ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Temodal 5 mg capsulas
Temodal 20 mg capsulas
Temodal 100 mg capsulas
Temodal 140 mg capsulas
Temodal 180 mg céapsulas
Temodal 250 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

5 mg cépsulas
Cada capsula contém 5 mg de temozolomida (temozolomide).

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Cada capsula contém 132,8 mg de lactose anidra.

20 mg capsulas
Cada capsula contém 20 mg de temozolomida (temozolomide).

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Cada capsula contém 182,2 mg de lactose anidra.

100 mg capsulas
Cada capsula contém 100 mg de temozolomida (temozolomide).

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Cada capsula contém 175,7 mg de lactose anidra.

140 mg capsulas
Cada capsula contém 140 mg de temozolomida (temozolomide).

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Cada capsula contém 246 mg de lactose anidra.

180 mg capsulas
Cada capsula contém 180 mg de temozolomida (temozolomide).

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Cada capsula contém 316,3 mg de lactose anidra.

250 mg capsulas
Cada capsula contém 250 mg de temozolomida (temozolomide).

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Cada capsula contém 154,3 mg de lactose anidra.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.



3. FORMA FARMACEUTICA

5 mg capsula

As capsulas tém um corpo branco opaco, uma cabega verde opaca e sdo impressas com tinta preta. A
cabeca ¢ impressa com “TEMODAL”. O corpo ¢ impresso com “5 mg”, o logotipo Schering-Plough e
duas riscas.

20 mg capsula

As capsulas tém um corpo branco opaco, uma cabega amarela opaca e sdo impressas com tinta preta.
A cabega ¢ impressa com “TEMODAL”. O corpo ¢ impresso com “20 mg”, o logotipo
Schering-Plough e duas riscas.

100 mg capsula

As capsulas tém um corpo branco opaco, uma cabega cor-de-rosa opaca e sdo impressas com tinta
preta. A cabeca ¢ impressa com “TEMODAL”. O corpo ¢ impresso com “100 mg”, o logotipo
Schering-Plough e duas riscas.

140 mg capsula

As capsulas tém um corpo branco opaco, uma cabeca azul e sdo impressas com tinta preta. A cabega é
impressa com “TEMODAL”. O corpo ¢ impresso com “140 mg”, o logotipo Schering-Plough e duas
riscas.

180 mg capsula

As capsulas tém um corpo branco opaco, uma cabeca laranja opaca e sdo impressas com tinta preta. A
cabeca ¢ impressa com “TEMODAL”. O corpo ¢ impresso com “180 mg”, o logotipo Schering-Plough
e duas riscas.

250 mg capsula

As capsulas tém um corpo e uma cabega brancos opacos e sdo impressas com tinta preta. A cabecga é
impressa com “TEMODAL”. O corpo ¢ impresso com “250 mg”, o logotipo Schering-Plough e duas
riscas.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacgdes terapéuticas

Temodal ¢ indicado para o tratamento de:

- doentes adultos com glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado, concomitantemente
com radioterapia (RT) e, subsequentemente, como tratamento em monoterapia

- criangas a partir dos trés anos, adolescentes e doentes adultos com glioma maligno, tal como
glioblastoma multiforme ou astrocitoma anaplasico, que demonstre progressao ou recorréncia
apds uma terapéutica padrio.

4.2 Posologia e modo de administracio

Temodal deve apenas ser receitado por médicos com experiéncia no tratamento oncoldgico de tumores
cerebrais.

Pode ser administrada terapéutica antiemética (ver secgio 4.4).



Posologia

Doentes adultos com glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado

Temodal ¢ administrado em conjunto com radioterapia focal (fase concomitante), seguindo-se até
6 ciclos de temozolomida (TMZ) em monoterapia (fase de monoterapia).

Fase concomitante

A TMZ é administrada por via oral numa dose diaria de 75 mg/m? durante 42 dias concomitantemente

com radioterapia focal (60 Gy administrados em 30 fragdes). Nao se recomendam reducdes de dose,

mas devera ser decidido semanalmente o atraso ou a suspensio da administragdo de TMZ, de acordo

com critérios de toxicidade hematoldgicos e ndo hematologicos. A administragdo de TMZ pode ser

prolongada para além do periodo concomitante de 42 dias (até um maximo de 49 dias) desde que as

seguintes condi¢des sejam cumpridas:

- contagem absoluta de neutrofilos (ANC) >1,5 x 10%/1

—  numero de plaquetas > 100 x 10%/1

- critérios comuns de toxicidade (CCT) - toxicidade ndo hematoldgica < Grau 1 (exceto para
alopecia, nauseas e vomitos).

Durante o tratamento deve ser obtida semanalmente uma contagem sanguinea completa. A

administragdo de TMZ deve ser interrompida temporariamente ou suspensa permanentemente durante

a fase concomitante de acordo com os critérios de toxicidade hematoldgicos e ndo hematoldgicos, tal

como referido na Tabela 1.

Tabela 1. Interrupgdo ou suspensdo da administragdo de TMZ durante a fase
concomitante com radioterapia e TMZ
Toxicidade Interrupgdo da TMZ* Suspensdo da TMZ
Contagem absoluta de neutréfilos >0,5e<1,5x10%1 <0,5x 10%1
Numero de plaquetas >10e<100x 10%1 <10x 10%1
CCT - toxicidade ndo hematoldgica
(exceto para alopecia, nauseas, | CCT Grau 2 CCT Grau 3 ou 4
vOmitos)

a: O tratamento com TMZ concomitante pode ser retomado quando todas as seguintes condigdes forem
cumpridas: contagem absoluta de neutréfilos > 1,5 x 10%1; namero de plaquetas > 100 x 10°/1; CCT -
toxicidade ndo hematologica < Grau 1 (exceto para alopecia, nduseas, vomitos).

Fase de monoterapia

Quatro semanas apds completar a fase concomitante de TMZ + RT, a TMZ é administrada durante um
periodo de até 6 ciclos de tratamento em monoterapia. A dose no Ciclo 1 (monoterapia) ¢ de

150 mg/m? uma vez por dia durante 5 dias, seguindo-se 23 dias sem tratamento. No inicio do Ciclo 2 a
dose ¢ aumentada para 200 mg/m? desde que a CCT - toxicidade ndo hematoldgica para o Ciclo 1 seja
de Grau < 2 (exceto para alopecia, nauseas, vomitos), a contagem absoluta de neutréfilos (ANC) seja
> 1,5 x 10%/1 e o nimero absoluto de plaquetas seja > 100 x 10%1. Se a dose ndo foi aumentada no
Ciclo 2, no devera sé-lo nos ciclos subsequentes. Uma vez aumentada, a dose permanece nos

200 mg/m? diarios durante os 5 dias iniciais de cada ciclo subsequente, exceto se ocorrer toxicidade.
As redugdes da dose e suspensdes da administragdo durante a fase de monoterapia devem ser aplicadas
de acordo com as Tabelas 2 e 3.

Durante o tratamento deve ser obtida uma contagem sanguinea completa no Dia 22 (21 dias apos a
administrac¢do da primeira dose de TMZ). A dose deve ser reduzida ou a administragdo suspensa de
acordo com a Tabela 3.

Tabela 2. Niveis posologicos de TMZ para o tratamento em monoterapia
Nivel Dose TMZ Observagdes
posoldgico (mg/m?*/dia)
-1 100 Reducdo por toxicidade anterior




0 150 Dose durante o Ciclo 1
1 200 Dose durante os Ciclos 2-6 na auséncia de toxicidade

Tabela 3. Redugdo da dose ou suspensdo da administra¢do de TMZ durante o
tratamento em monoterapia

Toxicidade Reduzir a TMZ em 1 nivel Suspender a TMZ
posologico®

Contagem absoluta de neutréfilos <1,0x 10%/1 Ver nota de rodapé
b

Numero de plaquetas <50x10°1 Ver nota de rodapé
b

CCT - Toxicidade ndo hematologica

(exceto para alopecia, nauseas,

vOmitos) CCT Grau 3 CCT Grau 4°

: Osniveis posoldogicos de TMZ encontram-se listados na Tabela 2.

A TMZ deve ser suspensa se:

o nivel de dose -1 (100 mg/m?) ainda provoca toxicidade inaceitavel

o mesmo Grau 3 de toxicidade ndo hematoldgica (exceto para alopecia, nduseas, vomitos) recorre apos a
reducdo da dose.

e o oD

Doentes adultos e pedidtricos com 3 anos de idade ou mais, com glioma maligno recorrente ou
progressivo:

Cada ciclo de tratamento tem a duragdo de 28 dias. Em doentes ndo submetidos, anteriormente, a
quimioterapia, a TMZ ¢ administrada por via oral numa dose de 200 mg/m?, uma vez por dia, durante
os 5 dias iniciais, seguindo-se uma interrupg¢ao do tratamento durante 23 dias (total de 28 dias). Em
doentes submetidos, previamente, a quimioterapia, a dose inicial é de 150 mg/m?, uma vez por dia, que
sera aumentada no segundo ciclo para 200 mg/m?, uma vez por dia, durante 5 dias, no caso de nio
existir toxicidade hematoldgica (ver seccdo 4.4).

Populacoes especiais

Populacgao pediatrica

Em doentes com 3 anos de idade ou mais, a TMZ s6 deve ser utilizada no glioma maligno recorrente
ou progressivo. A experiéncia nestas criangas é muito limitada (ver secgdes 4.4 ¢ 5.1). A segurancga e
eficacia de TMZ em criangas com idade inferior a 3 anos ndo foram ainda estabelecidas. Ndo existem
dados disponiveis.

Doentes com compromisso renal ou hepdtico

A farmacocinética da TMZ foi comparavel em doentes com func¢éo hepatica normal e em doentes com
compromisso hepatico ligeiro a moderado. Nao existem dados disponiveis acerca da administragio de
TMZ em doentes com compromisso hepatico grave (Classe C de Child) ou com compromisso renal.
Com base nas propriedades farmacocinéticas da TMZ, ¢ improvavel que seja necessario reduzir a dose
em doentes com compromisso hepatico grave ou com qualquer nivel de compromisso renal. No
entanto, deve haver prudéncia quando a TMZ ¢ administrada a estes doentes.

Doentes idosos
Com base numa andlise farmacocinética populacional de doentes com idades entre os 19 e os 78 anos,
a depuragdo de TMZ nao ¢ afetada pela idade. No entanto, os doentes idosos (> 70 anos de idade)

parecem correr um risco mais elevado de neutropenia e trombocitopenia (ver sec¢do 4.4).

Modo de administracdo

Temodal capsulas devera ser administrado em jejum.



As capsulas devem ser deglutidas inteiras com um copo de dgua, ndo devendo ser abertas ou
mastigadas.

Se ocorrerem vomitos apos a administragdo de uma dose, ndo deve ser administrada uma segunda dose
nesse mesmo dia.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
Hipersensibilidade a dacarbazina (DTIC).

Mielossupressdo grave (ver seccio 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Infecdes oportunistas e reativacdo de infecdes

Foram observadas infe¢des oportunistas (tais como pneumonia por Pneumocystis jirovecii) €
reativacdo de infe¢des (tais como HBV, CMV) durante o tratamento com TMZ (ver sec¢do 4.8).

Meningoencefalite herpética

Em casos pos-comercializa¢do foi observada meningoencefalite herpética (incluindo casos fatais) em
doentes que receberam TMZ em associagdo com radioterapia, incluindo casos de administracdo
concomitante de esteroides.

Pneumonia por Prneumocytis jirovecii

Observou-se que doentes que receberam TMZ e RT concomitante num ensaio principal durante o
periodo alargado de 42 dias estavam particularmente em risco de desenvolvimento de pneumonia por
Pneumocystis jirovecii (PCP). Consequentemente, é necessaria profilaxia contra a PCP em todos os
doentes que recebem TMZ e RT concomitante durante o regime de 42 dias (com um maximo de

49 dias) independentemente da contagem linfocitaria que apresentem. Se ocorrer linfopenia, os
doentes devem continuar a profilaxia até recuperacio da linfopenia para um grau < 1.

Pode existir uma maior ocorréncia de PCP quando a TMZ é administrada durante um regime
posologico mais prolongado. No entanto, todos os doentes que recebem TMZ, particularmente doentes
que recebam esteroides, devem ser cuidadosamente observados para dete¢do do desenvolvimento de
PCP independentemente do regime. Foram notificados casos de faléncia respiratdria fatal em doentes
que recebem TMZ, particularmente em associagdo com dexametasona ou outros esteroides.

HBV

Foi notificada hepatite causada pela reativagdo do virus da hepatite B (HBV) que, em alguns casos,
resultou em morte. Devem ser consultados especialistas em doenga hepatica antes de se iniciar o
tratamento em doentes com serologia positiva para a hepatite B (incluindo aqueles com doenga ativa).
Durante o tratamento os doentes devem ser monitorizados e tratados apropriadamente.

Hepatotoxicidade

Em doentes tratados com TMZ tem sido notificada lesdo hepatica, incluindo insuficiéncia hepatica
fatal (ver seccdo 4.8). Devem ser realizados testes a fungao hepatica basal antes do inicio do
tratamento. Se os resultados forem anormais, o médico assistente deve avaliar o risco/beneficio antes
do inicio do tratamento com temozolomida, incluindo o potencial para insuficiéncia hepatica fatal.
Para doentes em ciclos de tratamento de 42 dias, os testes a fun¢do hepatica devem ser repetidos a
meio deste ciclo. Para todos os doentes, os testes a fung@o hepatica devem ser avaliados no fim de



cada ciclo de tratamento. Para doentes com alteragdes significativas da funcdo hepatica, o médico
assistente deve avaliar o risco/beneficio da continuagdo do tratamento. A toxicidade hepatica pode
ocorrer algumas semanas ou mais, apos o ultimo tratamento com temozolomida.

Neoplasias

Casos de sindrome mielodisplasica e neoplasias secundarias, incluindo leucemia mieloide, tém sido
notificados muito raramente (ver secc¢io 4.8).

Terapéutica antiemética

As néuseas e os vomitos estdo muito frequentemente associados a TMZ.
A terapéutica antiemética pode ser administrada antes ou apos a administragdo de TMZ.

Doentes adultos com glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado

Recomenda-se profilaxia antiemética antes da dose inicial da fase concomitante, e ¢ fortemente
recomendada durante a fase de monoterapia.

Doentes com glioma maligno recorrente ou progressivo

Os doentes que sofreram emese grave (Grau 3 ou 4) em ciclos de tratamento anteriores poderdo
necessitar de uma terapéutica antiemética.

Parametros laboratoriais

Doentes tratados com TMZ podem sofrer mielossupressao, incluindo pancitopenia prolongada que
pode resultar em anemia aplastica que, em alguns casos, pode ter um resultado fatal. Em alguns casos,
a exposi¢do concomitante a medicamentos associados a anemia aplastica, incluindo carbamazepina,
fenitoina e sulfametoxazol/trimetoprim, complica a avaliagdo. Antes de administrar o medicamento,
devem ser satisfeitos os seguintes parAmetros laboratoriais: ANC > 1,5 x 10%/1 e nimero de plaquetas
> 100 x 10%/1. Deve efetuar-se uma contagem sanguinea completa no Dia 22 (21 dias apds a
administra¢do da primeira dose) ou no periodo de 48 horas ap6s aquele dia e, semanalmente, até o
ANC > 1,5 x 10%/1 e o nimero de plaquetas > 100 x 10%1. Se 0 ANC descer para < 1,0 x 10%1 ou o
numero de plaquetas for < 50 x 10%/1, durante qualquer ciclo, deve reduzir-se um nivel posoldgico no
ciclo seguinte (ver sec¢do 4.2). Os niveis posoldgicos correspondem a 100 mg/m?, 150 mg/m? e

200 mg/m?. A dose minima recomendada ¢ de 100 mg/m?.

Populacdo pediatrica

N3ao existe experiéncia clinica sobre a utilizagdo de TMZ em criangas com menos de 3 anos de idade.
A experiéncia em criangas mais velhas e adolescentes ¢ muito limitada (ver sec¢des 4.2 e 5.1).

Doentes idosos (> 70 anos de idade)

Os doentes idosos apresentam, provavelmente, um maior risco de sofrer neutropenia e
trombocitopenia em comparacdo com os doentes mais jovens. Assim, devem tomar-se medidas de
precaucgdo especiais quando TMZ for administrado a doentes idosos.

Doentes do sexo feminino

Mulheres com potencial para engravidar t€ém de utilizar um método contracetivo eficaz para evitar a
gravidez durante o tratamento com TMZ e pelo menos durante 6 meses apds a conclusdo do
tratamento.



Doentes do sexo masculino

Os homens que estio a ser medicados com TMZ devem ser aconselhados a ndo ter filhos durante um
periodo de pelo menos 3 meses apos receberem a ultima dose e a obterem informagdes sobre
crioconservagdo de esperma antes do inicio do tratamento (ver seccdo 4.6).

Lactose

Este medicamento contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por capsula ou seja, ¢ praticamente
“isento de sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Num estudo separado, de fase I, a administragdo de TMZ com ranitidina ndo provocou alteragdes no
grau de absor¢do de temozolomida ou na exposi¢do ao seu metabolito ativo, a monometil
triazenoimidazol carboxamida (MTIC).

A administragio de TMZ com alimentos provocou uma diminui¢io de 33 % da Cmax € uma diminui¢do
de 9 % da area sob a curva (AUC).

Uma vez que nlo se pode excluir que a alteracdo da Cmax € clinicamente significativa, Temodal deve
ser administrado sem alimentos.

Com base numa analise farmacocinética da populagdo nos ensaios de fase II, a depuracdo de TMZ nao
foi alterada pela administragdo concomitante de dexametasona, procloroperazina, fenitoina,
carbamazepina, ondansetron, antagonistas dos recetores H, ou fenobarbital. A administragio
concomitante de acido valproico esteve associada a uma pequena, mas estatisticamente significativa,
diminui¢do da depuragdo da TMZ.

Nao foram ainda realizados estudos para determinar o efeito da TMZ no metabolismo ou eliminagao
de outros farmacos. No entanto, uma vez que a TMZ nio ¢ metabolizada pelo figado e apresenta uma
fraca ligagdo as proteinas, € pouco provavel que afete a farmacocinética de outros medicamentos (ver
sec¢do 5.2).

A utilizagdo de TMZ em associag@o com outros fArmacos mielossupressores poderd aumentar a
possibilidade de ocorrer mielossupressio.

Populacio pediatrica

Os estudos de interacdo sé foram realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados na mulher gravida. Nos estudos pré-clinicos efetuados no rato e coelho tratados
com 150 mg/m? de TMZ, foi demonstrada teratogenicidade e/ou toxicidade fetal (ver sec¢do 5.3).

Temodal ndo devera ser administrado a mulheres gravidas. Se a utilizagdo durante a gravidez tiver de
ser considerada, a doente deve ser informada acerca dos potenciais riscos para o feto.



Amamentacio

Desconhece-se se a TMZ é excretada no leite humano; portanto, a amamentagao deve ser
descontinuada durante o tratamento com TMZ.

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar um método contracetivo eficaz para evitar a
gravidez durante o tratamento com TMZ e pelo menos durante 6 meses apds a conclusdo do
tratamento.

Fertilidade masculina

A TMZ podera ter efeitos genotdxicos. Nestas circunstancias, os homens que estdo a ser medicados
com TMZ devem utilizar um método contracetivo eficaz e ser aconselhados a néo terem filhos por um
periodo de pelo menos 3 meses apos receberem a ultima dose e a obterem informagdes sobre a
crioconservagdo do esperma antes do inicio da terapéutica, dada a possibilidade de virem a sofrer de
infertilidade irreversivel devido ao tratamento com TMZ.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de TMZ sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos devido a
ocorréncia de fadiga e sonoléncia (ver sec¢io 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Experiéncia em ensaios clinicos

Em doentes tratados com TMZ em ensaios clinicos, as rea¢des adversas mais frequentes foram
nauseas, vomito, obstipacdo, anorexia, cefaleia, fadiga, convulsdes e erup¢ao cutanea. A maioria das
reacdes adversas hematologicas notificadas foram frequentes; a frequéncia de resultados laboratoriais
de Grau 3-4 ¢ apresentada a seguir a Tabela 4.

Para doentes com glioma em progressdo ou recorrente, as nauseas (43%) e vomito (36%) foram
geralmente de Grau 1 ou 2 (0-5 episddios de vomito em 24 horas) e foram autolimitadas ou facilmente
controlaveis com a terapéutica antiemética convencional. A incidéncia de nauseas ¢ vomito graves foi
de 4%.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reagdes adversas observadas em estudos clinicos e notificadas na utilizagdo pds-comercializagdo
com a TMZ estdo listadas na Tabela 4. Estas reacdes sdo classificadas de acordo com a Classe de
Sistema de Orgdos e frequéncia. Os grupos de frequéncia sio definidos segundo a seguinte convengio:
Muito frequentes (> 1/10); Frequentes (> 1/100, < 1/10); Pouco Frequentes (> 1/1.000, < 1/100); Raros
(>1/10.000, <1/1.000); Muito raros (<1/10.000); Desconhecido (nio pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade,
dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 4. Reacgdes adversas nos doentes tratados com a temozolomida

Infecdes e infestacdes

Frequentes: Infe¢des, herpes zoster, faringite®, candidiase oral




Tabela 4. Reacdes adversas nos doentes tratados com a temozolomida

Pouco frequentes:

Infegdo oportunista (incluindo PCP), sepsia’,
meningoencefalite herpética’, infe¢do por CMV,
reativagdo da infe¢do por CMV, virus da hepatite BT,
herpes simplex, reativagdo da infe¢ao, infecio de ferida,
gastroenterite®

Neoplasias benignas, malignas e no especificadas

Pouco frequentes:

Sindroma mielodisplasica (MDS), neoplasias
secundarias, incluindo leucemia mieldide

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Frequentes:

Neutropenia febril, neutropenia, trombocitopenia,
linfopenia, leucopenia, anemia

Pouco frequentes:

Pancitopenia prolongada, anemia apléstica’,
pancitopenia, petéquias

Doencas do Sistema imunitario

Frequentes: Reacdo alérgica
Pouco frequentes: Anafilaxia
Doencas endocrinas

Frequentes: Cushingdide®

Pouco frequentes:

Diabetes insipida

Doencas do metabolismo e da nutricio

Muito frequentes:

Anorexia

Frequentes:

Hiperglicemia

Pouco frequentes:

Hipocaliemia, fosfatase alcalina aumentada

Perturbacdes do foro psiquiatrico

Frequentes:

Agitagdo, amnésia, depressido, ansiedade, confusio,
insonia

Pouco frequentes:

Perturbag@o comportamental, labilidade emocional,
alucinag¢des, apatia

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes:

Convulsdes, hemiparesia, afasia/disfasia, cefaleia

Frequentes:

Ataxia, equilibrio alterado, alteragdes na cognigao,
concentracdo alterada, estado de consciéncia diminuida,
tonturas, hipoestesia, alteragdo da memoria, lesdo
neuroldgica, neuropatia’, parestesia, sonoléncia,
deficiéncia da fala, perversdo do paladar, tremor

Pouco frequentes:

Estado epilético, hemiplegia, afe¢do extrapiramidal,
parosmia, alteragdes da marcha, hiperestesia,
perturbacdo sensorial, alteracdo da coordenagdo

Afecdes oculares

Frequentes:

Hemianopsia, visdo turva, afe¢des visuais®, defeito do
campo visual, diplopia, dor ocular

Pouco frequentes:

Reducdo da acuidade visual, olhos secos

Afecdes do ouvido e do labirinto

Frequentes:

Surdez, vertigens, acufenos, dor de ouvidos®

Pouco frequentes:

Perturbag¢des auditivas, hipersensibilidade sonora, otite
média
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Tabela 4. Reacdes adversas nos doentes tratados com a temozolomida

Cardiopatias

Pouco frequentes: Palpitagdes

Vasculopatias

Frequentes: Hemorragia, embolismo pulmonar, trombose venosa

profunda, hipertensdo

Pouco frequentes:

Hemorragia cerebral, rubor, afrontamentos

Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Frequentes:

Pneumonia, dispneia, sinusite, bronquite, tosse, infecdo
do trato respiratdrio superior

Pouco frequentes:

Insuficiéncia respiratoria’, pneumonite
intersticial/pneumonite, fibrose pulmonar, congestao
nasal

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes:

Diarreia, obstipa¢do, nduseas, vomito

Frequentes:

Estomatite, dor abdominal®, dispepsia, disfagia

Pouco frequentes:

Distensdo abdominal, incontinéncia fecal, doencas
gastrointestinais, hemorroidas, xerostomia

Afecdes hepatobiliares

Pouco frequentes:

Insuficiéncia hepatica’, lesdo hepatica, hepatite,
colestase, hiperbilirrubinemia

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutineos

Muito frequentes:

Erupg¢do cutanea, alopecia

Frequentes:

Eritema, xerose cutdnea, prurido

Pouco frequentes:

Necrolise epidérmica toxica, sindrome de
Stevens-Johnson, angiedema, eritema multiforme,
eritrodermite, exfolia¢do cutinea, reacdo de
fotossensibilidade, urticaria, exantema, dermatite,
aumento da sudorese, alteracdo da pigmentacio

Desconhecido:

Reacdo medicamentosa com cosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS)

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes:

Miopatia, fraqueza muscular, artralgia, dorsalgia, dor
musculosquelética, mialgia

Doencas renais e urinarias

Frequentes:

Polaquitiria, incontinéncia urindria

Pouco frequentes:

Disuria

Doencas dos 6rgios genitais e da mama

Pouco frequentes:

Hemorragia vaginal, menorragia, amenorreia, vaginite,
dor mamaria, impoténcia

Perturbacées gerais e alteragdes no local de administracéo

Muito frequentes:

Fadiga

Frequentes:

Febre, sintomas tipo gripe, astenia, mal-estar geral, dor,
edema, edema periférico’

Pouco frequentes:

Quadro patologico agravado, arrepios, edema da face,
descoloracdo da lingua, sede, anomalia dentéria
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Tabela 4. Reacdes adversas nos doentes tratados com a temozolomida

Exames complementares de diagnostico

Frequentes: Aumento das enzimas hepaticas’, diminui¢io do peso,
aumento de peso
Pouco frequentes: Aumento da Gama-glutamiltransferase

Complicacdes de intervencdes relacionadas com lesdes e intoxicacdes

Frequentes: Lesdo por radiagdo*

2 Inclui faringite, faringite nasofaringica, faringite estreptococica

b Inclui gastroenterite, gastroenterite viral

¢ Inclui cushingdide, sindroma de Cushing

4 Inclui neuropatia, neuropatia periférica, polineuropatia, neuropatia periférica sensorial, neuropatia periférica motora
¢ Inclui insuficiéncia visual, disturbios oculares

fInclui surdez, surdez bilateral, surdez neurossensorial, surdez unilateral

¢ Inclui dor de ouvidos, desconforto no ouvido

" Inclui dor abdominal, dor abdominal inferior, dor abdominal superior, desconforto abdominal

i Inclui edema periférico, inchago periférico

i Inclui teste da fungdo hepatica aumentada, alanina aminotransferase aumentada, aspartato aminotransferase aumentado,
enzimas hepaticas aumentadas

k Inclui lesdo por radiagdo, lesdo cutinea por radiagio

T Inclui casos com resultado fatal

Glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado

Resultados laboratoriais

Foi observada mielossupressdo (neutropenia e trombocitopenia) que € uma conhecida toxicidade
limitadora de dose para a maioria dos agentes citotoxicos, incluindo TMZ. Quando as alteragdes
laboratoriais e os acontecimentos adversos foram combinados cruzando as fases de tratamento
concomitante e de monoterapia, foram observadas em 8 % dos doentes alteracdes de Grau 3 ou Grau 4
nos neutrofilos, incluindo acontecimentos neutropénicos. Em 14 % dos doentes a receber TMZ foram
observadas alteragdes de Grau 3 ou Grau 4 nas plaquetas, incluindo acontecimentos
trombocitopénicos.

Glioma maligno recorrente ou progressivo

Resultados laboratoriais

Ocorreram trombocitopenia e neutropenia de Graus 3 ou 4 em 19 % e 17 %, respetivamente, dos
doentes tratados por glioma maligno. Este facto levou a hospitalizagdo e/ou interrupgdo do tratamento
com TMZ em 8 % e 4 %, respetivamente. A ocorréncia de mielossupressdo era previsivel
(normalmente nos primeiros ciclos, com um valor mais baixo entre o Dia 21 ¢ o Dia 28),
verificando-se uma recuperagdo rapida, habitualmente no periodo de 1-2 semanas. Nao foram
observados sinais de mielossupressdo cumulativa. A presenca de trombocitopenia pode aumentar o
risco de hemorragia, e a presenca de neutropenia ou leucopenia pode aumentar o risco de infe¢éo.

Género

Numa anélise de farmacocinética da populag@o de ensaios clinicos existiam 101 mulheres e

169 homens com o nadir da contagem de neutrofilos disponivel e 110 mulheres e 174 homens com o
nadir da contagem de plaquetas disponivel. Foram encontradas em mulheres vs. homens maiores taxas
de neutropenia de Grau 4 (ANC < 0,5 x 10°/1), 12 % vs. 5 %, e de trombocitopenia (< 20 x 10°/1), 9 %
vs. 3 % em mulheres vs. homens, no primeiro ciclo de tratamento. Num conjunto de dados de

400 individuos com glioma recorrente, ocorreu neutropenia de Grau 4 em 8 % das mulheres vs. 4 %
dos homens e trombocitopenia de Grau 4 em 8 % das mulheres vs. 3 % dos homens no primeiro ciclo
de tratamento. Num estudo de 288 individuos com glioblastoma multiforme recentemente
diagnosticado, ocorreu neutropenia de Grau 4 em 3 % das mulheres vs. 0 % dos homens e
trombocitopenia de Grau 4 em 1 % das mulheres vs. 0 % dos homens no primeiro ciclo de tratamento.
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Populacio pediatrica

TMZ oral foi estudado em doentes pediatricos (3-18 anos de idade) com glioma recorrente do tronco
cerebral ou astrocitoma de grau alto recorrente, num regime de administragdo diario durante 5 dias, a
cada 28 dias. Embora os dados sejam limitados, a tolerdncia esperada em criangas ¢ semelhante a
verificada nos adultos. A seguranga de TMZ em criangas com idade inferior a 3 anos néo foi
estabelecida.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagcdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através/do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram avaliadas, clinicamente, em doentes doses de 500, 750, 1.000 e 1.250 mg/m? (dose total por
ciclo durante 5 dias). A toxicidade limitante da dose foi hematoldgica e foi notificada com qualquer
dose, embora se espere que assuma maior gravidade com doses mais elevadas. Um doente tomou uma
sobredosagem de 10.000 mg (dose total num ciclo Gnico, durante 5 dias), e as reagdes adversas
notificadas foram pancitopenia, pirexia, faléncia multiorganica e morte. Existem notifica¢des de
doentes que tomaram a dose recomendada por mais de 5 dias de tratamento (até 64 dias) com
acontecimentos adversos notificados que incluem supressdo da medula éssea, com ou sem infecgdo,
nalguns casos grave e prolongada e resultando em morte. Em caso de sobredosagem, ¢ necessaria
avaliagdo hematoldgica. Devem ser fornecidas medidas de suporte de acordo com as necessidades.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos — Outros agentes alquilantes,
codigo ATC: LO1A XO03

Mecanismo de acido

A temozolomida ¢ um farmaco triazeno, que sofre uma rapida conversdo quimica, a um pH
fisioldgico, no ativo monometil triazenoimidazol carboxamida (MTIC). Pensa-se que a citotoxicidade
da MTIC seja atribuida, principalmente, a alquilagio na posi¢do O° da guanina, verificando-se também
alquilagdo adicional na posi¢do N’. Considera-se que as lesdes citotdxicas que surgem
subsequentemente envolvem a reparagdo aberrante da adugdo metilo.

Eficacia e seguranca clinicas

Glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado

Um total de 573 doentes foram aleatorizados para receber TMZ + RT (n=287) ou RT isoladamente
(n=286). Os doentes no brago de TMZ + RT receberam TMZ concomitante (75 mg/m?) uma vez por
dia, com inicio no primeiro dia de RT até ao ultimo dia de RT, durante 42 dias (com um maximo de
49 dias). Seguiu-se TMZ em monoterapia (150 — 200 mg/m?) nos Dias 1 — 5 de cada ciclo de 28 dias,
por um periodo de até 6 ciclos, com inicio 4 semanas apos o final da RT. Os doentes no braco de
controlo receberam apenas RT. Foi necessaria profilaxia contra a pneumonia por Prneumocystis
Jjirovecii (PCP) durante a terapéutica combinada de RT e TMZ.

A TMZ foi administrada como terap€utica de ultimo recurso na fase de seguimento em 161 dos
282 doentes (57 %) no brago da RT isolada, e em 62 dos 277 doentes (22 %) no brago de TMZ + RT.
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A taxa de risco (RR) para a sobrevida global foi de 1,59 (IC 95 % para um RR=1,33 — 1,91), com um
posto logaritmico p < 0,0001 a favor do brago de TMZ. A probabilidade estimada de sobrevida
durante 2 ou mais anos (26 % vs. 10 %) € superior no braco de RT + TMZ. A adi¢do de TMZ
concomitante & RT, seguindo-se TMZ em monoterapia, no tratamento de doentes com glioblastoma
multiforme recentemente diagnosticado demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa da
sobrevida global (OS) em comparagdo com a RT isoladamente (Figura 1).
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Figural  Curvas Kaplan-Meier para a sobrevida global (popula¢do em Intenc¢do de Tratar)

Os resultados do ensaio ndo foram consistentes no subgrupo de doentes com um nivel de desempenho
baixo (WHO PS=2, n=70), nos quais a sobrevivéncia global e o intervalo de tempo até a progressao
foram semelhantes nos dois bragos. No entanto, neste grupo de doentes ndo parecem existir riscos
inaceitaveis.

Glioma maligno recorrente ou progressivo

Os dados relativos a eficacia clinica, obtidos em doentes com glioblastoma multiforme (Karnofsky
nivel de desempenho [KPS] > 70), de tipo progressivo ou recorrente, apds intervenco cirargica ¢ RT,
fundamentaram-se em dois ensaios clinicos com TMZ oral. Um dos estudos consistiu num ensaio ndo
comparativo realizado em 138 doentes (29 % dos quais previamente submetidos a quimioterapia),
enquanto que o outro correspondeu a um ensaio ativo controlado, de referéncia, com distribuicio
aleatoria, sobre a TMZ vs. procarbazina, realizado num total de 225 doentes (67 % dos quais
submetidos a um tratamento de quimioterapia prévio a base de nitrosureias). Em qualquer um destes
ensaios, foi utilizada, como pardmetro de avaliagdo final primario, a sobrevida sem progressdo (PFS),
definida com base em RMNs ou no agravamento neurologico. No ensaio ndo comparativo, a PFS aos
6 meses era de 19 %, com uma mediana da sobrevida sem progressdo de 2,1 meses e uma mediana da
sobrevida global de 5,4 meses. A taxa de resposta objetiva (ORR) com base em RMNss ascendeu a

8 %.

No ensaio ativo controlado com distribuigdo aleatoria, a PFS aos 6 meses foi significativamente maior
com a TMZ do que com a procarbazina (21 % vs. 8 %, respetivamente — p = 0,008, Qui-quadrado),
sendo a mediana da PFS de 2,89 e 1,88 meses, respetivamente (p = 0,0063, postos logaritmicos). A
mediana da sobrevida foi de 7,34 e 5,66 meses para a TMZ e para a procarbazina, respetivamente

(p = 0,33, postos logaritmicos). Decorridos 6 meses, a percentagem dos doentes sobreviventes no ramo
da TMZ foi significativamente maior (60 %) do que no ramo da procarbazina (44 %) (p = 0,019,
Qui-quadrado). Nos doentes previamente submetidos a quimioterapia foi demonstrado um beneficio
nos que apresentavam um KPS > 80.

Os dados relativos ao intervalo de tempo decorrido até ao agravamento do perfil neurologico

demonstraram ser favoraveis 8 TMZ, quando comparada com a procarbazina; esta tendéncia foi
igualmente observada no intervalo de tempo decorrido até ao agravamento do nivel de desempenho
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(redugdo até um KPS < 70 ou redug¢do de, pelo menos, 30 pontos). As medianas dos intervalos de
tempo até a progressdo destes parametros de avaliacdo final foram entre 0,7 e 2,1 meses mais
prolongadas com a TMZ do que com a procarbazina (p = < 0,01 a 0,03, postos logaritmicos).

Astrocitoma anaplasico recorrente

Num ensaio de fase Il multicéntrico prospetivo, em que se procedeu a avaliagdo da seguranga e
eficacia da TMZ oral no tratamento de doentes com primeira recidiva de astrocitoma anaplasico, a
PFS aos 6 meses foi de 46 %. A mediana da PFS foi de 5,4 meses. A mediana da sobrevida global foi
de 14,6 meses. A taxa de resposta, baseada na avaliagdo do revisor central, foi de 35 % (13 RC e

42 RP) na populagio com intengfo de tratar (ITT) n=162. Registaram-se 43 respostas mantidas. A
sobrevida livre de doenga aos 6 meses, na populagdo com ITT, foi de 44 %, registando-se uma
mediana de 4,6 meses, semelhante aos resultados obtidos na sobrevida sem progressdo. No que se
refere a populacéo elegivel com base na histologia, obtiveram-se resultados semelhantes em termos de
eficacia. A documentacdo radioldgica de uma resposta positiva ou a ndo progressdo da doenga esteve
fortemente associada a melhoria ou manutengdo da qualidade de vida.

Populacdo pediatrica

A TMZ oral foi estudada em doentes pediatricos (idade entre os 3 e os 18 anos) com glioma recorrente
do tronco cerebral ou astrocitoma de grau alto recorrente, num regime de administragdo diaria durante
5 dias a cada 28 dias. A tolerancia a TMZ é semelhante a dos adultos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A TMZ ¢ espontaneamente hidrolisada ao pH fisiologico, principalmente na sua espécie ativa,
3-metil-(triazeno-1-il)imidazol-4-carboxamida (MTIC). A MTIC ¢ espontaneamente hidrolisada em
5-amino-imidazol-4-carboxamida (AIC), um conhecido intermediario na biossintese de purina e acido
nucleico, e em metil-hidrazina, que se pensa ser a espécie ativa alquilante. Pensa-se que a
citotoxicidade da MTIC se deve principalmente a alquilagio do ADN maioritariamente nas posi¢des
0° e N7 da guanina. A exposi¢do a MTIC e a AIC ¢, respetivamente, de ~2,4 % e 23 %, em relagdo a
AUC da temozolomida. /n vivo, o t1» da MTIC foi semelhante ao da temozolomida, 1,8 h.

Absorc¢io

Apds a administrag@o oral a doentes adultos, a TMZ ¢ absorvida rapidamente, atingindo concentragdes
maximas nos primeiros 20 minutos pos-administra¢do (tempos médios compreendidos entre 0,5 e

1,5 horas). Ap6s a administracdo oral de TMZ radiomarcada com '“C, a excre¢do fecal média de “C,
no periodo de 7 dias p6s-administragéo, foi de 0,8 %, indicando uma absor¢do completa.

Distribuicio

A TMZ apresenta uma fraca ligacdo as proteinas (10 % a 20 %), ndo sendo, portanto, previsivel que
interatue com substancias com elevada ligagéo as proteinas.

Os estudos PET realizados no ser humano e os dados pré-clinicos sugerem que a TMZ atravessa
rapidamente a barreira hemato-encefalica e ¢ detetada no liquido cefalorraquidiano (LCR). A
penetragdo no LCR foi confirmada num doente; a exposi¢cdo do LCR, baseada na AUC da TMZ, foi
cerca de 30 % da registada no plasma, a qual ¢ consistente com os dados dos estudos realizados em
animais.

Eliminagéo
A semivida plasmatica (ti2) é de, aproximadamente, 1,8 horas. A mais importante via de eliminagéo
de "C é renal. Apds a administragdo oral, cerca de 5 % a 10 % da dose € recuperada na urina, sob a

forma inalterada, no periodo de 24 horas, sendo o restante excretado sob a forma de acido
temozolomidico, 5-aminoimidazol-4-carboxamida (AIC) ou de metabolitos polares ndo identificados.
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As concentragdes plasmaticas aumentam em fung@o da dose administrada. A depuragdo plasmatica, o
volume de distribui¢do e a semivida sdo independentes da dose.

Populacdes especiais

A analise dos parametros farmacocinéticos da TMZ, com base na populagio, revelou que a depuragio
da TMZ plasmatica foi independente da idade, da fun¢@o renal ou do consumo de tabaco. Num estudo
farmacocinético separado, os niveis farmacocinéticos plasmaticos de doentes com compromisso
hepatico ligeiro a moderado foram semelhantes aos observados em doentes com fungéo hepatica
normal.

Os doentes pediatricos apresentaram uma AUC mais elevada que os doentes adultos; a dose maxima
tolerada (MTD) foi, no entanto, de 1.000 mg/m? por ciclo, tanto na crianga como no adulto.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram realizados estudos de toxicidade de ciclo tinico (administra¢do durante 5 dias, 23 dias sem
tratamento), de 3 e 6 ciclos, no rato ¢ no cdo. Os alvos primarios de toxicidade incluiram a medula
ossea, o sistema linfo-reticular, os testiculos e o aparelho gastrointestinal, e, em doses superiores, as
quais foram letais para 60 % a 100 % dos ratos e cdes testados, ocorreu degeneragdo da retina. A
maioria da toxicidade demonstrou ser reversivel, exceto no que se refere aos efeitos adversos no
sistema reprodutor masculino e a degeneracdo da retina. No entanto, uma vez que as doses implicadas
na degeneragdo da retina se situavam num nivel letal, ¢ que ndo foram observados efeitos comparaveis
em estudos clinicos, estes resultados ndo foram considerados clinicamente relevantes.

A TMZ ¢ um agente alquilante embriotdxico, teratogénico e genotéxico. A TMZ € mais toxica
para o rato e cdo do que para o homem, e a dose terapéutica aproxima-se da dose minima letal
no cdo ¢ no rato. A redugdo dos leucocitos e plaquetas relacionada com a dose, parece ser um
indicador sensivel de toxicidade. Foi descrita uma variedade de neoplasias, incluindo
carcinomas da mama, queratoacantoma da pele e adenoma das células basais, no estudo de

6 ciclos no rato, no tendo sido observados quaisquer tumores ou lesdes pré-neoplasicas nos
estudos realizados no céo. Os ratos pareceram ser particularmente sensiveis aos efeitos
oncogénicos da TMZ, ocorrendo o primeiro tumor 3 meses apos o inicio do tratamento. Este
periodo de laténcia é muito curto, mesmo para um agente alquilante.

Os resultados obtidos no teste de Ames/Salmonella e no teste de aberragdo cromossomica realizado
em Linfocitos do Sangue Periférico Humano (HPBL) revelaram uma resposta positiva de
mutagenicidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

5 mg capsulas
Conteudo da cépsula:

lactose anidra,

silica coloidal anidra,

glicolato de amido sodico tipo A,
acido tartarico,

acido estearico.

Invélucro da cdpsula:

gelatina,

didxido de titanio (E 171),
laurilsulfato de sddio,

oxido de ferro amarelo (E 172),
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carmim de indigo (E 132).

Impressdo:
goma laca,

propilenoglicol (E 1520),
agua purificada,

hidréxido de amonio,
hidréxido de potassio,

oxido de ferro preto (E 172).

20 mg capsulas
Contetudo da capsula:

lactose anidra,

silica coloidal anidra,

glicolato de amido sodico tipo A,
acido tartarico,

acido estearico.

Invélucro da cépsula:

gelatina,

diéxido de titanio (E 171),
laurilsulfato de sodio,

oxido de ferro amarelo (E 172).

Impressdo:
goma laca,

propilenoglicol (E 1520),
agua purificada,

hidréxido de amonio,
hidroxido de potéssio,

oxido de ferro preto (E 172).

100 mg capsulas

Conteudo da capsula:

lactose anidra,

silica coloidal anidra,

glicolato de amido sodico tipo A,
acido tartarico,

acido estearico.

Invélucro da capsula:

gelatina,

dioxido de titanio (E 171),
laurilsulfato de sodio,

oxido vermelho de ferro (E 172).

Impressdo:
goma laca,

propilenoglicol (E 1520),
4gua purificada,

hidréxido de amonio,
hidroxido de potéssio,

oxido de ferro preto (E 172).

140 mg capsulas
Conteudo da capsula:
lactose anidra,
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silica coloidal anidra,

glicolato de amido sodico tipo A,
acido tartarico,

acido estearico.

Invélucro da cépsula:
gelatina,

diéxido de titanio (E 171),
laurilsulfato de sodio,
carmim de indigo (E 132).

Impressdo:
goma laca,

propilenoglicol (E 1520),
agua purificada,

hidréxido de amonio,
hidroxido de potéssio,

oxido de ferro preto (E 172).

180 mg capsulas

Conteudo da capsula:

lactose anidra,

silica coloidal anidra,

glicolato de amido sodico tipo A,
acido tartarico,

acido estearico.

Invélucro da capsula:

gelatina,

diéxido de titanio (E 171),
laurilsulfato de sédio,

oxido de ferro amarelo (E 172),
oxido vermelho de ferro (E 172).

Impresséo:
goma laca,

propilenoglicol (E 1520),
agua purificada,

hidréxido de amonio,
hidroxido de potassio,

oxido de ferro preto (E 172).

250 mg capsulas

Conteudo da cépsula:

lactose anidra,

silica coloidal anidra,

glicolato de amido sédico tipo A,
acido tartarico,

acido estearico.

Invélucro da capsula:
gelatina,

dioxido de titanio (E 171),
laurilsulfato de sodio.

Impressdo:
goma laca,
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propilenoglicol (E 1520),

agua purificada,

hidréxido de amoénio,

hidroxido de potassio,

oxido de ferro preto (E 172).

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Nao conservar acima de 30°C.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

As saquetas sdo compostas por polietileno linear de baixa densidade (camada interior), aluminio e
tereftalato de polietileno.

Cada saqueta contém 1 capsula e ¢ dispensada numa cartonagem de cartdo.

A embalagem contém 5 ou 20 céapsulas, seladas individualmente em saquetas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

As capsulas ndo devem ser abertas. No caso de uma céapsula se danificar, o contacto do seu conteudo
em po com a pele ou com as mucosas deve ser evitado. Em caso de Temodal entrar em contacto com a

pele ou as mucosas, devera lavar imediata e meticulosamente com agua e sabao.

Os doentes devem ser aconselhados a manter as capsulas fora do alcance e da vista das criangas, de
preferéncia num armario fechado. A ingestdo acidental pode ser letal para as criancas.

Qualquer medicamento nfo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

5 mg capsulas
EU/1/98/096/024

EU/1/98/096/025

20 mg capsulas
EU/1/98/096/013
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EU/1/98/096/014

100 mg capsulas
EU/1/98/096/015
EU/1/98/096/016

140 mg capsulas
EU/1/98/096/017
EU/1/98/096/018

180 mg capsulas
EU/1/98/096/019
EU/1/98/096/020

250 mg capsulas
EU/1/98/096/021
EU/1/98/096/022

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 26 de janeiro de 1999
Data da tltima renovagfo: 17 de dezembro de 2008

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Temodal 2,5 mg/ml pé para solugdo para perfuséo.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de temozolomida.
Apos a reconstituicdo, 1 ml de solugdo para perfusdo contém 2,5 mg de temozolomida.

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Cada frasco para injetaveis contém 55,2 mg de sddio.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
P¢ para solugdo para perfusdo.

P4 branco.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacgdes terapéuticas

Temodal ¢ indicado para o tratamento de:

- doentes adultos com glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado, concomitantemente
com radioterapia (RT) e, subsequentemente, como tratamento em monoterapia

- criangas a partir dos trés anos, adolescentes ¢ doentes adultos com glioma maligno, tal como
glioblastoma multiforme ou astrocitoma anaplasico, que demonstre progressdo ou recorréncia
apds uma terapéutica padrao.

4.2 Posologia e modo de administracio

Temodal deve apenas ser receitado por médicos com experiéncia no tratamento oncoldgico de tumores
cerebrais.

Pode ser administrada terap€utica antiemética (ver sec¢do 4.4).

Posologia

Doentes adultos com glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado

Temodal ¢ administrado em conjunto com radioterapia focal (fase concomitante), seguindo-se até
6 ciclos de temozolomida (TMZ) em monoterapia (fase de monoterapia).

Fase concomitante

A TMZ ¢ administrada numa dose diaria de 75 mg/m? durante 42 dias concomitantemente com
radioterapia focal (60 Gy administrados em 30 fragdes). Nao se recomendam redugdes de dose, mas
devera ser decidido semanalmente o atraso ou a suspensio da administragdo de TMZ, de acordo com
critérios de toxicidade hematoldgicos e ndo hematologicos.

A administracdo de TMZ pode ser prolongada para além do periodo concomitante de 42 dias (até um
maximo de 49 dias) desde que as seguintes condi¢des sejam cumpridas:

- contagem absoluta de neutrofilos (ANC) >1,5 x 10%/1
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- ntmero de plaquetas > 100 x 10%/1

- critérios comuns de toxicidade (CCT) - toxicidade ndo hematoldgica < Grau 1 (exceto para
alopecia, nauseas e vomitos).

Durante o tratamento deve ser obtida semanalmente uma contagem sanguinea completa. A

administracdo de TMZ deve ser interrompida ou suspensa durante a fase concomitante de acordo com

os critérios de toxicidade hematoldgicos e ndo hematoldgicos, tal como referido na Tabela 1.

Tabela 1. Interrupgdo ou suspensdo da administra¢do de TMZ durante a fase
concomitante com radioterapia e TMZ

Toxicidade Interrupgdo da TMZ* Suspensdo da TMZ
Contagem absoluta de neutrofilos >0,5e<1,5x 101 <0,5x10%1
Numero de plaquetas >10e<100x 10%1 <10x 10%1

CCT - toxicidade ndo hematoldgica

(exceto para alopecia, nauseas,

vOmitos) CCT Grau 2 CCT Grau 3 ou 4

a: O tratamento com TMZ concomitante pode ser retomado quando todas as seguintes condigdes forem
cumpridas: contagem absoluta de neutréfilos > 1,5 x 10%1; namero de plaquetas > 100 x 10°/1; CCT -
toxicidade ndo hematologica < Grau 1 (exceto para alopecia, nduseas, vomitos).

Fase de monoterapia

Quatro semanas apds completar a fase concomitante de TMZ + RT, a TMZ é administrada durante um
periodo de até 6 ciclos de tratamento em monoterapia. A dose no Ciclo 1 (monoterapia) ¢ de

150 mg/m? uma vez por dia durante 5 dias, seguindo-se 23 dias sem tratamento. No inicio do Ciclo 2 a
dose é aumentada para 200 mg/m? desde que a CCT - toxicidade ndo hematoldgica para o Ciclo 1 seja
de Grau < 2 (exceto para alopecia, nauseas, vomitos), a contagem absoluta de neutréfilos (ANC) seja
> 1,5 x 10%/1 e 0 namero absoluto de plaquetas seja > 100 x 10%1. Se a dose ndo foi aumentada no
Ciclo 2, nfo devera sé-lo nos ciclos subsequentes. Uma vez aumentada, a dose permanece nos

200 mg/m? diarios durante os 5 dias iniciais de cada ciclo subsequente, exceto se ocorrer toxicidade.
As redugdes da dose e suspensdes da administragdo durante a fase de monoterapia devem ser aplicadas
de acordo com as Tabelas 2 e 3.

Durante o tratamento deve ser obtida uma contagem sanguinea completa no Dia 22 (21 dias apds a
administra¢do da primeira dose de TMZ). A dose deve ser reduzida ou suspensa de acordo com a
Tabela 3.

Tabela 2. Niveis posologicos de TMZ para o tratamento em monoterapia
Nivel Dose de TMZ Observagdes
Posologico (mg/m?/dia)
-1 100 Reducio por toxicidade anterior
150 Dose durante o Ciclo 1
1 200 Dose durante os Ciclos 2-6 na auséncia de toxicidade
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Tabela 3. Redugdo da dose ou suspensdo da administra¢do de TMZ durante o tratamento em

monoterapia
Toxicidade Reduzir a TMZ em 1 nivel Suspender a TMZ
posologico®
Contagem absoluta de neutréfilos <1,0x 10%/1 Ver nota de rodapé
b
Numero de plaquetas <50x10°1 Ver nota de rodapé
b
CCT - toxicidade Ndo Hematologica
(exceto para alopecia, nauseas,
vOmitos) CCT Grau 3 CCT Grau 4°

a:  Osniveis posologicos de TMZ encontram-se listados na Tabela 2.

b: A TMZ deve ser suspensa se:

e onivel de dose -1 (100 mg/m?) ainda provoca toxicidade inaceitavel

e o mesmo Grau 3 de toxicidade ndo hematologica (exceto para alopecia, nduseas, vomitos) recorre apos a
reducdo da dose.

Doentes adultos e pediatricos com 3 ou mais anos de idade, com glioma maligno recorrente ou
progressivo:

Cada ciclo de tratamento tem a duragdo de 28 dias. Em doentes ndo submetidos, anteriormente, a
quimioterapia, a TMZ é administrada numa dose de 200 mg/m?, uma vez por dia, durante os 5 dias
iniciais, seguindo-se uma interrup¢do do tratamento durante 23 dias (total de 28 dias). Em doentes
submetidos, previamente, a quimioterapia, a dose inicial é de 150 mg/m?, uma vez por dia, que sera
aumentada no segundo ciclo para 200 mg/m?, uma vez por dia, durante 5 dias, no caso de ndo existir
toxicidade hematologica (ver secgdo 4.4).

Populacoes especiais

Populagdo pedidtrica

Em doentes com 3 ou mais anos de idade, a TMZ sé deve ser utilizada no glioma maligno recorrente
ou progressivo. A experiéncia nestas criangas ¢ muito limitada (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.1). A seguranga e
eficacia de TMZ em criangas com idade inferior a 3 anos ndo foram ainda estabelecidas. Ndo existem
dados disponiveis.

Doentes com compromisso renal ou hepdtico

A farmacocinética da TMZ foi comparavel em doentes com fun¢do hepatica normal e em doentes com
compromisso hepatico ligeiro a moderado. Nao existem dados disponiveis acerca da administragdo de
TMZ em doentes com compromisso hepatico grave (Classe C de Child) ou com compromisso renal.
Com base nas propriedades farmacocinéticas da TMZ, ¢ improvavel que seja necessario reduzir a dose
em doentes com compromisso hepatico grave ou com qualquer nivel de compromisso renal. No
entanto, deve haver prudéncia quando a TMZ ¢ administrada a estes doentes.

Doentes idosos
Com base numa andlise farmacocinética populacional em doentes com idades entre os 19 e os 78 anos,
a depuragdo de TMZ nio ¢ afetada pela idade. No entanto, os doentes idosos (> 70 anos de idade)

parecem correr um risco mais elevado de neutropenia e trombocitopenia (ver secgdo 4.4).

Modo de administracio

Temodal 2,5 mg/ml pd para solugdo para perfusdo destina-se a ser administrado apenas por perfusio
intravenosa. Nao pode ser administrado por outras via de administragdo, tais como a via intratecal,
intramuscular ou subcutanea. Temodal 2,5 mg/ml po6 para solug@o para perfusdo pode ser administrado
na mesma linha IV com Cloreto de Sédio 0,9% injetavel. E incompativel com solugdes de dextrose.
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A dose adequada de TMZ deve ser perfundida por via intravenosa utilizando uma bomba perfusora,
durante um periodo de 90 minutos.

Tal como com outros agentes quimioterapéuticos semelhantes, recomenda-se precaugdo para evitar a
extravasdo. Foram notificadas rea¢des adversas no local de administragdo, as quais foram na sua
maioria ligeiras e de pouca duragdo, em doentes a receber Temodal 2,5 mg/ml p6 para solucdo para
perfusdo. Os estudos pré-clinicos ndo demonstraram dano permanente dos tecidos (ver secgdes 4.8 e
5.3).

Temodal também esta disponivel sob a formulagdo de capsulas (via oral). O Temodal 2,5 mg/ml pé
para solug@o para perfusdo, administrado por perfusio intravenosa ao longo de 90 minutos, ¢
bioequivalente a formulagdo de capsulas (ver secgdo 5.2).

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgo 6.1.
Hipersensibilidade a dacarbazina (DTIC).

Mielossupressdo grave (ver seccio 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagio

Infecoes oportunistas e reativacdo de infecdes

Foram observadas infegdes oportunistas (tais como pneumonia por Pneumocystis jirovecii) €
reativagdo de infegdes (tais como HBV, CMV) durante o tratamento com TMZ (ver secgdo 4.8).

Meningoencefalite herpética

Em casos pos-comercializa¢do foi observada meningoencefalite herpética (incluindo casos fatais) em
doentes que receberam TMZ em associagdo com radioterapia, incluindo casos de administracéo
concomitante de esteroides.

Pneumonia por Prneumocytis jirovecii

Observou-se que doentes que receberam TMZ e RT concomitante num ensaio principal, durante o
periodo alargado de 42 dias estavam particularmente em risco de desenvolvimento de pneumonia por
Pneumocystis jirovecii (PCP). Consequentemente, é necessaria profilaxia contra a PCP em todos os
doentes que recebem TMZ e RT concomitante durante o regime de 42 dias (com um maximo de

49 dias) independentemente da contagem linfocitaria que apresentem. Se ocorrer linfopenia, os
doentes devem continuar a profilaxia até recuperagdo da linfopenia para um grau < 1.

Pode existir uma maior ocorréncia de PCP quando a TMZ ¢ administrada durante um regime
posologico mais prolongado. No entanto, todos os doentes que recebem TMZ, particularmente doentes
que recebam esteroides, devem ser cuidadosamente observados para dete¢do do desenvolvimento de
PCP independentemente do regime. Foram notificados casos de faléncia respiratdria fatal em doentes
que recebem TMZ, particularmente em associagdo com dexametasona ou outros esteroides.

HBV
Foi notificada hepatite causada pela reativagdo do virus da hepatite B (HBV) que, em alguns casos,
resultou em morte. Devem ser consultados especialistas em doencga hepatica antes de se iniciar o

tratamento em doentes com serologia positiva para a hepatite B (incluindo aqueles com doenga ativa).
Durante o tratamento os doentes devem ser monitorizados e tratados apropriadamente.
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Hepatotoxicidade

Em doentes tratados com TMZ tem sido notificada les@o hepatica, incluindo insuficiéncia hepatica
fatal (ver seccdo 4.8). Devem ser realizados testes a fung@o hepatica basal antes do inicio do
tratamento. Se os resultados forem anormais, o0 médico assistente deve avaliar o risco/beneficio antes
do inicio do tratamento com temozolomida, incluindo o potencial para insuficiéncia hepatica fatal.
Para doentes em ciclos de tratamento de 42 dias, os testes a fungio hepatica devem ser repetidos a
meio deste ciclo. Para todos os doentes, os testes a fungdo hepatica devem ser avaliados no fim de
cada ciclo de tratamento. Para doentes com alteracdes significativas da fun¢do hepatica, o médico
assistente deve avaliar o risco/beneficio da continuago do tratamento. A toxicidade hepatica pode
ocorrer algumas semanas ou mais, apos o ultimo tratamento com temozolomida.

Neoplasias

Casos de sindrome mielodisplasica ou neoplasias secundarias, incluindo leucemia mieloide, tém sido
notificados muito raramente (ver secc¢io 4.8).

Terapéutica antiemética

As nauseas e os vomitos estdo muito frequentemente associados a TMZ.
A terapéutica antiemética pode ser administrada antes ou apds a administragdo de TMZ.

Doentes adultos com glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado

Recomenda-se profilaxia antiemética antes da dose inicial da fase concomitante, ¢ é fortemente
recomendada durante a fase de monoterapia.

Doentes com glioma maligno recorrente ou progressivo

Os doentes que sofreram emese grave (Grau 3 ou 4) em ciclos de tratamento anteriores poderdo
necessitar de uma terapéutica antiemética.

Parametros laboratoriais

Doentes tratados com TMZ podem sofrer mielossupressdo, incluindo pancitopenia prolongada que
pode resultar em anemia aplastica que, em alguns casos, pode ter um resultado fatal. Em alguns casos,
a exposi¢do concomitante a medicamentos associados a anemia aplastica, incluindo carbamazepina,
fenitoina e sulfametoxazol/trimetoprim, complica a avaliagdo. Antes de administrar o medicamento,
devem ser satisfeitos os seguintes pardmetros laboratoriais: ANC > 1,5 x 10°/1 e numero de plaquetas
> 100 x 10%/1. Deve efetuar-se uma contagem sanguinea completa no Dia 22 (21 dias ap6s a
administra¢do da primeira dose) ou no periodo de 48 horas apos aquele dia e, semanalmente, até o
ANC ser superior a 1,5 x 10%/1 e o nimero de plaquetas exceder 100 x 10%/1. Se o0 ANC descer para

< 1,0 x 101 ou o numero de plaquetas for < 50 x 10%/1, durante qualquer ciclo, deve reduzir-se um
nivel posoldgico no ciclo seguinte (ver sec¢do 4.2). Os niveis posoldgicos correspondem a 100 mg/m?,
150 mg/m? e 200 mg/m>. A dose minima recomendada ¢ de 100 mg/m?>.

Populacdo pediatrica

Nio existe experiéncia clinica sobre a utilizacdo de TMZ em criangas com menos de 3 anos de idade.
A experiéncia em criancas mais velhas e adolescentes ¢ muito limitada (ver secgdes 4.2 € 5.1).

Doentes idosos (> 70 anos de idade)

Os doentes idosos apresentam um maior risco de sofrer neutropenia e trombocitopenia em comparacio
com os doentes mais jovens. Assim, devem tomar-se medidas de precaugio especiais quando a TMZ
for administrada a doentes idosos.
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Doentes do sexo feminino

Mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar um método contracetivo eficaz para evitar a
gravidez durante o tratamento com TMZ e pelo menos durante 6 meses apds a conclus@o do
tratamento.

Doentes do sexo masculino

Os homens que estdo a ser medicados com TMZ devem ser aconselhados a néo ter filhos durante um
periodo de pelo menos 3 meses apos receberem a ltima dose e a obterem informagdes sobre
crioconservagdo de esperma antes do inicio do tratamento (ver secc¢do 4.6).

Sédio

Este medicamento contém 55,2 mg de sddio por frasco para injetaveis, equivalente a 2,8 % da ingestdo
diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sddio para um adulto. Este facto deve ser tido em
consideragdo pelos doentes que se encontrem numa dieta controlada de sodio.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Num estudo separado, de fase I, a administragdo de TMZ com ranitidina ndo provocou alteragdes no
grau de absor¢do de temozolomida ou na exposi¢do ao seu metabolito ativo, a monometil
triazenoimidazol carboxamida (MTIC).

Com base numa analise farmacocinética da populagao observada nos ensaios de fase 11, a depuragio
da TMZ nao foi alterada pela administragdo concomitante de dexametasona, procloroperazina,
fenitoina, carbamazepina, ondansetron, antagonistas dos recetores H, ou fenobarbital. A administra¢do
concomitante de acido valproico esteve associada a uma pequena, mas estatisticamente significativa,
diminui¢o da depuragdo da TMZ.

Nao foram realizados estudos para determinar o efeito da TMZ no metabolismo ou eliminacéo de
outros farmacos. No entanto, uma vez que a TMZ nao ¢ metabolizada pelo figado e apresenta uma
fraca ligagdo as proteinas, é pouco provavel que afete a farmacocinética de outros medicamentos (ver
sec¢do 5.2).

A utilizagdo de TMZ em associa¢do com outros farmacos mielossupressores podera aumentar a
possibilidade de ocorrer mielossupressio.

Populacdo pediatrica

Os estudos de interacdo sé foram realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados na mulher gravida. Nos estudos pré-clinicos efetuados no rato e coelho tratados
com 150 mg/m?de TMZ, foi demonstrada teratogenicidade e/ou toxicidade fetal (ver sec¢do 5.3).

Temodal ndo devera ser administrado a mulheres gravidas. Se a utilizagdo durante a gravidez tiver de
ser considerada, a doente deve ser informada acerca dos potenciais riscos para o feto.

Amamentacio

Desconhece-se se a TMZ ¢ excretada no leite humano; portanto, a amamentagdo deve ser
descontinuada durante o tratamento com TMZ.
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Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar um método contracetivo eficaz para evitar a
gravidez durante o tratamento com TMZ e pelo menos durante 6 meses apds a conclusdo do
tratamento.

Fertilidade masculina

A TMZ podera ter efeitos genotdxicos. Nestas circunstancias, os homens que estdo a ser medicados
com TMZ devem utilizar um método contracetivo eficaz e ser aconselhados a nio terem filhos por um
periodo de pelo menos 3 meses apos receberem a ultima dose e a obterem informagdes sobre a
crioconservagdo de esperma antes do inicio da terapéutica, dada a possibilidade de virem a sofrer de
infertilidade irreversivel devido ao tratamento com TMZ.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de TMZ sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos devido a
ocorréncia de fadiga e sonoléncia (ver sec¢io 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Experiéncia em ensaios clinicos com cépsulas

Em doentes tratados com TMZ em ensaios clinicos, as reacdes adversas mais frequentes foram
nauseas, vomito, obstipagdo, anorexia, cefaleia, fadiga, convulsdes e erupgio cutdnea. A maioria das
reagOes adversas hematoldgicas notificadas foram frequentes; a frequéncia de resultados laboratoriais
de Grau 3-4 ¢ apresentada a seguir a Tabela 4.

Para doentes com glioma em progressdo ou recorrente, as nauseas (43%) e vomito (36%) foram
geralmente de Grau 1 ou 2 (0-5 episodios de vomito em 24 horas) e foram autolimitadas ou facilmente
controlaveis com a terapéutica antiemética convencional. A incidéncia de nduseas e vomito graves foi
de 4%.

Lista tabelada de rea¢des adversas

As reacOes adversas observadas em estudos clinicos e notificadas na utilizagdo pds-comercializa¢do
com a TMZ esto listadas na Tabela 4. Estas reagdes sao classificadas de acordo com a Classe de
Sistema de Orgdos e frequéncia. Os grupos de frequéncia sdo definidos segundo a seguinte convengao:
Muito frequentes (> 1/10); Frequentes (> 1/100, < 1/10); Pouco Frequentes (> 1/1.000, < 1/100); Raros
(>1/10.000, <1/1.000); Muito raros (<1/10.000); Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade,
dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 4. Reacdes adversas nos doentes tratados com a temozolomida

Infe¢des e infestacdes

Frequentes: Infegdes, herpes zoster, faringite?, candidiase oral

Pouco frequentes: Infe¢do oportunista (incluindo PCP), sepsia’,
meningoencefalite herpética’, infecio por CMV,
reativagdo da infe¢do por CMV, virus da hepatite BT,
herpes simplex, reativagdo da infeclo, infecio de ferida,
gastroenterite®

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas

Pouco frequentes: Sindroma mielodisplasica (MDS), neoplasias
secundarias, incluindo leucemia mieloide
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Tabela 4. Reacdes adversas nos doentes tratados com a temozolomida

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Frequentes:

Neutropenia febril, neutropenia, trombocitopenia,
linfopenia, leucopenia, anemia

Pouco frequentes:

Pancitopenia prolongada, anemia apléstica’,
pancitopenia, petéquias

Doencas do Sistema imunitario

Frequentes: Reagdo alérgica
Pouco frequentes: Anafilaxia
Doencas endécrinas

Frequentes: Cushingdide®

Pouco frequentes:

Diabetes insipida

Doencas do metabolismo e da nutri¢cdo

Muito frequentes:

Anorexia

Frequentes:

Hiperglicemia

Pouco frequentes:

Hipocaliemia, fosfatase alcalina aumentada

Perturbacées do foro psiquiatrico

Frequentes:

Agitagdo, amnésia, depressao, ansiedade, confusio,
insénia

Pouco frequentes:

Perturbagfo comportamental, labilidade emocional,
alucinagdes, apatia

Doengas do sistema nervoso

Muito frequentes:

Convulsdes, hemiparesia, afasia/disfasia, cefaleia

Frequentes:

Ataxia, equilibrio alterado, alteragdes na cognicao,
concentracdo alterada, estado de consciéncia diminuida,
tonturas, hipoestesia, alteragdo da memoria, lesdo
neuroldgica, neuropatia’, parestesia, sonoléncia,
deficiéncia da fala, perversdo do paladar, tremor

Pouco frequentes:

Estado epilético, hemiplegia, afecdo extrapiramidal,
parosmia, alteracdes da marcha, hiperestesia,
perturbacio sensorial, alteracfo da coordenagéo

Afecbes oculares

Frequentes:

Hemianopsia, visdo turva, afegdes visuais®, defeito do
campo visual, diplopia, dor ocular

Pouco frequentes:

Redugdo da acuidade visual, olhos secos

Afecdes do ouvido e do labirinto

Frequentes:

Surdezf, vertigens, acufenos, dor de ouvidos®

Pouco frequentes:

Perturbagdes auditivas, hipersensibilidade sonora, otite
média

Cardiopatias

Pouco frequentes: Palpitagdes

Vasculopatias

Frequentes: Hemorragia, embolismo pulmonar, trombose venosa

profunda, hipertensdo

Pouco frequentes:

Hemorragia cerebral, rubor, afrontamentos
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Tabela 4. Reacdes adversas nos doentes tratados com a temozolomida

Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino

Frequentes:

Pneumonia, dispneia, sinusite, bronquite, tosse, infecdo
do trato respiratorio superior

Pouco frequentes:

Insuficiéncia respiratoria®, pneumonite
intersticial/pneumonite, fibrose pulmonar, congestao
nasal

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes:

Diarreia, obstipacfo, nauseas, vomito

Frequentes:

Estomatite, dor abdominal®, dispepsia, disfagia

Pouco frequentes:

Distensdo abdominal, incontinéncia fecal, doencgas
gastrointestinais, hemorroidas, xerostomia

Afecdes hepatobiliares

Pouco frequentes:

Insuficiéncia hepética’, lesdo hepatica, hepatite,
colestase, hiperbilirrubinemia

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutineos

Muito frequentes:

Erupg¢do cutanea, alopecia

Frequentes:

Eritema, xerose cutinea, prurido

Pouco frequentes:

Necrdlise epidérmica toxica, sindrome de
Stevens-Johnson, angiedema, eritema multiforme,
eritrodermite, exfoliagdo cutdnea, reagdo de
fotossensibilidade, urticaria, exantema, dermatite,
aumento da sudorese, alteracdo da pigmentacio

Desconhecido:

Reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS)

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes:

Miopatia, fraqueza muscular, artralgia, dorsalgia, dor
musculosquelética, mialgia

Doencas renais e urinarias

Frequentes:

Polaquitria, incontinéncia urinaria

Pouco frequentes:

Disuria

Doencgas dos orgios genitais e da mama

Pouco frequentes:

Hemorragia vaginal, menorragia, amenorreia, vaginite,
dor mamaria, impoténcia

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracio

Muito frequentes:

Fadiga

Frequentes:

Febre, sintomas tipo gripe, astenia, mal-estar geral, dor,
edema, edema periférico’

Pouco frequentes:

Quadro patologico agravado, arrepios, edema da face,
descoloracdo da lingua, sede, anomalia dentéria

Exames complementares de diagnostico

Frequentes:

Aumento das enzimas hepaticas’, diminui¢do do peso,
aumento de peso

Pouco frequentes:

Aumento da Gama-glutamiltransferase

Complicacdes de intervencgdes relacionadas com lesdes e intoxicacdes

Frequentes:

Lesdo por radiagio®
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Tabela 4. Reacdes adversas nos doentes tratados com a temozolomida

2 Inclui faringite, faringite nasofaringica, faringite estreptococica

b Inclui gastroenterite, gastroenterite viral

¢ Inclui cushingéide, sindroma de Cushing

4 Inclui neuropatia, neuropatia periférica, polineuropatia, neuropatia periférica sensorial, neuropatia periférica motora
¢ Inclui insuficiéncia visual, distirbios oculares

fInclui surdez, surdez bilateral, surdez neurossensorial, surdez unilateral

¢ Inclui dor de ouvidos, desconforto no ouvido

" Inclui dor abdominal, dor abdominal inferior, dor abdominal superior, desconforto abdominal

U Inclui edema periférico, inchago periférico

i Inclui teste da fungdo hepatica aumentada, alanina aminotransferase aumentada, aspartato aminotransferase aumentado,
enzimas hepaticas aumentadas

k Inclui lesdo por radiagdo, lesdo cutinea por radiacio

 Inclui casos com resultado fatal

Glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado

Resultados laboratoriais

Foi observada mielossupressao (neutropenia e trombocitopenia) que ¢ uma conhecida toxicidade
limitadora de dose para a maioria dos agentes citotdxicos, incluindo a TMZ. Quando as alteragdes
laboratoriais e os acontecimentos adversos foram combinados cruzando as fases de tratamento
concomitante e de monoterapia, foram observadas em 8 % dos doentes alteracdes de Grau 3 ou Grau 4
nos neutrofilos, incluindo acontecimentos neutropénicos. Em 14 % dos doentes a receber TMZ foram
observadas alteragdes de Grau 3 ou Grau 4 nas plaquetas, incluindo acontecimentos
trombocitopénicos.

Glioma maligno recorrente ou progressivo

Resultados laboratoriais

Ocorreram trombocitopenia e neutropenia de Graus 3 ou 4 em 19 % e 17 %, respetivamente, dos
doentes tratados por glioma maligno. Este facto levou a hospitalizagdo e/ou interrupgdo do tratamento
com TMZ em 8 % e 4 %, respetivamente. A ocorréncia de mielossupressio era previsivel
(normalmente nos primeiros ciclos, com um valor mais baixo entre o Dia 21 ¢ o Dia 28), verificando-
se uma recuperacdo rapida, habitualmente no periodo de 1-2 semanas. Ndo foram observados sinais de
mielossupressio cumulativa. A presenga de trombocitopenia pode aumentar o risco de hemorragia, ¢ a
presenga de neutropenia ou leucopenia pode aumentar o risco de infegéo.

Género

Numa analise de farmacocinética da populago de ensaios clinicos existiam 101 mulheres e

169 homens com o nadir da contagem de neutrofilos disponivel e 110 mulheres ¢ 174 homens com o
nadir da contagem de plaquetas disponivel. Foram encontradas em mulheres vs. homens maiores taxas
de neutropenia de Grau 4 (ANC < 0,5 x 10°/1), 12 % vs. 5 %, € de trombocitopenia (< 20 x 10°/1), 9 %
vs. 3 % em mulheres vs. homens, no primeiro ciclo de tratamento. Num conjunto de dados de

400 individuos com glioma recorrente, ocorreu neutropenia de Grau 4 em 8 % das mulheres vs. 4 %
dos homens e trombocitopenia de Grau 4 em 8 % das mulheres vs. 3 % dos homens no primeiro ciclo
de tratamento. Num estudo de 288 individuos com glioblastoma multiforme recentemente
diagnosticado, ocorreu neutropenia de Grau 4 em 3 % das mulheres vs. 0 % dos homens e
trombocitopenia de Grau 4 em 1 % das mulheres vs. 0 % dos homens no primeiro ciclo de tratamento.

Populacdo pediatrica

TMZ oral foi estudado em doentes pediatricos (3-18 anos de idade) com glioma recorrente do tronco
cerebral ou astrocitoma de grau alto recorrente, num regime de administragdo diario durante 5 dias, a
cada 28 dias. Embora os dados sejam limitados, a tolerancia esperada em criangas ¢ semelhante a
verificada nos adultos. A segurangca de TMZ em criancas com idade inferior a 3 anos néo foi
estabelecida.
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Experiéncia de Ensaios Clinicos com IV

Temodal 2,5 mg/ml pd para soluc@o para perfusdo proporciona uma dose equivalente de TMZ, e uma
exposi¢do a TMZ e ao seu metabolito ativo MTIC, equivalentes as observadas com as capsulas de
Temodal correspondentes (ver seccdo 5.2). As reagdes adversas que foram notificadas nos dois
estudos com a formulagdo intravenosa (n=35) e que nio foram notificadas nos estudos com Temodal
capsulas, foram as reagdes no local de perfusdo: dor, irritagdo, prurido, sensac¢io de calor, edema e
eritema, assim como hematoma.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram avaliadas clinicamente em doentes doses de 500, 750, 1.000 e 1.250 mg/m? (dose total por ciclo
durante 5 dias). A toxicidade limitante da dose foi hematoldgica e foi notificada com qualquer dose,
embora se espere que assuma maior gravidade com doses mais elevadas. Um doente tomou uma
sobredosagem de 10.000 mg (dose total num ciclo unico, durante 5 dias), e as reagdes adversas
notificadas foram pancitopenia, pirexia, faléncia multiorganica e morte. Existem notifica¢des de
doentes que tomaram a dose recomendada por mais de 5 dias de tratamento (até 64 dias) com
acontecimentos adversos notificados que incluem supressdo da medula 6ssea, com ou sem infegao,
nalguns casos grave e prolongada e resultando em morte. Em caso de sobredosagem, ¢ necessaria
avaliagdo hematologica. Devem ser fornecidas medidas de suporte de acordo com as necessidades.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Agentes antineoplasicos — Outros agentes alquilantes,
codigo ATC: LO1A XO03

Mecanismo de acido

A temozolomida é um farmaco triazeno, que sofre uma rapida conversdo quimica, a um pH
fisiologico, no composto ativo MTIC. Pensa-se que a citotoxicidade da MTIC seja atribuida,
principalmente, a alquilagdo na posigdo O° da guanina, verificando-se também alquilag¢io adicional na
posigdo N’. Considera-se que as lesdes citotoxicas que surgem subsequentemente envolvem a
reparacdo aberrante da adugdo metilo.

Eficéacia e seguranca clinicas

Glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado

Um total de 573 doentes foram aleatorizados para receber TMZ + RT (n=287) ou RT isoladamente
(n=286). Os doentes no brago de TMZ + RT receberam TMZ concomitante (75 mg/m?) uma vez por
dia, com inicio no primeiro dia de RT até ao ultimo dia de RT, durante 42 dias (com um maximo de
49 dias). Seguiu-se TMZ em monoterapia (150 — 200 mg/m?) nos Dias 1 — 5 de cada ciclo de 28 dias,
por um periodo de até 6 ciclos, com inicio 4 semanas apos o final da RT. Os doentes no brago de
controlo receberam apenas RT. Foi necessaria profilaxia contra a pneumonia por Pneumocystis
Jjirovecii (PCP) durante a terapéutica de associa¢do de RT e TMZ.
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A TMZ foi administrada como terap€utica de ultimo recurso na fase de seguimento em 161 dos
282 doentes (57 %) no brago da RT isolada, e em 62 dos 277 doentes (22 %) no braco de TMZ + RT.

A taxa de risco (RR) para a sobrevida global foi de 1,59 (IC 95 % para um RR=1,33 — 1,91), com um
posto logaritmico p < 0,0001 a favor do brago de TMZ. A probabilidade estimada de sobrevida
durante 2 ou mais anos (26 % vs. 10 %) é superior no brago de RT + TMZ. A adi¢do de TMZ
concomitante a RT, seguindo-se TMZ em monoterapia, no tratamento de doentes com glioblastoma
multiforme recentemente diagnosticado demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa da
sobrevida global em comparacdo com a RT isoladamente (Figura 1).

Populagio ITT: Sehrevida Global
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Figural  Curvas Kaplan-Meier para a sobrevida global (populagcdao em Intengdo de Tratar)

Os resultados do ensaio ndo foram consistentes no subgrupo de doentes com um nivel de desempenho
baixo (PS=2, n=70), nos quais a sobrevivéncia global ¢ o intervalo de tempo até a progressdo foram
semelhantes nos dois bracos. No entanto, neste grupo de doentes ndo parecem existir riscos
inaceitaveis.

Glioma maligno recorrente ou progressivo

Os dados relativos a eficacia clinica, obtidos em doentes com glioblastoma multiforme (Karnofsky
nivel de desempenho [KPS] > 70), de tipo progressivo ou recorrente, apds intervengdo cirirgica e RT,
fundamentaram-se em dois ensaios clinicos com TMZ oral. Um dos estudos consistiu num ensaio ndo
comparativo realizado em 138 doentes (29 % dos quais previamente submetidos a quimioterapia),
enquanto que o outro correspondeu a um ensaio ativo controlado, de referéncia, com distribui¢cdo
aleatoria, sobre a TMZ vs. procarbazina, realizado num total de 225 doentes (67 % dos quais
submetidos a um tratamento de quimioterapia prévio a base de nitrosureias). Em qualquer um destes
ensaios, foi utilizada, como parametro de avaliagdo final primario, a sobrevida sem progressao (PFS),
definida com base em RMNs ou no agravamento neurologico. No ensaio ndo comparativo, a PFS aos
6 meses era de 19 %, com uma mediana da sobrevida sem progressdo de 2,1 meses e uma mediana da
sobrevida global de 5,4 meses. A taxa de resposta objetiva (ORR) com base em RMNs ascendeu a

8 %.

No ensaio ativo controlado com distribuigdo aleatoria, a PFS aos 6 meses foi significativamente maior
com a TMZ do que com a procarbazina (21 % vs. 8 %, respetivamente — p = 0,008, Qui-quadrado),
sendo a mediana da PFS de 2,89 e 1,88 meses, respetivamente (p = 0,0063, postos logaritmicos). A
mediana da sobrevida foi de 7,34 e 5,66 meses para a TMZ e para a procarbazina, respetivamente

(p = 0,33, postos logaritmicos). Decorridos 6 meses, a percentagem dos doentes sobreviventes no ramo
da TMZ foi significativamente maior (60 %) do que no ramo da procarbazina (44 %) (p = 0,019, Qui-
quadrado). Nos doentes previamente submetidos a quimioterapia foi demonstrado um beneficio nos
que apresentavam um KPS > 80.

32



Os dados relativos ao intervalo de tempo decorrido até ao agravamento do perfil neurolégico
demonstraram ser favoraveis 8 TMZ, quando comparada com a procarbazina; esta tendéncia foi
igualmente observada no intervalo de tempo decorrido até ao agravamento do nivel de desempenho
(redugdo até um KPS < 70 ou redugdo de, pelo menos, 30 pontos). As medianas dos intervalos de
tempo até a progressdo destes parametros de avaliagdo final foram entre 0,7 e 2,1 meses mais
prolongadas com a TMZ do que com a procarbazina (p = < 0,01 a 0,03, postos logaritmicos).

Astrocitoma anaplasico recorrente

Num ensaio de fase II multicéntrico prospetivo, em que se procedeu a avaliagdo da seguranga e
eficacia da TMZ oral no tratamento de doentes com primeira recidiva de astrocitoma anaplasico, a
PFS aos 6 meses foi de 46 %. A mediana da PFS foi de 5,4 meses. A mediana da sobrevida global foi
de 14,6 meses. A taxa de resposta, baseada na avaliagdo do revisor central, foi de 35 % (13 RC e

42 RP) na populagio com intengo de tratar (ITT) n=162. Registaram-se 43 respostas mantidas. A
sobrevida livre de doenga aos 6 meses, na populacdo com ITT, foi de 44 %, registando-se uma
mediana de 4,6 meses, semelhante aos resultados obtidos na sobrevida sem progressdo. No que se
refere a populacéo elegivel com base na histologia, obtiveram-se resultados semelhantes em termos de
eficacia. A documentacdo radioldgica de uma resposta positiva ou a ndo progressdo da doenga esteve
fortemente associada a melhoria ou manuten¢do da qualidade de vida.

Populacio pediatrica

A TMZ oral foi estudada em doentes pediatricos (idade entre os 3 e os 18 anos) com glioma recorrente
do tronco cerebral ou astrocitoma de grau alto recorrente, num regime de administragdo diaria durante
5 dias a cada 28 dias. A tolerancia a TMZ ¢ semelhante a dos adultos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A TMZ ¢ espontaneamente hidrolisada ao pH fisiol6gico, principalmente na sua espécie ativa, 3-
metil-(triazeno-1-il)imidazol-4-carboxamida (MTIC). A MTIC ¢ espontaneamente hidrolisada em 5-
amino-imidazol-4-carboxamida (AIC), um conhecido intermediario na biossintese de purina e acido
nucleico, e em metil-hidrazina, que se pensa ser a espécie ativa alquilante. Pensa-se que a
citotoxicidade da MTIC se deve principalmente a alquilagdo do ADN maioritariamente nas posicdes
0° e N7 da guanina. A exposi¢do a MTIC e a AIC ¢, respetivamente, de ~2,4 % e 23 %, em relagdo a
AUC da temozolomida. /n vivo, o t1» da MTIC foi semelhante ao da temozolomida, 1,8 h.

Num estudo de bioequivaléncia aberto, cruzado nos dois sentidos, sobre a farmacocinética da TMZ
oral e intravenosa em doentes com neoplasias primarias no SNC, verificou-se que Temodal 2,5 mg/ml
po para solugdo para perfusdo administrado durante 90 minutos foi bioequivalente, em termos da Cmax
e da AUC da TMZ e da MTIC, ao Temodal cépsulas, apos administra¢io de uma dose de 150 mg/m?>.
Os valores médios da Cpax para a TMZ e para a MTIC foram de 7,4 ug/ml e 320 ng/ml,
respetivamente, apds 90 minutos de perfusio intravenosa. Os valores médios da AUC(0 — o) para a
TMZ e MTIC foram de 25 pgehr/ml e 1.004 ngehr /ml, respetivamente.

Absorc¢ido

Ap6s a administrago oral a doentes adultos, a TMZ ¢ absorvida rapidamente, atingindo concentragdes
maximas nos primeiros 20 minutos pds-administragdo (tempos médios compreendidos entre 0,5 e

1,5 horas). Apos a administragio oral de TMZ radiomarcada com '“C, a excregdo fecal média de '“C,
no periodo de 7 dias pos-administragao, foi de 0,8 %, indicando uma absor¢do completa.

Distribuicao

A TMZ apresenta uma fraca ligagdo as proteinas (10 % a 20 %), ndo sendo, portanto, previsivel que
interatue com substancias com elevada ligagéo as proteinas.
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Os estudos PET realizados no ser humano e os dados pré-clinicos sugerem que a TMZ atravessa
rapidamente a barreira hemato-encefalica e € detetada no liquido cefalorraquidiano (LCR). A
penetracdo no LCR foi confirmada num doente; a exposi¢cdo do LCR, baseada na AUC da TMZ, foi
cerca de 30 % da registada no plasma, a qual ¢é consistente com os dados dos estudos realizados em
animais.

Elimina¢do

A semivida plasmética é de, aproximadamente, 1,8 horas. A mais importante via de eliminagio de *C
¢ renal. Apds a administragdo oral, cerca de 5 % a 10 % da dose é recuperada na urina, sob a forma
inalterada, no periodo de 24 horas, sendo o restante excretado sob a forma de acido temozolomidico,

5 -aminoimidazol-4-carboxamida (AIC) ou de metabolitos polares nao identificados

As concentragdes plasmaticas aumentam em fungdo da dose administrada. A depuragdo plasmatica, o
volume de distribuicdo e a semivida sao independentes da dose.

Populacdes especiais

A analise dos parametros farmacocinéticos da TMZ com base na populagio, revelou que a depuragio
da TMZ plasmatica foi independente da idade, da func@o renal ou do consumo de tabaco. Num estudo
farmacocinético separado, os niveis farmacocinéticos plasmaticos de doentes com compromisso
hepatico ligeiro a moderado foram semelhantes aos observados em doentes com fun¢do hepatica
normal.

Os doentes pediatricos apresentaram uma AUC mais elevada que os doentes adultos; a dose maxima
tolerada (MTD) foi, no entanto, de 1.000 mg/m? por ciclo, tanto na crianga como no adulto.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram realizados estudos de toxicidade de ciclo Gnico (administragdo durante 5 dias, 23 dias sem
tratamento), de 3 e 6 ciclos, no rato e no céo. Os alvos primarios de toxicidade incluiram a medula
ossea, o sistema linfo-reticular, os testiculos e o aparelho gastrointestinal, e, em doses superiores, as
quais foram letais para 60 % a 100 % dos ratos e cdes testados, ocorreu degeneragdo da retina. A
maioria da toxicidade demonstrou ser reversivel, exceto no que se refere aos efeitos adversos no
sistema reprodutor masculino e & degeneragdo da retina. No entanto, uma vez que as doses implicadas
na degeneragdo da retina se situavam num nivel letal, e que ndo foram observados efeitos comparaveis
em estudos clinicos, estes resultados ndo foram considerados clinicamente relevantes.

A TMZ ¢ um agente alquilante embriotoxico, teratogénico e genotoxico. A TMZ é mais toxica
para o rato e cdo do que para o homem, ¢ a dose terapéutica aproxima-se da dose minima letal
no cdo e no rato. A redugdo dos leucdcitos e plaquetas relacionada com a dose, parece ser um
indicador sensivel de toxicidade. Foi descrita uma variedade de neoplasias, incluindo
carcinomas da mama, queratoacantoma da pele e adenoma das células basais, no estudo de seis
ciclos no rato, ndo tendo sido observados quaisquer tumores ou lesdes pré-neoplasicas nos
estudos realizados no cdo. Os ratos pareceram ser particularmente sensiveis aos efeitos
oncogénicos da TMZ, ocorrendo o primeiro tumor trés meses apds o inicio do tratamento. Este
periodo de laténcia é muito curto, mesmo para um agente alquilante.

Os resultados obtidos no teste de Ames/Salmonella e no teste de aberra¢do cromossémica realizado
em Linfécitos do Sangue Periférico Humano (HPBL) revelaram uma resposta positiva de

mutagenicidade.

A formulacdo intravenosa originou irritagdo no local da injecdo quer em coelhos quer em ratos.
A irritagdo foi transitéria e ndo foi associada a lesdes permanentes nos tecidos.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Manitol (E421)

Treonina

Polissorbato 80

Citrato de sodio (para ajuste do pH)

Acido cloridrico concentrado (para ajuste do pH)

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
Frasco para injetaveis fechado: 4 anos

Solugdo reconstituida: apos reconstituicdo, a estabilidade quimica e fisica durante a utilizagio foi
demonstrada para um periodo de 14 horas a 25 °C, incluindo o tempo de perfusao.

Do ponto de vista microbiologico, o medicamento deve ser imediatamente utilizado. Se ndo for
imediatamente utilizado, o tempo e as condigdes de conservagdo antes da sua utilizacdo sdo da
responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo deverdo exceder 24 horas a temperatura de 2 a
8°C, a ndo ser que a reconstituicdo tenha sido realizada em condig¢des asséticas controladas e
validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

Condig¢des de conservacdo do medicamento reconstituido, ver sec¢éo 6.3.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frascos para injetaveis de vidro transparente tipo I fechados com rolhas de borracha de bromobutilo e
selos de aluminio com tampa flip-off de cor péssego. Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de
T™MZ.

Temodal 2,5 mg/ml ¢ comercializado em embalagens unitarias.

6.6 Precaucdes especiais de elimina¢io e manuseamento

E necesséaria precaucdo ao manusear Temodal 2,5 mg/ml p6 para solugo para perfusdo. E necessaria a
utilizag@o de luvas e de técnica assética. Caso Temodal 2,5 mg/ml entre em contacto com a pele ou
com as mucosas, devera lavar-se de imediato a zona afetada, meticulosamente, com agua e sab3o.

Cada frasco para injetaveis deve ser reconstituido com 41 ml de agua esterilizada para preparagdes
injetaveis. A solugdo resultante contém 2,5 mg/ml de TMZ. Os frascos para injetaveis devem ser
ligeiramente rodados e ndo agitados. A solucdo deve ser inspecionada e qualquer frasco contendo
particulas visiveis ndo deve ser utilizado. Deve ser retirado um volume até 40 ml de solugéo
reconstituida, de acordo com a dose total prescrita e transferido para um saco de perfusdo (em PVC ou
Poliolefina) vazio, com capacidade para 250 ml. Ligar o tubo da bomba ao saco, purgar o tubo e
depois tapar. Temodal 2,5 mg/ml pd para solugdo para perfusio destina-se a ser administrado por
perfusdo intravenosa apenas, durante um periodo de 90 minutos.

Temodal 2,5 mg/ml p6 para solug@o para perfusdo pode ser administrado na mesma linha IV com
Cloreto de Sodio 0,9% injetavel. E incompativel com solugoes de dextrose.
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Na auséncia de informagao adicional, este medicamento ndo deve ser misturado com outros

medicamentos ou ser perfundido com outros medicamentos em simultaneo através da mesma linha

intravenosa.

Este medicamento € para utilizagao inica. Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser

eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/98/096/023

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizag¢do: 26 de janeiro de 1999
Data da tltima renovagfo: 17 de dezembro de 2008

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.cu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsadvel(veis) pela libertacdo do lote

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Bélgica

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacio reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢o 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades ¢ as interven¢des de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM CONTENDO 5 OU 20 CAPSULAS DE TEMODAL 5 mg SELADAS
INDIVIDUALMENTE EM SAQUETAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Temodal 5 mg capsulas
temozolomida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 5 mg de temozolomida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagéo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

5 cépsulas em saquetas
20 capsulas em saquetas

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas, de preferéncia num armario fechado. A ingestio
acidental pode ser letal para as criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico
N4o abra as capsulas, nem as triture ou mastigue, engula-as inteiras. Se uma céapsula estiver
danificada, evite o contacto com a sua pele, olhos ou nariz.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3o conservar acima de 30°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/98/096/024 (5 capsulas)
EU/1/98/096/025 (20 capsula)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Temodal 5 mg

17  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM CONTENDO 5 OU 20 CAPSULAS DE TEMODAL 20 mg SELADAS
INDIVIDUALMENTE EM SAQUETAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Temodal 20 mg capsulas
temozolomida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 20 mg de temozolomida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagio.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

5 cépsulas em saquetas
20 capsulas em saquetas

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas, de preferéncia num armario fechado. A ingestio
acidental pode ser letal para as criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico
N4o abra as capsulas, nem as triture ou mastigue, engula-as inteiras. Se uma céapsula estiver
danificada, evite o contacto com a sua pele, olhos ou nariz.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3o conservar acima de 30°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/98/096/013 (5 capsulas)
EU/1/98/096/014 (20 capsulas)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Temodal 20 mg

17  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM CONTENDO 5 OU 20 CAPSULAS DE TEMODAL 100 mg SELADAS
INDIVIDUALMENTE EM SAQUETAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Temodal 100 mg capsulas
temozolomida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 100 mg de temozolomida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagéo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

5 cépsulas em saquetas
20 capsulas em saquetas

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas, de preferéncia num armario fechado. A ingestio
acidental pode ser letal para as criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico
N4o abra as capsulas, nem as triture ou mastigue, engula-as inteiras. Se uma céapsula estiver
danificada, evite o contacto com a sua pele, olhos ou nariz.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3o conservar acima de 30°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/98/096/015 (5 capsulas)
EU/1/98/096/016 (20 capsulas)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Temodal 100 mg

17  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM CONTENDO 5 OU 20 CAPSULAS DE TEMODAL 140 mg SELADAS
INDIVIDUALMENTE EM SAQUETAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Temodal 140 mg cépsulas
temozolomida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 140 mg de temozolomida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagio.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

5 cépsulas em saquetas
20 capsulas em saquetas

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas, de preferéncia num armario fechado. A ingestio
acidental pode ser letal para as criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico
N4o abra as capsulas, nem as triture ou mastigue, engula-as inteiras. Se uma céapsula estiver
danificada, evite o contacto com a sua pele, olhos ou nariz.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3o conservar acima de 30°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento nfo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/98/096/017 (5 capsulas)
EU/1/98/096/018 (20 capsulas)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Temodal 140 mg

17  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM CONTENDO 5 OU 20 CAPSULAS DE TEMODAL 180 mg SELADAS
INDIVIDUALMENTE EM SAQUETAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Temodal 180 mg cépsulas
temozolomida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 180 mg de temozolomida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagio.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

5 cépsulas em saquetas
20 capsulas em saquetas

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas, de preferéncia num armario fechado. A ingestio
acidental pode ser letal para as criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico
N4o abra as capsulas, nem as triture ou mastigue, engula-as inteiras. Se uma céapsula estiver
danificada, evite o contacto com a sua pele, olhos ou nariz.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3o conservar acima de 30°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/98/096/019 (5 capsulas)
EU/1/98/096/020 (20 capsulas)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Temodal 180 mg

17  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM CONTENDO 5 OU 20 CAPSULAS DE TEMODAL 250 mg SELADAS
INDIVIDUALMENTE EM SAQUETAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Temodal 250 mg cépsulas
temozolomida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 250 mg de temozolomida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagio.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

5 cépsulas em saquetas
20 capsulas em saquetas

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE E DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas, de preferéncia num armario fechado. A ingestio
acidental pode ser letal para as criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico
N4o abra as capsulas, nem as triture ou mastigue, engula-as inteiras. Se uma céapsula estiver
danificada, evite o contacto com a sua pele, olhos ou nariz.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3o conservar acima de 30°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/98/096/021 (5 capsulas)
EU/1/98/096/022 (20 capsula)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Temodal 250 mg

17  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SAQUETA CONTENDO 1 CAPSULA DE TEMODAL 5 mg

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Temodal 5 mg capsulas
temozolomide
Via oral

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 capsula

6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SAQUETA CONTENDO 1 CAPSULA DE TEMODAL 20 mg

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Temodal 20 mg capsulas
temozolomide
Via oral

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 capsula

6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SAQUETA CONTENDO 1 CAPSULA DE TEMODAL 100 mg

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Temodal 100 mg capsulas
temozolomide
Via oral

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 capsula

6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SAQUETA CONTENDO 1 CAPSULA DE TEMODAL 140 mg

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Temodal 140 mg cépsulas
temozolomide
Via oral

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 capsula

6. OUTRAS

56



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SAQUETA CONTENDO 1 CAPSULA DE TEMODAL 180 mg

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Temodal 180 mg cépsulas
temozolomide
Via oral

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 capsula

6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SAQUETA CONTENDO 1 CAPSULA DE TEMODAL 250 mg

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Temodal 250 mg cépsulas
temozolomide
Via oral

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 capsula

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Temodal 2,5 mg/ml po para solugdo para perfusio
temozolomida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de temozolomida.
Ap6s reconstituicdo, 1 ml de solugo para perfusdo contém 2,5 mg de temozolomida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: manitol (E421), treonina, polissorbato 80, citrato de sédio e acido cloridrico concentrado
para ajuste do pH.
Relativamente ao sddio, ver o Folheto Informativo para mais informacao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 para solugdo para perfusao.
1 frasco para injetaveis de 100 mg

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para via intravenosa.
Apenas para utilizag@o unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico
Evite o contacto com a sua pele, olhos ou nariz.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Apos reconstituigao, utilizar a solug¢do dentro de 14 horas a 25 °C, incluindo o tempo de perfusao.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento néo utilizado ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/98/096/023

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nfo incluir a informagdo em Braille.

17  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

60



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Temodal 2,5 mg/ml po para solugdo para perfusio
temozolomida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de temozolomida.
Ap6s reconstituicdo, 1 ml de soluc@o para perfusdo contém 2,5 mg

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Manitol (E421), treonina, polissorbato 80, citrato de sddio e acido cloridrico.
Relativamente ao sodio, ver o Folheto Informativo para mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ para solugdo para perfusio.
100 mg

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para via intravenosa e para utiliza¢@o Unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico
Evite o contacto com a sua pele, olhos ou nariz.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Apos reconstitui¢do: 14 horas a 25°C, incluindo tempo de perfusio.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/98/096/023

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

|17 IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Temodal 5 mg capsulas
Temodal 20 mg capsulas
Temodal 100 mg capsulas
Temodal 140 mg capsulas
Temodal 180 mg capsulas
Temodal 250 mg capsulas
temozolomida (temozolomide)

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacdo importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢io 4.

O que contém este folheto

A

O que é Temodal e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Temodal
Como tomar Temodal

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Temodal

Contetido da embalagem e outras informagdes

O que é Temodal e para que ¢ utilizado

Temodal contém um medicamento chamado temozolomida. Este medicamento ¢ um agente
antitumoral.

Temodal ¢ indicado para o tratamento de formas especificas de tumores cerebrais:

2.

em adultos com glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado. Inicialmente o Temodal
¢ utilizado em associacdo com radioterapia (fase concomitante do tratamento) e posteriormente
sozinho (fase de monoterapia do tratamento).

em criangas com idade igual ou superior a 3 anos e adultos com glioma maligno, tal como
glioblastoma multiforme ou astrocitoma anaplasico. Temodal ¢ utilizado nestes tumores caso
demonstrem recorréncia ou progressdo apds uma terapéutica padrao.

O que precisa de saber antes de tomar Temodal

Nio tome Temodal

se tem alergia a temozolomida ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na seccao 6).

se j& teve qualquer reagdo alérgica a dacarbazina (um medicamento contra o cancro, por vezes
chamado DTIC). Os sinais de reagdo alérgica incluem comichio, falta de ar ou dificuldade em
respirar, inchago da face, labios, lingua ou garganta.

se a contagem de certos tipos de células sanguineas estiver gravemente reduzida
(mielosupressdo), tais como o numero de globulos brancos e de plaquetas. Estas células do
sangue sdo importantes para combater infe¢des e para uma adequada coagulagdo do sangue. O
seu médico ira fazer andlises ao sangue para confirmar que possui uma quantidade suficiente
destas células antes de iniciar o tratamento.
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Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Temodal,

- se deve ser acompanhado de perto quanto a possibilidade de desenvolvimento de uma forma
grave de infecdo no peito, denominada pneumonia por Prneumocystis jirovecii (PCP). Se o seu
diagndstico € recente (glioblastoma multiforme) podera estar a receber Temodal durante o
regime de 42 dias, em associagdo com o tratamento por radioterapia. Neste caso, o seu médico
também ird prescrever-lhe medicamentos para ajudar a prevenir este tipo de pneumonia (PCP).

- se alguma vez teve ou tem agora uma infecdo por hepatite B. Isto porque o Temodal pode
causar que a hepatite B fique novamente ativa, o que pode ser fatal em alguns casos. Os
doentes serfio cuidadosamente avaliados pelo seu médico relativamente a sinais desta infe¢ao
antes do tratamento se iniciar.

- se tiver baixas contagens de glébulos vermelhos (anemia), globulos brancos e plaquetas no
sangue, ou tiver problemas de coagulacdo do sangue antes de iniciar o tratamento, ou se estas
situagdes surgirem durante o tratamento. O seu médico pode decidir reduzir a dose,
interromper, parar ou alterar o seu tratamento. Podera também necessitar de outros tratamentos.
Em alguns casos pode ser necessario interromper o tratamento com Temodal. Sera
regularmente submetido a analises ao sangue durante o tratamento para vigiar os efeitos
secundarios de Temodal sobre as suas células do sangue.

- se pode ter um pequeno risco de outras alteragdes nas células do sangue, incluindo leucemia.

- se tiver nauseas (indisposi¢do gastrica (do estdbmago)) e/ou vomitos que sdo efeitos secundarios
muito comuns do Temodal (ver sec¢do 4) o seu médico podera prescrever-lhe um medicamento
(um antiemético) que o ajude a evitar os vomitos.

Se vomitar frequentemente antes ou durante o tratamento, pergunte ao seu médico qual a
melhor altura para tomar Temodal até que a situagfo esteja controlada. Se vomitar apos tomar a
sua dose, ndo tome uma segunda dose nesse dia.

- contacte imediatamente o seu médico se desenvolver febre ou sintomas de uma infegao.

- se tem mais de 70 anos de idade pode estar mais suscetivel a infe¢des, nddoas negras ou
hemorragias (perdas de sangue).

- se sofre de problemas no figado ou nos rins, a sua dose de Temodal pode necessitar de ser
ajustada.

Criangas e adolescentes

Nao dé este medicamento a criangas com idade inferior a 3 anos, pois nao foi estudado para esta
populagdo. A informagfo relativa ao uso de Temodal por criangas com idade superior a 3 anos ¢
limitada.

Outros medicamentos e Temodal
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Gravidez, amamentacio e fertilidade

Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico
antes de tomar este medicamento, porque ndo podera ser tratada com Temodal durante a gravidez a
ndo ser que tal tenha sido expressamente indicado pelo seu médico.

Os doentes do sexo feminino com capacidade de engravidar devem adotar medidas contracetivas
eficazes durante o tratamento com Temodal e pelo menos durante 6 meses apds o fim do tratamento.

Deve parar de amamentar durante o tratamento com Temodal.

Fertilidade masculina

Temodal pode causar infertilidade permanente. Os doentes do sexo masculino devem usar um método
contracetivo eficaz e ndo devem conceber uma crianga durante pelo menos 3 meses apds o fim do
tratamento. Recomenda-se que procure aconselhamento sobre a conservacdo de esperma antes de
iniciar o tratamento.
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Conduciio de veiculos e utilizacido de maquinas
Enquanto tomar Temodal podera sentir fadiga ou sonoléncia. Neste caso, ndo conduza nem utilize
ferramentas, maquinas ou bicicletas até perceber como este medicamento o afeta (ver secgio 4)

Temodal contém lactose

Este medicamento contém lactose (um tipo de actuicar). Se tiver sido informado pelo seu médico de
que tem intolerancia a alguns actcares, contacte o seu médico antes de tomar este medicamento.
Temodal contém s6dio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por capsula ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

3. Como tomar Temodal

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Dose e duracio do tratamento

O seu médico determinara qual a dose correta de Temodal que devera tomar, com base no seu
tamanho (altura e peso) e no facto de ter ou ndo um tumor recorrente ¢ ja ter sido submetido a um
tratamento de quimioterapia no passado.

Antes e/ou depois de tomar Temodal, pode ter de tomar outros medicamentos (antieméticos) para
evitar ou controlar as nduseas e os vomitos.

Doentes com glioblastoma multiforme recentemente diagnosticados:

Se é um doente recentemente diagnosticado, o tratamento vai decorrer em duas fases:
- primeiro o tratamento simultaneamente com radioterapia (fase concomitante)
- seguido de tratamento apenas com Temodal (fase de monoterapia).

Durante a fase concomitante, o seu médico iniciara o Temodal numa dose de 75 mg/m? (dose usual).
Ira tomar esta dose todos os dias durante 42 dias (até 49 dias) em associacdo com a radioterapia. A
dose de Temodal podera sofrer um atraso ou ser suspensa, com base nas contagens das suas células
do sangue e na maneira como tolera o seu medicamento durante a fase concomitante.

Uma vez terminada a terapéutica por radiagio, ird interromper o tratamento durante 4 semanas. Isto
dara oportunidade ao seu organismo para recuperar.

Em seguida, iniciara a fase de monoterapia.

Durante a fase de monoterapia, a dose ¢ a forma como toma Temodal vio ser diferentes. O seu
médico ird determinar a sua dose exata.

Podem existir até 6 periodos (ciclos) de tratamento. Cada um tem a duragdo de 28 dias.

Ira tomar a sua nova dose de Temodal sozinha uma vez por dia durante os primeiros 5 dias (“dias de
toma”) de cada ciclo. A primeira dose sera de 150 mg/m?. De seguida tera 23 dias sem Temodal. Isto
totaliza um ciclo de tratamento de 28 dias.

Depois do Dia 28, iniciar-se-a o ciclo seguinte. Ird tomar Temodal novamente uma vez por dia
durante 5 dias seguindo-se 23 dias sem Temodal. Com base nas contagens das suas células do sangue
€ na maneira como tolera o seu medicamento durante cada ciclo de tratamento, a dose de Temodal
podera ser ajustada, ou a sua administracdo sofrer um atraso ou ser suspensa.

Doentes com tumores recorrentes ou que pioraram (glioma maligno, tais como glioblastoma
multiforme ou astrocitoma anaplasico) que tomem apenas Temodal:

Cada ciclo de tratamento com Temodal tem a duragdo de 28 dias.
Ira tomar apenas Temodal uma vez por dia, durante os primeiros 5 dias. Esta dose diaria ira depender
do facto de ja ter recebido quimioterapia antes ou nao.
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Se ndo tiver sido previamente tratado com quimioterapia, a sua primeira dose de Temodal sera de
200 mg/m? uma vez por dia, durante os primeiros 5 dias. Se tiver sido previamente tratado com
quimioterapia, a sua primeira dose de Temodal serd de 150 mg/m? uma vez por dia, durante os
primeiros 5 dias.

Seguidamente tera 23 dias sem Temodal. Isto totaliza um ciclo de tratamento de 28 dias.

Ap6s o Dia 28 iniciar-se-a o ciclo seguinte. Ira receber Temodal novamente uma vez por dia durante
5 dias, seguindo-se 23 dias sem Temodal.

Antes de cada novo ciclo de tratamento, ira fazer analises ao sangue para verificar se a dose de
Temodal deve ser ajustada. Dependendo dos resultados das suas andlises ao sangue, o seu médico

podera ajustar a dose para o ciclo seguinte.

Como tomar Temodal

Tome a dose prescrita de Temodal uma vez por dia, de preferéncia & mesma hora todos os dias.

Tome as capsulas com o estdbmago vazio; por exemplo, pelo menos uma hora antes da hora a que
pretende tomar o pequeno-almogo. Engula a(s) capsula(s) inteiras com um copo de dgua. Nao abra,
esmague nem mastigue as capsulas. Se uma capsula estiver danificada, evite o contacto do p6 com a
pele, olhos ou nariz. Caso exista contacto acidental com os seus olhos ou nariz, lave essa zona com
agua.

Dependendo da dose prescrita, podera ter de tomar mais de uma capsula ao mesmo tempo,
eventualmente com dosagens (contetido de substancia ativa, em mg) diferentes. A cor da capsula
difere para cada dosagem (ver tabela abaixo).

Dosagem Cor da capsula
Temodal 5 mg capsulas verde
Temodal 20 mg capsulas amarelo
Temodal 100 mg capsulas rosa
Temodal 140 mg capsulas azul
Temodal 180 mg capsulas laranja
Temodal 250 mg capsulas branco

Deve assegurar-se que compreende na totalidade e se recorda do seguinte:

. quantas capsulas de cada dosagem necessita de tomar em cada dia de toma. Pega ao seu médico
ou farmacéutico para escrever (incluindo a cor).
o que dias sdo os seus dias de toma.

Reveja a dose com o seu médico de cada vez que inicia um novo ciclo, pois podera ser diferente do
ultimo ciclo.

Tomar Temodal sempre de acordo com as indicacdes do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas. Erros na forma como toma este medicamento podem ter consequéncias
graves para a saude.

Se tomar mais Temodal do que deveria

Se acidentalmente tomar mais capsulas de Temodal do que as recomendadas, contacte imediatamente
o seu meédico, farmacéutico ou enfermeiro.
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Caso se tenha esquecido de tomar Temodal

Tome a dose que se esqueceu o mais cedo possivel, ainda no préprio dia. Caso tenha passado um dia
inteiro, consulte o seu médico. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se
esqueceu de tomar, a nfo ser por indicagdo do seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Contacte o seu médico imediatamente se ocorrer qualquer das seguintes situacdes:

- uma reagao alérgica (hipersensibilidade) grave (urticaria, sibilos ou outro tipo de dificuldade na
respiragdo),

- hemorragia ndo controlada,

- ataques (convulsoes),

- febre,

- arrepios,

- forte dor de cabeca que nao desaparece.

O tratamento com Temodal pode reduzir o numero de certos tipos de células sanguineas. Tal podera
provocar um aumento de equimoses ou hemorragias, anemia (uma diminui¢do de glébulos
vermelhos), febre e uma diminuigo da resisténcia as infe¢des. A reducdo de células do sangue é
geralmente transitoria. Nalguns casos podera ser prolongada e levar a uma forma muito grave de
anemia (anemia aplastica). O seu médico pedira, regularmente, analises ao seu sangue para detetar
quaisquer alteragdes e decidira se serd necessario qualquer tratamento especifico. Em alguns casos, a
dose de Temodal sera reduzida ou suspensa.

Outros efeitos secundarios que tém sido comunicados estio listados abaixo:

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas) sio:
- perda de apetite, dificuldade em falar, dor de cabega

- vomito, nauseas, diarreia, obstipacdo
- erupgdo cutanea, perda de cabelo
- cansago

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas) sdo:

- infe¢des, infe¢des orais

- reducdo do numero de células do sangue (neutropenia, linfopenia, trombocitopenia)

- reacgdo alérgica

- aumento do aglicar no sangue

- falhas de memoria, depressdo, ansiedade, confusio, dificuldade em adormecer ou manter-se
adormecido

- dificuldade de coordenagdo e de equilibrio

- dificuldade de concentrag@o, alteragdes no estado de consciéncia ou de alerta, esquecimento

- tonturas, sensibilidade alterada, sensag@o de formigueiro, tremores, paladar alterado

- perda parcial da visdo, visdo alterada, visdo dupla, olhos doridos

- surdez, zumbido nos ouvidos, dor de ouvidos

- coagulo de sangue nos pulmdes ou nas pernas, pressdo arterial alta

- pneumonia, falta de ar, bronquite, tosse, inflamagao dos seios nasais

- dor de estdmago ou abdominal, estdmago irritado/azia, dificuldade em engolir
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- pele seca, comichdo

- dano nos musculos, fraqueza muscular, dor muscular

- dor nas articulagdes, dor nas costas

- micg¢do frequente, dificuldade em reter a urina

- febre, sintomas tipo gripe, dor, mal-estar, constipacdo ou gripe
- retencdo de liquidos, pernas inchadas

- enzimas do figado aumentadas

- perda de peso, aumento de peso

- lesdo por radiago

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas) sio:
- infegcdes no cérebro (meningoencefalite herpética) incluindo casos fatais

- infecdes de feridas

- infe¢des novas ou reativadas por citomegalovirus

- infegdes reativadas pelo virus da hepatite B

- cancros secundarios incluindo leucemia

- diminui¢do do numero de células do sangue (pancitopenia, anemia, leucopenia)

- manchas vermelhas debaixo da pele

- diabetes insipida (os sintomas incluem aumento da mic¢ao e sensagdo de sede), baixos niveis de
potassio no sangue

- alteragdes do humor, alucinagdes

- paralisia parcial, alteragdo do olfato

- insuficiéncia auditiva, infe¢do do ouvido médio

- palpitacdes (quando sente o bater do coragdo), afrontamentos

- estomago inchado, dificuldade em controlar os movimentos intestinais, hemorroidas, boca seca

- hepatite ¢ lesdo no figado (incluindo faléncia do figado fatal), colestase, bilirrubina aumentada

- bolhas no corpo ou na boca, descamacédo da pele, erupcéo da pele, vermelhidao dolorosa da
pele, erup¢do grave com inchago da pele (incluindo palmas das maos e dos pés)

- aumento da sensibilidade da pele ao sol, urticaria, aumento da sudorese, alteragao da cor da pele

- dificuldade em urinar

- hemorragia vaginal, irritacdo vaginal, periodos menstruais ausentes ou abundantes, dor no peito,
impoténcia sexual

- calafrios, inchago na face, descoloragdo da lingua, sede, alteragdes nos dentes

- olhos secos

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios néo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a segurancga deste
medicamento.

5. Como conservar Temodal

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas, de preferéncia num armario
fechado. A ingestdo acidental pode ser letal para as criancas.

Nio utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na saqueta e embalagem. O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

N3ao armazenar acima de 30°C.
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Informe o seu farmacéutico se detetar qualquer alteragdo no aspeto das capsulas.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nfo utiliza. Estas medidas ajudarfo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicdo de Temodal

A substancia ativa ¢ a temozolomida.
Temodal 5 mg capsulas: Cada capsula contém 5 mg de temozolomida.
Temodal 20 mg cdpsulas: Cada capsula contém 20 mg de temozolomida.
Temodal 100 mg cdapsulas: Cada capsula contém 100 mg de temozolomida.
Temodal 140 mg capsulas: Cada capsula contém 140 mg de temozolomida.
Temodal 180 mg cdpsulas: Cada capsula contém 180 mg de temozolomida.
Temodal 250 mg cdpsulas: Cada capsula contém 250 mg de temozolomida.

Os outros componentes sdo:

conteudo da capsula:

lactose anidra, silica coloidal anidra, carboximetilamido sddico tipo A, acido tartarico, acido estearico
(ver secgdo 2 “Temodal contém lactose”).

involucro da capsula:

Temodal 5 mg capsulas: gelatina, didxido de titanio (E 171), laurilsulfato de sddio, 6xido de ferro
amarelo (E 172), carmim de indigo (E 132).

Temodal 20 mg capsulas: gelatina, dioxido de titdnio (E 171), laurilsulfato de sédio, 6xido de ferro
amarelo (E 172).

Temodal 100 mg cdpsulas. gelatina, dioxido de titdnio (E 171), laurilsulfato de sodio, oxido vermelho
de ferro (E 172).

Temodal 140 mg cdpsulas: gelatina, dioxido de titdnio (E 171), laurilsulfato de soédio, carmim de
indigo (E 132).

Temodal 180 mg cdpsulas: gelatina, didxido de titanio (E 171), laurilsulfato de sodio, 6xido de ferro
amarelo (E 172) e 6xido vermelho de ferro (E 172).

Temodal 250 mg cdapsulas: gelatina, didxido de titanio (E 171), laurilsulfato de sodio.

tinta de impressdo:

goma laca, propilenoglicol (E 1520), 4gua purificada, hidréxido de amonio, hidréxido de potassio e
oxido de ferro preto (E 172).

Qual o aspeto de Temodal e conteido da embalagem

Temodal 5 mg cdpsulas t€ém um corpo branco opaco, uma cabega verde opaca e s3o impressas com
tinta preta. A cabeca ¢ impressa com “TEMODAL”. O corpo ¢ impresso com “5 mg”, o logotipo
Schering-Plough e duas riscas.

Temodal 20 mg capsulas t€m um corpo branco opaco, uma cabec¢a amarela opaca e sdo impressas
com tinta preta. A cabega ¢ impressa com “TEMODAL”. O corpo ¢ impresso com “20 mg”, o
logotipo Schering-Plough e duas riscas.

Temodal 100 mg cdpsulas t€m um corpo branco opaco, uma cabega cor-de-rosa opaca e sdao
impressas com tinta preta. A cabega € impressa com “TEMODAL”. O corpo é impresso com

“100 mg”, o logotipo Schering-Plough e duas riscas.

Temodal 140 mg cdpsulas t€m um corpo branco opaco, uma cabeca azul e sdo impressas com tinta
preta. A cabecga é impressa com “TEMODAL”. O corpo ¢ impresso com “140 mg”, o logotipo
Schering-Plough e duas riscas.

Temodal 180 mg cdpsulas tém um corpo branco opaco, uma cabega cor-de-laranja opaca e sio
impressas com tinta preta. A cabega € impressa com “TEMODAL”. O corpo é impresso com

“180 mg”, o logotipo Schering-Plough e duas riscas.
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Temodal 250 mg cdpsulas t€m um corpo e uma cabeca brancos opacos e sdo impressas com tinta
preta. A cabecga é impressa com “TEMODAL”. O corpo € impresso com “250 mg”, o logotipo

Schering-Plough e duas riscas.

As cépsulas para administrag@o oral sdo seladas individualmente em saquetas e distribuidas em

cartonagens contendo 5 ou 20 capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no
Mercado

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

Fabricante

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Bélgica

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Bbbarapus

Mepk lapn u Joym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: +45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

7

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@msd.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dpoccyprus@msd.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@msd.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 3220 73 00
medinfo.norway@msd.com



EA\LGda

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.I.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
dpoccyprus@msd.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacéo

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@msd.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel.: +351 21 4465700
inform_pt@msd.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 29 00
msdromania@msd.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 520 4201
msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@msd.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

Esté disponivel informag¢do pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Temodal 2,5 mg/ml pé para solucio para perfusio
temozolomida

Leia com atenciio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacdo importante para si.

N Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccao 4.

O que contém este folheto

1. O que ¢ Temodal e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de utilizar Temodal
3. Como utilizar Temodal

4, Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Temodal

6. Conteudo da embalagem e outras informagdes
1. O que é Temodal e para que ¢é utilizado

Temodal contém um medicamento chamado temozolomida. Este medicamento ¢ um agente
antitumoral.

Temodal ¢ indicado para o tratamento de formas especificas de tumores cerebrais:

- em adultos com glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado. Inicialmente o Temodal
¢ utilizado em associacdo com radioterapia (fase concomitante do tratamento) e posteriormente
sozinho (fase de monoterapia do tratamento).

- em criangas com idade igual ou superior a 3 anos ¢ adultos com glioma maligno, tal como
glioblastoma multiforme ou astrocitoma anaplasico. Temodal ¢ utilizado nestes tumores caso
demonstrem recorréncia ou progressdo apds uma terapéutica padrio.

2. O que precisa de saber antes de tomar Temodal

Nio utilize Temodal
- se tem alergia a temozolomida ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢éo 6).

- se ja teve qualquer reagfo alérgica a dacarbazina (um medicamento contra o cancro, por vezes
chamado DTIC). Os sinais de reagdo alérgica incluem comichéo, falta de ar ou dificuldade em
respirar, inchago da face, labios, lingua ou garganta.

- se a contagem de certos tipos de células do sangue estiver gravemente reduzida
(mielosupressio), tais como o numero de globulos brancos e de plaquetas. Estas células do
sangue sdo importantes para combater infe¢des e para uma adequada coagulacdo do sangue. O
seu médico ird fazer analises ao sangue para confirmar que possui uma quantidade suficiente
destas células antes de iniciar o tratamento.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Temodal,

- se deve ser acompanhado de perto quanto a possibilidade de desenvolvimento de uma forma
grave de infe¢do no peito, chamada pneumonia por Prneumocystis jirovecii (PCP). Se o seu
diagnostico € recente (glioblastoma multiforme) podera estar a receber Temodal durante o
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regime de 42 dias, em associagdo com o tratamento por radioterapia. Neste caso, o seu médico
ird prescrever-lhe medicamentos para ajudar a prevenir este tipo de pneumonia (PCP).

- se alguma vez teve ou tem agora uma infecdo por hepatite B. Isto porque o Temodal pode
causar que a hepatite B fique novamente ativa, o que pode ser fatal em alguns casos. Os
doentes serdo cuidadosamente avaliados pelo seu médico relativamente a sinais desta infe¢éo
antes do tratamento se iniciar.

- se tiver baixas contagens de globulos vermelhos (anemia), glébulos brancos e plaquetas no
sangue, ou tiver problemas de coagulacdo do sangue antes de iniciar o tratamento, ou se estas
situagdes surgirem durante o tratamento. O seu médico pode decidir reduzir a dose,
interromper, parar ou alterar o seu tratamento. Podera também necessitar de outros tratamentos.
Em alguns casos pode ser necessario interromper o tratamento com Temodal. Sera
regularmente submetido a analises ao sangue durante o tratamento para vigiar os efeitos
secundarios de Temodal sobre as suas células do sangue.

- se pode ter um pequeno risco de outras alteragdes nas células do sangue, incluindo leucemia.

- se tiver nduseas (indisposi¢ao gastrica (do estdmago)) e/ou vomitos que so efeitos secundarios
muito comuns do Temodal (ver sec¢do 4), o seu médico podera prescrever-lhe um
medicamento (um antiemético) que o ajude a evitar os vomitos.

- contacte imediatamente o seu médico se desenvolver febre ou sintomas de uma infegéo.

- se tem mais de 70 anos de idade pode estar em maior risco de sofrer infe¢des, nddoas negras ou
hemorragias (perdas de sangue).

- se sofre de problemas no figado ou nos rins, a sua dose de Temodal pode necessitar de ser
ajustada.

Criancas e adolescentes

Nao dé este medicamento a criangas com idade inferior a 3 anos, pois néo foi estudado para esta
populacdo. A informagdo relativa ao uso de Temodal por criangas com idade superior a 3 anos ¢
limitada.

Outros medicamentos e Temodal
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico
antes de tomar este medicamento, porque ndo podera ser tratada com Temodal durante a gravidez a
ndo ser que tal tenha sido expressamente indicado pelo seu médico.

Os doentes do sexo feminino com capacidade de engravidar devem adotar medidas contracetivas
eficazes durante o tratamento com Temodal e pelo menos durante 6 meses apds o fim do tratamento.

Deve parar de amamentar durante o tratamento com Temodal.

Fertilidade masculina

Temodal pode causar infertilidade permanente. Os doentes do sexo masculino devem usar um método
contracetivo eficaz e ndo devem conceber uma crianga durante pelo menos 3 meses apds o fim do
tratamento. Recomenda-se que procure aconselhamento sobre a conservagido de esperma antes de
iniciar o tratamento.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Enquanto receber Temodal podera sentir fadiga ou sonoléncia. Neste caso, ndo conduza nem utilize
ferramentas, maquinas ou bicicletas até perceber como este medicamento o afeta (ver secgo 4).

Temodal contém sédio

Este medicamento contém 55,2 mg de sddio (principal componente de sal de cozinha/sal de mesa) em
cada frasco para injetaveis. Isto é equivalente a 2,8 % da ingestio diaria méxima de sodio
recomendada na dieta para um adulto.
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3. Como tomar Temodal

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

O seu médico determinara qual a dose correta de Temodal que devera receber, com base no seu
tamanho (altura e peso) e no facto de ter ou ndo um tumor recorrente e ja ter sido submetido a um
tratamento de quimioterapia no passado.

Antes e/ou depois da administragdo de Temodal, podem ser-lhe dados outros medicamentos
(antieméticos) para evitar ou controlar as nauseas e 0s vomitos.

Doentes com glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado:

Se ¢ um doente recentemente diagnosticado, o tratamento vai decorrer em duas fases:
- primeiro o tratamento simultaneamente com radioterapia (fase concomitante)

- seguido de tratamento apenas com Temodal (fase de monoterapia).

Durante a fase concomitante, o seu médico iniciara o Temodal numa dose de 75 mg/m? (dose usual).
Ira receber esta dose todos os dias durante 42 dias (até 49 dias) em associagdo com a radioterapia. A
dose de Temodal podera sofrer um atraso ou ser suspensa, com base nas contagens das suas células
do sangue e na maneira como tolera o seu medicamento durante a fase concomitante.

Uma vez terminada a terapéutica por radiagdo, ird interromper o tratamento durante 4 semanas. Isto
dara oportunidade ao seu organismo para recuperar.

Em seguida, iniciard a fase de monoterapia.

Durante a fase de monoterapia, a dose ¢ a forma como recebe Temodal vao ser diferentes. O seu
médico ira determinar a sua dose exata.

Podem existir até 6 periodos (ciclos) de tratamento. Cada um tem a duracdo de 28 dias.

Ira receber a sua nova dose de Temodal sozinho uma vez por dia durante os primeiros cinco dias de
cada ciclo. A primeira dose serd de 150 mg/m?. De seguida tera 23 dias sem Temodal. Isto totaliza
um ciclo de tratamento de 28 dias.

Apos o Dia 28 iniciar-se-a o ciclo seguinte. Ird receber Temodal novamente uma vez por dia durante
cinco dias, seguindo-se 23 dias sem Temodal.

Com base nas contagens das suas células do sangue e na maneira como tolera o seu medicamento
durante cada ciclo de tratamento, a dose de Temodal podera ser ajustada, ou a sua administrago
sofrer um atraso ou ser suspensa.

Doentes com tumores recorrentes ou que pioraram (glioma maligno, tais como glioblastoma
multiforme ou astrocitoma anaplasico) que recebam apenas Temodal:

Cada ciclo de tratamento com Temodal tem a duracgdo de 28 dias.

Ira receber apenas Temodal uma vez por dia, durante os primeiros cinco dias. Esta dose diaria ira
depender do facto de ja ter recebido quimioterapia antes ou nao.

Se nfo tiver sido previamente tratado com quimioterapia, a sua primeira dose de Temodal sera de
200 mg/m? uma vez por dia, durante os primeiros cinco dias. Se tiver sido previamente tratado com
quimioterapia, a sua primeira dose de Temodal serd de 150 mg/m? uma vez por dia, durante os
primeiros cinco dias.

Seguidamente terd 23 dias sem Temodal. Isto totaliza um ciclo de tratamento de 28 dias.

Depois do Dia 28 iniciar-se-a o ciclo seguinte. Ird receber Temodal novamente uma vez por dia
durante cinco dias, seguindo-se 23 dias sem Temodal.

Antes de cada novo ciclo de tratamento, ira fazer analises ao sangue para verificar se a dose de

Temodal deve ser ajustada. Dependendo dos resultados das suas analises ao sangue, o seu médico
podera ajustar a dose para o ciclo seguinte.

75



Forma de administracdo do Temodal

Temodal ser-lhe-a4 administrado pelo seu médico gota a gota (perfusio) numa veia durante,
aproximadamente, 90 minutos. Nio ¢ aceitavel nenhum outro local de perfusdo que ndo seja uma
veia.

Se utilizar mais Temodal do que deveria

Este medicamento é administrado por profissionais de saude. Assim sendo, é pouco provavel que
receba mais Temodal do que deveria. No entanto, se tal acontecer, o médico ou o enfermeiro irdo
trata-lo de forma adequada.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Contacte o seu médico imediatamente se tiver qualquer dos seguintes efeitos:

- uma reacgao alérgica (hipersensibilidade) grave (urticaria, sibilos ou outro tipo de dificuldade na
respiragdo),

- hemorragia ndo controlada,

- ataques (convulsoes),

- febre,

- arrepios,

- forte dor de cabeca que nio desaparece.

O tratamento com Temodal pode reduzir o niimero de certos tipos de células do sangue. Tal podera
provocar um aumento de nodoas negras ou hemorragias, anemia (uma diminui¢do de globulos
vermelhos), febre e/ou uma diminui¢do da resisténcia as infe¢des. A redugdo de células do sangue ¢é
geralmente transitoria. Nalguns casos podera ser prolongada e levar a uma forma muito grave de
anemia (anemia aplastica). O seu médico pedira, regularmente, analises ao seu sangue para detetar
quaisquer alteragdes e decidira se serd necessario qualquer tratamento especifico. Em alguns casos, a
dose de Temodal sera reduzida ou suspensa.

Outros efeitos secundarios que tém sido comunicados estdo listados abaixo:

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas) sio:
- perda de apetite, dificuldade em falar, dor de cabega

- vomito, nquseas, diarreia, obstipacdo
- erup¢do cutdnea, perda de cabelo
- cansago

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas) sdo:

- infe¢des, infecdes orais

- reducdo do numero de células do sangue (neutropenia, linfopenia, trombocitopenia)

- reacdo alérgica

- aumento do ag¢ucar no sangue

- falhas de memoria, depressdo, ansiedade, confusio, dificuldade em adormecer ou manter-se
adormecido

- dificuldade de coordenacéo e de equilibrio

- dificuldade de concentragdo, alteragdes no estado de consciéncia ou de alerta, esquecimento

- tonturas, sensibilidade alterada, sensacdo de formigueiro, tremores, paladar alterado

76



- perda parcial da visdo, visdo alterada, visdo dupla, olhos doridos

- surdez, zumbido nos ouvidos, dor de ouvidos

- coagulo de sangue nos pulmdes ou nas pernas, pressdo arterial alta

- pneumonia, falta de ar, bronquite, tosse, inflamacéo dos seios nasais
- dor de estdmago ou abdominal, estdmago irritado/azia, dificuldade em engolir
- pele seca, comichdo

- dano nos musculos, fraqueza muscular, dor muscular

- dor nas articulag¢des, dor nas costas

- micg¢do frequente, dificuldade em reter a urina

- febre, sintomas tipo gripe, dor, mal-estar, constipacdo ou gripe

- retencdo de liquidos, pernas inchadas

- enzimas do figado aumentadas

- perda de peso, aumento de peso

- lesdo por radiag@o

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas) sio:
- infecdes no cérebro (meningoencefalite herpética) incluindo casos fatais

- infegdes de feridas

- infe¢des novas ou reativadas por citomegalovirus

- infegdes reativadas pelo virus da hepatite B

- cancros secundarios incluindo leucemia

- diminui¢do do nimero de células do sangue (pancitopenia, anemia, leucopenia)

- manchas vermelhas debaixo da pele

- diabetes insipida (os sintomas incluem aumento da mic¢do e sensagdo de sede), baixos niveis de
potassio no sangue

- alteragdes do humor, alucinagdes

- paralisia parcial, alteragdo do olfato

- insuficiéncia auditiva, infe¢do do ouvido médio

- palpitacdes (quando sente o bater do coragio), afrontamentos

- estomago inchado, dificuldade em controlar os movimentos intestinais, hemorroidas, boca seca

- hepatite e lesdo no figado (incluindo faléncia do figado fatal), colestase, bilirrubina aumentada

- bolhas no corpo ou na boca, descamacéo da pele, erupcao da pele, vermelhidao dolorosa da
pele, erup¢do grave com inchago da pele (incluindo palmas das méos e dos pés)

- aumento da sensibilidade da pele ao sol, urticaria, aumento da sudorese, alteracdo da cor da pele

- dificuldade em urinar

- hemorragia vaginal, irrita¢cdo vaginal, periodos menstruais ausentes ou abundantes, dor no peito,
impoténcia sexual

- calafrios, inchago na face, descoloracdo da lingua, sede, altera¢des nos dentes

- olhos secos

Temodal po para solucdo para perfusido

Adicionalmente aos efeitos indesejaveis listados acima, podem também ocorrer os seguintes com a
utilizag¢do de Temodal pd para solucdo para perfusdo: dor, irritagdo, comichdo, calor, inchago ou
vermelhiddo no local de inje¢do; também nddoas negras (hematoma).

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.
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5. Como conservar Temodal

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas, de preferéncia num armario
fechado. A ingestdo acidental pode ser letal para as criancas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo e embalagem. O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Uma vez que o seu medicamento seja preparado para perfusio (reconstituido), a solug¢@o pode ser
armazenada a temperatura ambiente (25°C) até um maximo de 14 horas, incluindo o tempo de
perfusao.

A solucdo reconstituida ndo deve ser usada se ocorrer alteragdo da coloragdo ou se forem observadas
particulas.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja néo utiliza. Estas medidas ajudaro a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Temodal

A substancia ativa ¢ a temozolomida. Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de temozolomida.
Apés a reconstitui¢do cada ml de solugdo para perfusdo contém 2,5 mg de temozolomida.

Os outros componentes sdo manitol (E421), treonina, polissorbato 80, citrato de sddio (para ajuste do
pH) e acido cloridrico concentrado (para ajuste do pH) (ver sec¢éo 2).

Qual o aspeto de Temodal e conteido da embalagem
O p6 para solucdo para perfusdo ¢ de cor branca. Temodal é comercializado num frasco para injetaveis

de vidro com uma rolha de borracha de butilo e um selo de aluminio com tampa flip-off.
Cada embalagem contém 1 frasco para injetaveis de 100 mg de temozolomida.

Titular da Autorizacio de Introducio no Fabricante
Mercado Organon Heist bv
Merck Sharp & Dohme B.V. Industriepark 30
Waarderweg 39 2220 Heist-op-den-Berg
2031 BN Haarlem Bélgica
Paises Baixos
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Paises Baixos

Para quaisquer informacgdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado:

Belgi¢/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
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Buarapus

Mepk apn u Joym bearapus EOO/
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: +45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

E\Lada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@msd.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dpoccyprus@msd.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@msd.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@msd.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel.: +351 21 4465700
inform_pt@msd.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 29 00
msdromania@msd.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 520 4201
msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@msd.com



Italia Suomi/Finland

MSD Italia S.r.1. MSD Finland Oy

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911) Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
dpoc.italy@msd.com info@msd.fi

Kvnpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488
dpoccyprus@msd.com medicinskinfo@msd.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Este folheto foi revisto pela tltima vez em
Outras fontes de informacio

Esta disponivel informagio pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

A informacdo que se segue destina-se apenas aos médicos e aos profissionais de satde:

E necessaria precau¢do ao manusear Temodal 2,5 mg/ml pd para solucdo para perfusdo. E necessaria a
utilizagdo de luvas e de técnica assética. Caso Temodal 2,5 mg/ml entre em contacto com a pele ou
com as mucosas, devera lavar-se de imediato a zona afetada, meticulosamente, com agua e sabio.

Cada frasco para injetaveis deve ser reconstituido com 41 ml de agua esterilizada para preparagdes
injetaveis. A solucdo resultante contém 2,5 mg/ml de TMZ. Os frascos para injetaveis devem ser
ligeiramente rodados e ndo agitados. A solucio deve ser inspecionada e qualquer frasco contendo
particulas visiveis ndo deve ser utilizado. O produto reconstituido tem de ser utilizado num periodo de
14 horas, incluindo o tempo de perfusio.

Deve ser retirado um volume até 40 ml de solu¢do reconstituida, de acordo com a dose total prescrita e
transferido para um saco de perfusdo (em PVC ou Poliolefina) vazio, com capacidade para 250 ml.
Ligar o tubo da bomba ao saco, purgar o tubo e depois tapar. Temodal 2,5 mg/ml p6 para solugdo para
perfusdo destina-se a ser administrado por perfusio intravenosa apenas, durante um periodo de

90 minutos.

Temodal 2,5 mg/ml pd para solugdo para perfusido pode ser administrado na mesma linha IV com
Cloreto de Sodio 0,9% injetavel. E incompativel com soluges de dextrose.

Na auséncia de informacao adicional, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos ou ser perfundido com outros medicamentos em simultaneo através da mesma linha
intravenosa.

Este medicamento € para utilizag@o tnica. Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser
eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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