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TEMOLIDA
temozolomida
APRESENTACOES

PO LIOFILIZADO PARA SOLUGAO INJETAVEL
temozolomida 100 mg - Embalagem contendo 1 ousgdsampola.

USO INTRAVENOSO

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 ANOS

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola contém:

100 mg
LT pqTey4o] (o] 101 o b= HOu T O OO PR OUPRRRPPPOOE 0almg
Excipientes:  manitol, treonina, polissorbato 80, tratb de sodio diidratado e  &cifo s
ClOMTAIICC. o st sr et e st e e er e en s er e esnenn s smemieeen e 9-s.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

TEMOLIDA é destinado ao tratamento de pacientes:com
« glioblastoma multiforme recém-diagnosticado conitantemente a radioterapia e em adjuvancia posteri
« glioma maligno, tal como glioblastoma multiforme astrocitoma anaplasico, recidivante ou progresgdos terapia padréo.

TEMOLIDA também é indicado no tratamento de paegmobm melanoma maligno metastatico em estagigadan

O ndmero necessario para tratar (NNT) para a telmozda € de 25 em 6 meses; 6,7 em 12 meses; 51Beneses e 5,9 em 24 meses. A
reducéo de risco absoluto (RRA) para sobrevivéramagparando a temozolomidarsus ndo usar quimioterapia foi de 1,05 (95% IC
0,98-1,03) em 6 meses; 1,32 (95% IC 1,15-1,53) 2maéses; 1,98 (95% IC 1,53-2,56) em 18 meses e(2384 IC 1,93-4,17) em 24
meses.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Glioblastoma multiforme recém-diagnosticadd

Foram randomizados 573 pacientes para receber téontda + radioterapia [T+RT] (n = 287) ou radiatgia isoladamente [RT] (n =
286). Os pacientes do grupo T+RT receberam temmdéoconcomitante (75 mgfinuma vez ao dia, iniciando no primeiro e indoaté
ultimo dia de RT, durante 42 dias (com o maximatéalias). Este esquema foi seguido por temozolomrdanonoterapia (150 a 200
mg/n?) nos dias 1 a 5 de cada ciclo de 28 dias duraéte eiclos, iniciando 4 semanas apoés o final da@Tpacientes do grupo controle
receberam apenas RT. A profilaxia de pneumoniagPpesmocystis carinii (PCP) foi necessaria durante os dois esquemastdengnto.
A temozolomida foi utilizada como tratamento degegs nas fases de acompanhamento em 161 paciest282i(57%) no grupo da RT
isoladamente e em 62 pacientes dos 277 (22%) pesien grupo da T + RT. O risco relativiafard ratio = HR) para sobrevida global
foi 1,59 (95% IC para HR = 1,33 — 1,91) cdag-rank p < 0,0001 a favor do grupo da temozolomida. A pbilidade estimada de
sobrevida de 2 anos ou mais (26&sus 10%) foi maior para o grupo RT + T. A adicdo dadeolomida concomitante a radioterapia,
seguida por monoterapia com temozolomida no traitorde pacientes com glioblastoma multiforme redéagnosticados, proporcionou
melhora da sobrevida global estatisticamente $ogtifa em comparac¢éo com a radioterapia isoladsmen

Glioma maligno recorrente ou progressivé *

Os dados de eficacia em pacientes com glioblastoaiforme recorrente ou progressivo, apos cirumgiadioterapia, se basearam em
dois estudos clinicos. Um foi um estudo nédo contiparam 138 pacientes (29% receberam quimiotenaggiamente) e o outro foi um
estudo randomizado, ativamente controlado de telmzda e procarbazina em um total de 225 pacigi@@¥ receberam tratamento
prévio com quimioterapia baseada em nitrosourgia).ambos os estudos, o parametro principal deagéalifinal foi sobrevida livre de
progresséo (SLP) definida por imagens de resscmamegnética ou piora neuroldgica. No estudo ndgeacativo, a SLP em 6 meses foi
de 19%, o tempo para progresséao livre de doencdefd,1 meses e a sobrevida global média foi dengges. O indice de resposta
objetiva baseado nas imagens de ressonancia nagfeétde 8%.

No estudo randomizado, ativamente controlado, a &nP6 meses foi significativamente maior para aoomida do que para a
procarbazina (21%ersus 8%, respectivamente, qui-quadrado, p = 0,008) sobnevida livre de progressdo média de 2,89 medele
meses, respectivamentog rank p = 0,0063). A sobrevida média foi de 7,34 e Sy€ses (para temozolomida e procarbazina,
respectivamente)lqg rank p = 0,33). Em 6 meses a fracdo de pacientes sebntées foi significativamente maior no grupo da
temozolomida (60%) em comparacdo com o grupo deapvazina (44%) (qui-quadrado, p = 0,019). Nosqudes com quimioterapia
prévia o beneficio foi apontado naqueles com estadiesempenho de@rnofsky (KPS) de 80 ou melhor.

Os dados sobre o tempo até a piora do quadro Bgigolfavoreceram a temozolomida em relacédo a pvazma, conforme os dados
sobre o tempo até a piora do estado de desempéimhioiicdo para KPS de < 70 ou uma diminuigdo @ menos, 30 pontos). Os
tempos médios para progressdo nesses resultadés \fariaram de 0,7 a 2,1 meses, mais longos p&maezolomida do que para a
procarbazinal¢g rank p = < 0,01 a 0,03).



9 Bergamo

Astrocitoma anaplasicd

Em um estudo de fase Il, multicéntrico, prospectamaliando a seguranca e eficacia da temozoloorialano tratamento de pacientes
com astrocitoma anaplasico na primeira recidiveglarevida livre de progressédo em 6 meses foi de #686brevida livre de progresséo
média foi de 5,4 meses. A sobrevida global médialéo14,6 meses. O indice de resposta, baseadweatiacdo do revisor central do
estudo, foi de 35% para a populagdo com intencéwatker (ITT). Em 43 pacientes foi relatada doeestavel. A sobrevida livre de
eventos em 6 meses para a populagdo ITT foi de det¥ouma sobrevida livre de eventos de 4,6 mesgsiabfoi semelhante aos
resultados para a sobrevida livre de progressda.&Ppopulagéo elegivel quanto a histologia, asdtesos de eficacia foram semelhantes.
A obtencéo de resposta objetiva radioldgica ou reengdo do estado livre de progresséo foi fortemesg®ciada com melhora ou
manutencao da qualidade de vida.

Referéncias bibliogréaficas

1 - Concomitant and Adjuvant Temozolomide (SCH 52365) and Radiotherapy for Newly Diagnosed Glioblastome Multiforme: A
Randomized Phase 3 Sudy Protocol No. P0O0458 - Section 11.4.1.1 Analysis of Efficacy/Survival, pages 73-79.

2-194-122. A Phase |l study of temozolomide in the treatment of patients with glioblastoma multiforme at first relapse. Kenilworth (NJ):
Schering-Plough Research Ingtitute; 1997 November.

3 - C/194-091. A randomized, multicenter, open-label phase I study of temozolomide (SCH 52365) and reference agent (procarbazine) in
the treatment of patients with glioblastoma multiforme at first relapse. Kenilworth (NJ): Schering-Plough Research Institute; 1998 August.
4 - C/194-123. A phase || study of temozolomide in the treatment of patients with anaplastic astrocytoma at first relapse. Kenilworth (NJ):
Schering-Plough Research Ingtitute; 1997 November.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

A temozolomida pertence ao grupo farmacoterapéulisoagentes antineoplasicos — Outros agentedaaitps. A temozolomida € um
triazeno, que é submetido a uma rapida conversiwicuuem pH fisiolégico a monometil-triaceno-imidazarboxamida ativa (MTIC).
Considera-se que a citotoxicidade do MTIC seja dente principalmente da alquilacdo na posicAal®guanina, ocorrendo também
alquilacéo adicional na posicad.Mcredita-se que as lesdes citotdxicas que sendelsem posteriormente impliquem uma reparacio
andmala do adutor metilico.

Farmacocinética

A molécula da temozolomida é estavel em pH acidb) (g, portanto, pode ser administrada por via éraémozolomida é rapidamente
hidrolisada ao seu metabodlito ativo 5-(3-metilteiaa-1-il) imidazol-4-carboxamida (MTIC) em valords pH neutro, com a hidrélise
ocorrendo ainda mais rapido em pH alcalino.

Distribuigdo - A concentracdo plasmatica de temozolomida aumengdrdo com a dose. O volume aparente médio tiibdigdo em
pacientes adultos e pediatricos apés uma dose daitmozolomida variou entre 0,35 — 0,63 L/kg356; 0,41 L/kg, respectivamente. A
depuracdo plasmatica, o volume de distribuicdoneia-vida sdo independentes da dose, tém coefsielg variagdo muito baixos, sdo
previsiveis e reprodutiveis. A temozolomida é rapidnte eliminada e ndo se acumula no plasma aptplasidoses diarias. Pacientes
pediatricos apresentaram uma maior area sob a ¢MK@) para uma dose comparavel (pdraa area de superficie corpérea) do que
pacientes adultos. Foi demonstrado que a temozdtompresenta baixa ligagdo proteica (12% a 16%pmanto, ndo se espera que
interaja com agentes altamente ligados as protplassaticas.

Metabolismo e eliminagédo As principais vias de eliminacéo da temozolomidgldsma foram as hidrélises ndo-enzimaticas, a MTIC
a excregao renal da droga base. Ap6s a administig@ma formulacédo oral, aproximadamente 5% de éascuperada inalterada na
urina em 24 horas e o restante d¥ @cuperado é excretado como 5-aminoimidazol-4ecatnida (AIC), &cido carboxilico de
temozolomida (TMA) ou metabdlitos polares néo idaidos.

O acido carboxilico de temozolomida (TMA) foi o daimetabdlito de importancia e sua excrecao re&salande por menos que 3% da
dose de temozolomida. O metabolismo mediado padercimo P450 (CYP450) avaliado pela medida dossifie TMA nédo contribuiu
significativamente para a eliminacéo plasmaticaeteozolomida; assim, a eliminagdo de temozoloméfa deve ser afetada em grau
clinicamente significante pela interagdo com medmatos, e a administracéo de temozolomida n&o alearar o metabolismo de outros
farmacos.

A analise da populacédo baseada em dados farmaticoiéda temozolomida revelou que a depuracéo glésanda temozolomida foi
independente da idade, funcéo renal e hepaticauomm de tabaco ou uso de dexametasona, proclammerémitoina, carbamazepina,
ondansetrona, antagonistas dos receptores H2, nmbdebital. A depuragdo da temozolomida foi sigatfivamente relacionada ao
tamanho do corpo, mais precisamente a superfiga. Mulheres tiveram uma importancia estasistitas a depuragdo menor nao foi
clinicamente significante comparada a dos homens.

Em um estudo farmacocinético aberto e duplamenteado de uma formulacdo de temozolomida oral g¢évigé em pacientes com
tumores malignos primarios do sistema nervoso ae(8NC), foi demonstrado que a temozolomida piliiado para solucgéo injetavel
administrado por 90 minutos é bioequivalente quan@méax e AUC de temozolomida e MTIC quando congmeauma formulagéo oral
de temozolomida, apés uma dose de 150 fgkpos 90 minutos de infusdo intravenosa a médiavdtores de Cmax para temozolomida
e MTIC foi de 7,4 mcg/mL e 320 ng/mL, respectivatee média dos valores de AUC para temozolomilfeT & foi de 25 meg.h/mL e
1.004 mcg.h/mL, respectivamente.

Dados de segurancga pré-clinica

O perfil toxicolégico da temozolomida para admirsigéio intravenosa é comparavel a de uma formulagiice consistente com o de
outros agentes anticancerigenos comercializadoboina formulacéo intravenosa tenha produzidagéiv no local de aplicagéo, tanto
em coelhos quanto em ratos, a irritacao foi trérisite ndo associada a danos teciduais permanentes.

4. CONTRAINDICAGOES

Este medicamento é contraindicado para uso poemt@si com histérico de hipersensibilidade a seogponentes, bem como a pacientes
com histdrico de hipersensibilidade & dacarbaZdid), uma vez que ambas as drogas sdo metabalizeMTIC.

3
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Categoria D para gravidez - Este medicamento ndo de ser utilizado por mulheres gravidas sem orientdép médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita devidez.

Este medicamento é contraindicado para lactantesifle “Uso durante a gravidez e lactagéo”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pacientes que foram tratados em um estudo pilotot@iamento prolongado de 42 dias com temozolomuithainistrada concomitante a
radioterapia apresentaram um risco particular derdelvimento de pneumonia pemeumocystis carinii. Assim, é necessaria profilaxia
contra pneumonia poPneumocystis carinii para todos os pacientes recebendo tratamento pemlonde 42 dias de temozolomida
concomitante a radioterapia (em um periodo maximd3idias). Quando a temozolomida é administradausoregime de doses mais
prolongado ha uma grande possibilidade de desémaito de pneumonia p&neumocystis carinii. Adicionalmente, todos os pacientes
recebendo temozolomida, particularmente aquelebestio esterdides, devem ser cuidadosamente offeemaanto & possibilidade de
desenvolvimento de pneumonia Boreumocystis carinii.

Terapia antiemética
Nausea e vomito sdo muito comumente associadosdemozolomida e, portanto, alguns procedimentosdétados.

Pacientes com glioblastoma multiforme recém-diaticeno:
- é recomendada profilaxia antiemética antes da ducial de temozolomida na fase concomitante;
- a profilaxia antiemética é fortemente recomenbdveante a fase adjuvante.

Pacientes com glioma recorrente ou progressivoieR#s que apresentam vomitos graves (Grau 3 @odgm necessitar de terapia
antiemética antes de iniciar os ciclos de tratament

Pardmetros laboratoriais para a modificacdo da doseos casos de glioma maligno progressivo ou recomte, ou melanoma
maligno

Pacientes tratados com a temozolomida podem tdpsaigressdo, incluindo pancitopenia prolongada, gpde resultar em anemia
aplastica, que em alguns casos resultou em desfatioEm alguns casos, a exposicdo a medicament@m®mitantes associados com
anemia aplastica, incluindo carbamazepina, ferateisulfametazol/trimetoprima, complica a avaliagéittes da administragcdo, devem-
se satisfazer aos seguintes parametros laboratorimitagem absoluta de neutréfilos (CANY,5 x 10/L e plaquetas 100 x 16/L.
Deve-se realizar hemograma completo no dia 22 (@4 dkpois da administragdo da primeira dose) otralele 48 horas deste dia e
semanalmente, até se obter uma CAN que tenhaassago 1,5 x £0. e contagem de plaquetas que exceda 100/k.18e o valor da
CAN cair para menos de 1,0 x*ll0ou a contagem de plaquetas for < 50 %l1@urante qualquer ciclo, o nivel posolégico dévser
reduzido em 50 mg/fmo ciclo seguinte. A menor dose recomendada @@ent/nt (vide “POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Efeito da fungao renal
A funcéo renal determinada pela estimativa de icieatdepurada néo afeta a depuracdo da temozaomid

Efeito da fungdo hepatica

N&o foram observadas diferencas quando a curvapleratdo da temozolomida foi comparada a de padsniedividuais da fungéo
hepatica. Isto inclui albumina sérica e proteirtaltdoem como indicadores de doengas hepatocedutamao fosfatase alcalina, ALAT,
AST, e bilirrubina. A farmacocinética da temozoldmiem pacientes com doenca hepética leve a modg@ladsificacéo 1 e 2 dehild-
Pugh) foi similar & observada em pacientes sem doeapatita. A farmacocinética ndo foi bem definidapanientes com insuficiéncia
hepética grave. Com base na farmacocinética daztdomida, ndo sdo necessarias reducdes de dose@emtp com insuficiéncia
hepética leve a moderada.

Foi reportado muito raramente dano hepatico, indwiinsuficiéncia hepatica fatal, em pacientesitt@é com temozolomida. Devem ser
realizados testes de funcdo hepética basal antésiddo do tratamento. Em caso de anormalidademésdicos deverdo avaliar o
beneficio/risco antes do inicio do tratamento cemadzolomida, incluindo o potencial para dano hep&atal. Para pacientes em um
ciclo de tratamento de 42 dias, testes de funcpatite devem ser repetidos na metade do ciclo.tBdos os pacientes, testes de fungéo
hepética devem ser realizados apds cada ciclatirtento. Os médicos deverdo avaliar o benefigio/de continuar o tratamento para
pacientes com anormalidades significativas da fumgiatica. A toxicidade hepética pode ocorreragdsemanas ou mais apdés o Ultimo
tratamento com temozolomida.

Além disto, foram reportados casos de hepatiteddesi reativagdo do virus da hepatite B, em algass<cresultando em morte. Os
pacientes devem ser investigados para a infeccabgmatite B antes do inicio do tratamento. Paegigbm evidéncias anteriores de
infecgdo por hepatite B devem ser monitorados giagis clinicos e laboratoriais de hepatite ouedgivacéo de hepatite B durante e por
alguns meses apés o tratamento com temozolomiderafia devera ser descontinuada para pacientegwidéncias de infecgéo ativa

por hepatite B.

Uso pediatrico
N&o se dispde de experiéncia clinica com o userdazolomida em criangas menores de 3 anos de idade.

Uso em pacientes idosos
Em estudos clinicos o uso da temozolomida em pasieidosos (acima de 70 anos) parece aumentarco dis neutropenia e
trombocitopenia, se comparado com 0 uso em pasigntens.

Uso durante a gravidez e lactagéo

Em estudos pré-clinicos com ratas e coelhas qebeeam 150 mg/Mmdemonstrou-se teratogenicidade e/ou toxicidaide fddo foram
realizados estudos em mulheres gravidas. A temoudtdosomente deve ser usada durante a gravideddaesoeficio justificar o risco
potencial ao feto. E importante aconselhar as megheom potencial de gravidez que evitem engrawidguanto estiverem recebendo a
temozolomida. Caso o medicamento seja administtadalheres gravidas, elas devem ser conscientizidasco potencial ao feto.
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N&o se sabe se a temozolomida é excretada ndleitano, razéo pela qual se deve decidir sobreciisuacéo do aleitamento ou de
temozolomida em maes que estejam amamentando.

Os efeitos sobre os testiculos em ratos e céesesngana forte possibilidade de efeitos adicionaissistema reprodutivo, incluindo
infertilidade nos descendentes, resultando em dgewoéticos nas células germinativas (h4 a poskibié de uma mutacdo nas células
germinativas que pode ser transmitida a prole).s@enando que estudos de multiplos ciclos indicat@itidade testicular, deve ser
utilizada uma contracepcgéo efetiva por homens éenes$ que estejam utilizando a temozolomida.

Considerando que a temozolomida é prontamente daewem MTIC, seu potencial tumorigénico ndo épeeado. Isto € consistente
com o que se tem observado com outros agentedaaltgsi, incluindo aqueles que produzem MTIC. O moig carcinogénico geral da
temozolomida em ratos parece ser especifico daciespéndo significativamente diferente quando coegma com outras drogas
citotoxicas.

Categoria D para gravidez - Este medicamento ndo de ser utilizado por mulheres gravidas sem orientdép médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita devidez.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Em um estudo randomizado, aberto e duplamente douzmcientes com cancer receberam temozolomidamt@f/dia com e sem
tratamento concomitante com ranitidina. Nenhumaragfio na farmacocinética da temozolomida ou MTiCobservada devido a
ranitidina e a aumento no pH gastrico. A adminggteada temozolomida com alimentos resultou em uonédeimo estatisticamente
significativo de 33% na Cmax, um atraso no Tméaxrepequeno, mas estatisticamente significativo,é&tetmo de 9% na AUC (0-24).
Como a atividade da temozolomida esta mais reladmom a AUC do que com os picos de concentragéfejto do alimento ndo tem
relevancia clinica. A administracdo concomitanteleleametasona, proclorperazina, fenitoina, carbepiga, ondansetrona, antagonistas
de receptores H2 ou fenobarbital ndo altera a deforda temozolomida. A administragdo concomitanta acido valproéico esta
associada a uma redugdo pequena, mas estatistteasignificativa, na depuragdo da temozolomida. 90 de temozolomida em
associagao a outros agentes mielossupressoresipm@atar a probabilidade de ocorréncia de mielosssfo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar sob refrigeragéo (entre 2°C e 8°C). @utooreconstituido deve ser usado dentro de 14hioicuindo o tempo da infuséo.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Apos preparo, manter sob refrigeragéo por até 14 has.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Sdélido liofilizado branco a levemente rosa claisento de materiais estranhos. TEMOLIDA po6 liofililo para solugdo injetavel, apos a
reconstituicdo é uma solugdo transparente e essmedite livre de particulas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
TEMOLIDA deve ser prescrito por médicos com expati@ no tratamento oncolégico de tumores cerebrais.

Cada frasco contém po liofilizado de temozolomi@aando reconstituido com 41 mL de agua estéril pgegdo, a solucdo resultante
terd 2,5 mg/mL de temozolomida. Os frascos devemwsdadosamente girados e ndo agitados. Eles desemspecionados e qualquer
frasco contendo particulas visiveis ndo deve smilausO produto reconstituido deve ser usado deetrb4 horas, incluindo o tempo da
infuséo.

Utilizando técnica asséptica, retirar 40 mL de daalsco para alcangar a dose total e transferir pana bolsa vazia de infusdo de 250 mL.
TEMOLIDA p6 liofilizado para solucéo injetavel deger infundido por via intravenosa utilizando unmamba, por um periodo de 90
minutos. TEMOLIDA p6 liofilizado para solucédo irgetel deve ser administrado somente por infusd@avietrosa. TEMOLIDA p6
liofilizado para solucéo injetavel pode ser adntiado na mesma linha de infusdo intravenosa coeganj de cloreto de s6dio a 0,9%.
TEMOLIDA po liofilizado para solugéo injetavel éciompativel com solucdes de dextrose.

Como néo existem informag6es sobre a compatib#idiel TEMOLIDA p6 liofilizado para solucéo injetdvam outras substéncias ou
aditivos de uso intravenoso, outros medicamentogieéiem ser infundidos simultaneamente na mesina tia infusdo intravenosa.

9. REAGOES ADVERSAS

Reaces adversas da experiéncia em estudos clinieospacientes tratados com uma formulagéo de temdamida oral

Pacientes com glioblastoma multiforme recém-diagntisado - A Tabela 4apresenta os eventos adversos que surgiram duwante
tratamento (causalidade ndo determinada duranemsmios clinicos) em pacientes com glioblastomdifiomahe recém diagnosticado
durante as fases de tratamento concomitante eaad@iv

Tabela 4: temozolomida e radioterapi (RT):
Eventos que surgiram durante o tratamento nas faseoncomitante e adjuvante de tratamento
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Muito comum > 1/10); Comum (> 1/100, < 1/10); Incomum1/1000, < 1/10(
Fase concomitant :
Sistema Corporal (temozolomida + radioterapia) Fase gdjuvante
_ n=224
n = 288*
Infeccdes e infestacor
Comum: Candidiase oral, herpes simples, infec¢&@andidiase oral, infec¢ao
faringite, feridas infectad
Incomum Herpes simples ouéster, sintomas gripe
Distarbios sanguineos e do sisten
linfatico
Comum: Leucopenia, linfopenia,  neutropenjaAnemia, neutropenia febril, leucopenip,
trombocitopeni trombocitopeni
Incomum Anemia, neutropenia feh Linfopenia, petéqui:
Distarbios enddcrinos
Incomum Sindrome d«Cushing Sindrome d«Cushing
Distarbios metabdlicos e nutricionai
Muito comum Anorexie Anorexie
Comum Hiperglicemia, perda de pe Perda de pe:
Incomum: Hipocalcemia, aumento da fosfatasdiperglicemia, aumento do peso
alcalina, aumento do pe
Distirbios psiquiatricos
Comum: Ansiedade, labilidade emocional, insénid idaede, depressao, labilidage
emocional, insén
Incomum: Agitacgéo, apatia, alteragdps\lucinacédo, amnésia
comportamentaidepressao, alucinag
Distarbios do sistema nervos
Muito comum Cefalei: Cefaleia, convulsé
Comum: Tontura, afasia, alteracdo no equilibfidfontura, afasia, alteracdo no equilibrlo,
dificuldade de concentragdo, confusédadificuldade de concentragdo, confus&o,
perda da  consciéncia, convulsjodisfagia, hemiparesia, dificuldade de
dificuldade de memorizagdo, neuropatiamemorizagdo, distarbios neuroldgicgs,
parestesia, sonoléncia, distirbios da falaeuropatia, neuropatia periférica,
tremores parestesia, sonoléncia, distirbios da fala,
tremore
Incomum: Ataxia, dificuldade de cognicéo, disfagiaAtaxia, coordenacdo anormal, marcha
distrbios extrapiramidais, marcha anormaknormal, hemiplegia, hiperestesia,
hemiparesia, hiperestesia, hipoestesidistirbio sensorial
desordens neuroldgicas, neuropgtia
periférica, epileps
Distarbios oftalmicos
Comum: Viséo turva Viséo turva, diplopia, defeito dampo
visua
Incomum: Dor ocular, hemiopia, distarbio visualDor ocular, olho seco, redugdo na
reducdo na acuidade visual, defeito [dacuidade visual
campo visue
Distarbios do ouvido e do labirintc
Comum Dificuldade na audicé Dificuldade na audi¢éo, tinit
Incomum Otalgia, hiperacusia, tinido, otite mé Surdez, otalgia, vertige
Disturbios cardiacos
Incomum Palpitacd
Alteracdes vasculare
Comum: Edema, edema de membro inferloEdema de membro inferior, hemorrag|a,
hemorragi trombose venosa profur
Incomum: Hipertensado, hemorragia cerebral Edema,emad periférico, embolia
pulmona
Distlrbios pulmonares, toracicos e dt
mediastino
Comum Tosse, dispne Tosse, dispne
Incomum: Pneumonia, infecgdo do trato respiratoriBneumonia, sinusite, infeccdo do trgto
superior, congestao na respiratério superior, bronqu
Distlrbios gastrintestinais
Muito comum Constipacéo, nusea, von Constipacéo, nusea, von
Comum: Dor abdominal, diarreia, dispepsiaDiarreia, dispepsia, disfagia, boca sefa,
disfagia, estomati estomatit
Incomum: Distensdo abdominal, incontinéncia fecagl,
transtorno gastrintestinal, gastroenterite,
hemoréidas
Distdrbios cutédneos e do tecid
subcuténeo
Muito comum Alopecia, exanten Alopecia, exanten
Comum Dermatite, pele seca, eritema, pru Pele seca, pruric
Incomum: Reacdo de fotossensibilidade, pigmentackoitema, pigmentacdo anormal, aume

anormal, esfoliacdo da p

datranspiraca
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Disturbios musculoesqueléticos e d
tecido conjuntivo

Comum: Artralgia, fraqueza muscular Artralgia, dor musculoesquelética,
mialgia, fraqueza muscu
Incomum: Dor nas costas, dor musculoesqueléfidapr nas costas, miopatia

mialgia, miopati

Distdrbios renais e urinarios

Comum Micgéo frequente, incontinéncia uriné Incontinéncia urinari

Incomum Disurig

Disturbios do sistema reprodutivo €

das mamas

Incomum: Impoténcia Amenorreia, dor mamaria, mewa,

hemorragia vagine vaginite

Disturbios gerais e no local d:
administracédo

Muito comum Fadig: Fadig:

Comum: Febre, dor, reacdo alérgica, lesdo |pBebre, dor, reacdo alérgica, lesdo por
radioterapia, edema de face, distlirbio |[dmdioterapia, distor¢édo do paladar
palada

Incomum: Eritema, rubor, agravamento da astepidgravamento da astenia, dor, calafrigs,
calafrios, alteracdo da coloragdo da lingualteracdo dentéaria, edema facial, perversao
parosmia, set do palade

Investigacac

Comum Aumento de TGF Aumento de TGF

Incomum: Aumento de Gama-GT, aumento das

enzimas hepaticas, aumento de T
(*) Um paciente que foi randomizado para recebenap RT, recebeu temozolomida + RT.

Resultados Laboratoriais- Foi observada mielossupressao (neutropeniangbtroitopenia) que sabidamente séo toxicidadesalités
da dose para a maioria dos agentes citotoxicollinido a temozolomida. Quando as anormalidadegdatiais e os eventos adversos
encontrados nas fases de tratamento concomitauijeeéante foram constantes, observou-se anormabdaah neutréfilos Grau 3 e Grau
4, incluindo eventos neutropénicos, em 8% dos psese Anormalidades em plaquetas Grau 3 e Graunclyindo eventos
trombocitopénicos, foram observadas em 14% doepigs que receberam a temozolomida.

Pacientes adultos com glioma maligno recorrente oprogressivo ou melanoma maligno Em estudos clinicos, os eventos
indesejaveis que ocorreram com maior frequencianfodistdrbios gastrintestinais, principalmente pass(43%) e vomitos (36%).
Foram, em geral, considerados de Grau 1 a 2 (lewederado) e tiveram resolucio espontanea ou ftaaiimente controlados com
antieméticos de uso comum. A incidéncia de nausea®mitos graves foi de 4%. Mielossupressdo gravedominantemente
trombocitopenia, foi o evento adverso limitantedise e ocorreu em 9% do total de pacientes. Foetatadas anemia, neutropenia,
leucopenia, linfopenia e pancitopenia. Mielossugitesoi geralmente previsivel e ocorreu mais fratgieente nos primeiros ciclos, com
nivel mais baixo de plaquetas e neutrdfilos ocalwamo final do ciclo (geralmente entre os dias 28)e recuperagéo rapida (geralmente
dentro de 1-2 semanas). Nenhuma evidéncia de miglmsssdo cumulativa foi observada.

Outras reagOes adversas relatadas com frequértidram fadiga (22%), obstipacéo (17%) e cefal@i#f). Também foram relatadas:
anorexia (11%), diarréia (8%), erupgdo cutaneaefetstenia e sonoléncia (6% cada um). Menos fregsi€2% a 5%) e em ordem
decrescente de frequencia: dor abdominal, dorutanperda de peso, dispnéia, alopecia, rigidezjdm, mal-estar, dispepsia, alteracéo
do paladar, parestesia e petéquias.

Em uma andlise farmacocinética de uma populacdanteestudo clinico, havia 101 mulheres e 169 honpema os quais estava
disponivel o nivel mais baixo de contagem de nélasée 110 mulheres e 174 homens para os quasasdisponivel o nivel mais baixo
de contagem de plaquetas. No primeiro ciclo deptardiouve indices mais elevados de neutropenia G(&AN < 500 células/mcglL),
12% versus 5%, e trombocitopenia (< 20.000 células/mcglL), @&sus 3%, em mulheresersus homens, respectivamente. Em dados
envolvendo 400 individuos com glioma recorrentejeatropenia Grau 4 ocorreu em 8% das mulheeesus 4% dos homens e a
trombocitopenia Grau 4 em 8% das mulheresus 3% dos homens no primeiro ciclo da terapia. Emastudo envolvendo 288
individuos com glioblastoma multiforme recém-diasfitado, a neutropenia Grau 4 ocorreu em 3% dalserasversus 0% de homens e

a trombocitopenia Grau 4 em 1% das mulheeesus 0% dos homens no primeiro ciclo da terapia.

Pacientes tratados com a temozolomida p6 liofilizadpara solucéo injetavel

A forma farmacéutica po liofilizado para solucageiavel fornece dose de temozolomida e exposic@iovagntes a temozolomida e
MTIC da formulacéo oral correspondente. Os eveath@rsos provavelmente relacionados com o trataneeqtie foram relatados nos
dois estudos com a formulacao injetavel (n = 3§)e ndo foram relatados em estudos usando a faydwtaal de temozolomida foram
0s seguintes (observados no local da infuséo)imitacéo, prurido, rubor, tumefacéo e eritemajraxomo hematoma.

Pés-comercializagdo da temozolomida

Durante a comercializagéo da temozolomida, fordatagos muito raramente casos de eritema multifoneerdlise epidérmica toxica,
sindrome deStevens-Johnson e reagdes alérgicas, incluindo anafilaxia. Casmshepatotoxicidade, incluindo elevagGes de enzimas
hepéticas, hiperbilirrubinemia, colestase e hepébitam relatados. Foi reportado muito rarament® deepético, incluindo insuficiéncia
hepética fatal (videADVERTENCIAS E PRECAUCOES").

Foram reportados, casos raros de infec¢cdes opstasniincluindo pneumonia p&neumocystis carinii (PCP) e infecgdes primarias
reativadas por citomegalovirus (CMV). Também fonaportados casos de reativagdo de infeccdo pels d hepatite B, incluindo
alguns casos com desfechos fatais (VRBVERTENCIAS E PRECAUCOES”). Casos de pneumonite/pneumonite intersticidbm$e
pulmonar foram relatados muito raramente. Casogonmairos de sindrome mielodisplasica e malignidagksindarias, incluindo
leucemia mieldide também foram observados. Paraiiapprolongada, que pode resultar em anemia mpla&ii relatada, e em alguns
casos resultou em um desfecho fatal. Diabetesdiosipmbém tem sido relatado.
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Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistemi@ Notificaces em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/notivisa/index/htm, ou para a Vidancia Sanitaria Estadual ou Municipal. Informe também a empresa através

do seu servigo de atendimento.

10. SUPERDOSE

Doses de 500, 750, 1.000 e 1.250 nfgjaose total por ciclo) foram avaliadas clinicaneesin pacientes. A toxicidade hematoldgica foi
dose-limitante e relatada em algumas doses; p@gpera-se que seja mais grave em doses mais edeffadadministrada a um paciente
uma superdose de 10.000 mg/dia em um Unico cialante 5 dias, e os eventos adversos relatadas:fpancitopenia, pirexia, faléncia
multipla dos érgéos e 6bito. Ha relatos de pacseqgtre foram submetidos a mais de 5 dias de tratanf@rima de 64 dias) cujos eventos
adversos relatados incluiram supressao da medsga,dsom ou sem infeccdo, que, em alguns casagafa e prolongada, e resultou em
6bito. Em caso de superdose, é necesséria avaliag@atologica. Medidas de suporte devem ser progideas, se necessario.

Em caso de intoxicagé&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
USO RESTRITO A HOSPITAIS

MS 1.0646.0202
Farm. Resp.: Geisa Acetto Cavalari - CRF-SP N°(®8.5

Laboratério Quimico Farmacéutico Bergamo Ltda.
Rua Rafael de Marco, 43 — Pg. Industrial — Jd @lairas
Tabod&o da Serra — SP

CNPJ: 61.282.661/0001-41

Industria Brasileira

SAC Bergamo
0800-0113653

www. laboratoriobergamo.com.br

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 05/05/2015.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padré@o aproada pela Anvisa em 27/04/2015.
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Histérico de alteracdo para bula

Dados da submisséo eletrdnica

Dados da peticéo/rdmi@céo que altera bula

Dados das alterag6es de basl

Data No. Expediente Assunto Data do No. Assunto Data de ltens de Bula Versdes Apresentacbes
expediente - EXP expediente Expediente aprovacao (VP/VPS) Relacionadas
Sljlilcl)léll_ioR_— P4 liofilizado para solugédo
e o P ~ injetavel - temozolomida
05/05/2015 Versio atual | 'Notificacdo de N/A NIA N/A N/A 5. Adverténcias e precaucBes|  \ps | 100 mg - Embalagem
Alteragéo de 9. Reacdes adversas do1ousf
Texto de Bula — conte? 01 ou 5 frascos-
RDC 60/1; ampoia.
Sljlilcl)léll_ioR_— P6 liofilizado para solucé
Notificacio de injetavel - temozolomidg
24/04/2015 0356577/15-7 & N/A N/A N/A N/A 9. Reacgdes adversas VPS | 100 mg - Embalagen
Alteragéo de
contendo 1 ou 5 frascog
Texto de Bula — amoola
RDC 60/1; poia.
10457 — P4 liofilizado para solugé
SIMILAR — injetavel - temozolomidg
24/04/2015 0356553/15-0 Incluséo Inicial N/A N/A N/A N/A Versao inicial VPS 100 mg - Embalagen

de Texto de Bulal

— RDC 60/1:

contendo 1 ou 5 frascog
ampola




