Ant etiketés ir kartoninés dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Buteliukas

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Laikyti gamintojo buteliuke.

Buteliukg laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

Paketélis
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Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.

Jeigu pastebésite kokiy nors kapsuliy i§vaizdos pokyc¢iy, pasakykite savo vaistininkui.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Temozolomide Accord sudétis

Veiklioji medziaga yra temozolomidas.

Temozolomide Accord 5 mg kietosios kapsulés. Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 5 mg
temozolomido.

Temozolomide Accord 20 mg kietosios kapsulés. Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 20 mg
temozolomido.

Temozolomide Accord 100 mg kietosios kapsulés. Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 100 mg
temozolomido.

Temozolomide Accord 140 mg kietosios kapsulés. Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 140 mg
temozolomido.

Temozolomide Accord 180 mg kietosios kapsulés. Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 180 mg
temozolomido.

Temozolomide Accord 250 mg kietosios kapsulés. Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 250 mg
temozolomido.

Pagalbinés kapsulés medziagos:

Kapsuliy turinyje yra

bevandené laktoze, bevandenis koloidinis silicio dioksidas, A tipo karboksimetilkrakmolo natrio
druska, vyno riigstis ir stearino rugstis.

Kapsuliy korpuse yra

Temozolomide Accord 5 mg kietosios kapsulés: zelatina, titano dioksidas (E 171), geltonasis geleZies
oksidas (E 172) ir indigokarminas (E 132), vanduo.

Temozolomide Accord 20 mg kietosios kapsulés: zelatina, titano dioksidas (E 171) ir geltonasis
gelezies oksidas (E 172), vanduo.

Temozolomide Accord 100 mg kietosios kapsulés: Zelatina, titano dioksidas (E 171) ir raudonasis
gelezies oksidas (E 172), vanduo.

Temozolomide Accord 140 mg kietosios kapsulés: Zelatina, kapsuliy daZikliai yra titano dioksidas
(E 171) ir indigokarminas (E 132), vanduo.

Temozolomide Accord 180 mg kietosios kapsulés: zelatina, titano dioksidas (E 171), geltonasis gelezies
oksidas (E 172) ir raudonasis gelezies oksidas (E 172), vanduo.

Temozolomide Accord 250 mg kietosios kapsulés: zelatina, titano dioksidas (E 171), vanduo.
Spusdinimo rasale yra

Selakas, propilenglikolis, juodasis gelezies oksidas (E 172) ir kalio hidroksidas.

Temozolomide Accord iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Temozolomide Accord 5 mg kietyjy kapsuliy korpusas yra baltas, dangtelis — zalias. Ant jy dangtelio

juodu rasalu yra atspaustas uzrasas ,,TMZ*, ant korpuso — skaicius ,,5°.

Temozolomide Accord 20 mg kietyjy kapsuliy korpusas yra baltas, dangtelis — geltonas. Ant jy
dangtelio juodu rasalu yra atspaustas uzrasas ,,TMZ*, ant korpuso — skaicius ,,20.

Temozolomide Accord 100 mg kietyjy kapsuliy korpusas yra baltas, dangtelis — rausvas. Ant jy
dangtelio juodu rasalu yra atspaustas uzrasas ,,TMZ®, ant korpuso — skaic¢ius ,,100%.
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Temozolomide Accord 140 mg kietyjy kapsuliy korpusas yra baltas, dangtelis — mélynas. Ant jy
dangtelio juodu rasalu yra atspaustas uzrasas ,,TMZ*, ant korpuso — skaicius ,,140%,

Temozolomide Accord 180 mg kietyjy kapsuliy korpusas yra baltas, dangtelis — kastony spalvos. Ant
ju dangtelio juodu raSalu yra atspaustas uzrasas ,,TMZ*, ant korpuso — skaicius ,,180%.

Temozolomide Accord 250 mg kietyjy kapsuliy korpusas ir dangtelis yra balti. Ant jy dangtelio juodu
raSalu yra atspaustas uzrasas ,,TMZ*, ant korpuso — skaicius ,,250%.

Pakuotés dydis
Gintaro spalvos stiklo buteliukai, kuriuose yra 5 arba 20 kapsuliy.
Dézutéje yra vienas buteliukas.

Kietosios kapsulés yra supakuotos paketéliuose po 1 kapsulg.
Kiekvienoje dézutéje yra 5 arba 20 paketéliy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas
Registruotojas

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

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

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Nyderlandai

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens, Lamia, Schimatari, 32009, Graikija

Jeigu apie $§] vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL
INO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica A. E.

Tel: +30 210 7488 821
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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