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BULA GLIADEL — PROFISSIONAL DE SAUDE

GLIADEL

CARMUSTINA

APRESENTACOES
IMPLANTE BIODEGRADAVEL PARA USO INTRALESIONAL

Embalagem contendo 8 implantes, embalados individualmente em sachés. Cada implante
contém 7,7 mg de carmustina. O contetido do saché interno é estéril e esta embalagem visa
manter a esterilidade do produto e protegé-lo de umidade. O saché externo € uma
sobrecamada destacavel.

A superficie externa do saché nao € estéril.

VIA DE ADMINISTRACAO INTRACRANIANA
USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS
CUIDADO: Agente citotoxico

COMPOSICAO
Cada implante GLIADEL contém: 7,7 mg de carmustina.

Sistema de liberagdo: polifeprosana 20 - 192,3 mg de um copolimero polianidrido
biodegradavel estéril.

GLIADEL é um implante estéril, quase branco a amarelo claro de aproximadamente 1,45 cm
de didmetro e 1 mm de espessura. A carmustina [1,3-bis (2-cloroetil)-1-nitrosoureia, ou
BCNU] é um agente oncolitico de nitrosoureia. O copolimero, polifeprosana 20, consiste de
poli[bis(p-carboxifenoxi) propano: acido sebécico] em uma propor¢cao molar 20:80 e é usado
para controlar a liberacdo local da carmustina. A carmustina € homogeneamente distribuida
na matriz do copolimero.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
GLIADEL implante é indicado em pacientes com glioma de alto grau de malignidade
recentemente diagnosticado como um adjuvante & cirurgia e ao tratamento por radiagao.

GLIADEL implante é indicado como um adjuvante a cirurgia em pacientes com glioblastoma
multiforme recorrente para os quais a resseccao cirurgica é indicada.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

Cirurgia Priméria

Em estudo clinico randomizado, duplo-cego, placebo-controlado conduzido em 240
pacientes adultos com glioma de alto grau de malignidade recentemente diagnosticado
submetidos a craniotomia inicial para ressec¢do do tumor (Estudo 1), a sobrevida mediana
foi aumentada de 11,6 meses com placebo para 13,9 meses com o implante de carmustina
GLIADEL (valor-p 0.079, néo estratificado teste log-rank) na fase do estudo original.

O placebo utilizado era um implante sem carmustina, mas com a mesma matriz polimérica
do medicamento em estudo.

A populagéo no Estudo 1 foi 67% do sexo masculino, 97% brancos, a idade mediana foi 53
anos (variagdo: 21 — 72). No Estudo 1, 87% tinham um performance status de Karnofsky =
70 e 71% tinham um performance status de Karnofsky de = 80%. No Estudo 1, 78% tinham
0 subtipo histolégico de glioblastoma multiforme como determinado pela reviséo de
patologia central. E 38% dos pacientes receberam 8 implantes e 78% receberam = 6
implantes. Comec¢ando 3 semanas apdés a cirurgia, 80% dos pacientes receberam terapia de
radiagéo de campo limitado padréo (RT) descrito como 55 — 60 Gy em 28 a 30 fragfes ao
longo de 6 semanas; um adicional de 11% nao recebeu nenhuma radioterapia e o restante
recebeu radioterapia ndo padrdo ou uma combinacgéo de radioterapia padrdo e ndo padréo.
No momento da progresséo, 24% receberam quimioterapia sistémica.

Ocorreram mortes dentro de 30 dias da implantacdo em 5 pacientes (4%) recebendo
GLIADEL Implante comparado a 2 pacientes (2%) recebendo placebo. As mortes no brago
GLIADEL resultaram de hematoma/edema cerebral (n = 3), embolismo pulmonar (n=1) e
evento coronario agudo (n = 1). As mortes no brago placebo resultaram de sepse (h=1) e
doenca maligna (n = 1).

Tabela 1
Sobrevida Global em Pacientes com Glioma Recentemente Diagnosticado, Estudo 1.

Sobrevida Global - ITT* e | e e
Numero de mortes, n (%) 111 (93%) 117(98%)
Sobrevida global mediana, meses (95% CI) 13.9 (12.1, 15.1) 11.6 (10.2, 12.7)
Razéo de risco (95% CI) 0.73 (0.56, 0.95)

Test Log-Rank valor-p < 0.02**

*Baseado na andlise final, teste log-rank néo estratificado especificado no protocolo
**valor-p ndo ajustado par comparacdes mdultiplas
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Figura 1
Sobrevida Global para Pacientes com Glioma de Alto Grau de Malignidade
Recentemente Diagnosticado — Curvas Kaplan-Meier por Grupo de Tratamento*
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*Baseado na andlise final, teste log-rank néo estratificado especificado no protocolo;
valor-p néo ajustado par comparacdes multiplas

Glioblastoma Multiforme Recorrente

A seguranca de GLIADEL Implante foi avaliada em um estudo multicéntrico, randomizado
(1:1), duplo-cego, placebo controlado de 222 pacientes com glioma de alto grau de
malignidade recorrente que receberam até 8 GLIADEL Implante ou placebo correspondente,
implantados contra as superficies da ressecg¢éo apos a ressec¢cdo maxima do tumor (Estudo
2). Era solicitado que os pacientes tivessem recebido previamente terapia de radiagdo de
feixe externo suficiente para desqualifica-los de terapia de radiacdo adicional. Todos os
pacientes foram elegiveis para receber quimioterapia que foi suspensa por pelo menos 4
semanas (6 para nitrosoureias) antes e 2 semanas apos a cirurgia.

A populagéo no Estudo 2 era de 64% do sexo masculino, 92% brancos, e tinha uma idade
mediana de 49 anos (variagdo: 19 — 80). No Estudo 2, 65% tinham subtipo histolégico de
glioblastoma multiforme, 26% tinham astrocitoma anaplastico ou outra variante anaplastica,
73% tinham um performance status de Karnofsky = 70, 53% tinham um performance status
de Karnofsky de = 80%, 73% tinham somente uma cirurgia prévia, e 46% tinham tratamento
prévio com nitrosoureia. No Estudo 2, 81% dos pacientes receberam 8 implantes e 96%
receberam = 6 implantes.

No Estudo 2, 64 reacdes adversas graves foram relatadas em 43 pacientes (39%)
recebendo GLIADEL Implante. As reacfes adversas observadas nos pacientes tratados
com GLIADEL Implante est&o na Se¢do 9. REACOES ADVERSAS. Meningite ocorreu em 4
pacientes recebendo GLIADEL Implantes e em nenhum dos pacientes recebendo placebo.
Meningite bacteriana foi confirmada em 2 pacientes: o primeiro com inicio quatro dias apés
a implantacdo de GLIADEL; o Segundo ap0s ressecc¢ao para recorréncia do tumor 155 dias
apos a implantacao de GLIADEL. Um caso, atribuido a meningite quimica resolveu apos
tratamento com esteroide. A causa do quarto caso foi indeterminada, mas resolveu apés
tratamento com antibiotico.

As taxas de sobrevida e mortalidade em 6 meses no subgrupo de pacientes com
glioblastoma multiforme recorrente foram medidas de desfecho exploratérias e estao
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resumidas na Tabela 2 e Figuras 2 e 3. Nao foi observado prolongamento da sobrevida em
pacientes com diagnosticos patologicos diferentes de glioblastoma multiforme.

Tabela 2

Principais medidas de desfecho de eficacia em pacientes com glioblastoma
multiforme recorrente, Estudo 2.

Gliadel Placebo
GLIOBLASTOMA MULTIFORME n=72 n=73
Sobrevida em 6 Meses
Numero de mortes, n (%) 32 47
Taxa de sobrevida em 6 meses (%) 56% 36%
Valor-p do teste Log-Rank 0,013**
Valor-p do teste Gehan’s generalized Wilcoxon 0,015**
Sobrevida global
Numero de mortes, n (%) 71 (99%) 72 (99%)
Mediana da sobrevida global (95% CI) (meses) (5’32’;571’ 49) (3’72’;653, 52)
Valor-p do teste Log-Rank 0,181**
Valor-p do teste Gehan’s generalized Wilcoxon 0,021**

**valor-p ndo ajustado para comparac¢des multiplas

Figura 2

Sobrevida em 6 Meses para Pacientes com Glioblastoma Multiforme Recorrente —
Curvas de Kaplan-Meier por Grupo de Tratamento

100 4

90
80
70
60
50

% Sobrevida

40
30

20 Log-Rank
p=0.01
10

GLIADEL Implante
-. Placebo

0 T T T
0 1 2 3

Meses a partir da cirurgia de implante



phe

human health care

Figura 3
Sobrevida Global (meses) para Pacientes com Glioblastoma Multiforme Recorrente —
Curvas de Kaplan-Meier por grupo de tratamento
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

GLIADEL foi desenhado para difundir carmustina diretamente na cavidade cirtrgica criada
guando um tumor cerebral é ressectado. Na exposi¢cdo ao ambiente aquoso da cavidade da
resseccao, as ligacdes anidrido no copolimero séo hidrolisadas, liberando carmustina,
carboxifenoxipropano, e &cido sebacico. A carmustina liberada do implante GLIADEL
difunde no tecido cerebral circundante e produz um efeito antineoplasico pela alquilacdo de
DNA e RNA.

A carmustina mostrou degradar tanto espontaneamente quanto metabolicamente. A
producdo de uma entidade alquilante, hipoteticamente um ion cloroetil carbonio, leva a
formacéo de ligagBes cruzadas de DNA.


http://neuro-oncology.mc.duke.edu/
http://neuro-oncology.mc.duke.edu/
http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(95)90755-6/abstract
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A atividade tumoricida de GLIADEL é dependente da liberacdo da carmustina na cavidade
do tumor em concentracdes suficientes para citotoxicidade efetiva.

Mais que 70% do copolimero degrada-se em 3 semanas. A disposi¢cdo metabdlica e
excrecdo dos monémeros diferem. O carboxifenoxipropano é eliminado pelo rim e acido
sebacico, um acido graxo enddgeno, € metabolizado pelo figado e eliminado como CO, em
animais.

Farmacocinética

A absorcéo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo do copolimero em humanos séo
desconhecidos. As concentragdes de carmustina liberadas pelo GLIADEL Implante no
tecido do cérebro humano néo foram determinadas. Os niveis plasmaticos de carmustina
apos GLIADEL Implante ser implantado nédo foram determinados. Em coelhos que
receberam implantes contendo 3,85% de carmustina, ndo foram encontrados niveis
detectaveis de carmustina no plasma ou fluido cérebro-espinhal.

Apds uma infuséo intravenosa de carmustina em doses variando de 30 a 170 mg/m?, a
meia-vida terminal, clearance (depuracéo), e volume de distribuicao no estado de equilibrio
foram 22 minutos, 56 mL/min/kg, e 3,25 L/kg, respectivamente. Aproximadamente 60% da
dose intravenosa de 200 mg/m? de “C-carmustina foram excretados na urina ao longo de
96 horas e 6% foram eliminadas como CO:..

Os implantes de GLIADEL séo biodegradaveis no cérebro humano quando inseridos na
cavidade ap0s a ressecc¢do do tumor. A taxa de biodegradacao é variavel de paciente para
paciente.

4. CONTRAINDICACOES
GLIADEL é contraindicado em individuos que demonstraram hipersensibilidade a
carmustina ou qualquer um dos componentes do implante.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pacientes submetidos a craniotomia para glioma maligno e implantacdo de carmustina
devem ser monitorados de perto para complicacdes conhecidas de craniotomia, incluindo
convulsdes, infecgbes intracranianas, cicatrizagdo anormal e edema cerebral. Casos de
efeito de massa intracerebral n&o responsiva a corticosteroides foram descritos em
pacientes tratados com GLIADEL Implante, incluindo um caso levando a herniacéo cerebral.

O desenvolvimento de edema cerebral com efeito de massa (devido a recorréncia do tumor
infeccdo intracraniana, ou necrose) podem necessitar de reoperacao e, em alguns casos, a
remocao de GLIADEL Implante. Deve ser garantida a monitorizacao cuidadosa de pacientes
tratados com GLIADEL implante para edema cerebral/hipertensdo craniana, com
consequente uso de esteroides. O vazamento de fluido cerebroespinal foi mais comum em
pacientes tratados com o implante de carmustina do que em pacientes tratados com
placebo. Atencédo para um fecho dural a prova d"agua e cuidado com a ferida sdo indicados.
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Comunicacao entre a cavidade da resseccao cirdrgica e o sistema ventricular deve ser
evitada para prevenir a migracdo dos implantes para o sistema ventricular e causar uma
hidrocefalia obstrutiva. Se existir uma comunica¢do maior que o diametro de um implante,
esta deve ser fechada antes da implantacao do implante.

Tomografia computadorizada e imagem de ressonancia magnética da cabec¢a podem
demonstrar o aumento do tecido cerebral circundando a cavidade de resseccéo apoés a
implantacdo de carmustina. Este aumento pode representar edema e inflamagéo causada
pelo GLIADEL Implante de carmustina ou progressao do tumor.

Gravidez (categoria D): Este medicamento ndo deve ser usado em mulheres gravidas
sem orientacdo médica. Informe a seu médico imediatamente em caso de suspeita de
gravidez.

Resumo do risco

GLIADEL Implante pode causar dano fetal quando administrado a mulher gravida. N&o h&a
estudos com GLIADEL Implante; entretanto, carmustina, 0 componente ativo do GLIADEL
Implante, € embriotoxica e teratogénica em ratos em exposi¢cées menores que a exposicao
na dose humana recomendada em uma base de mg/m? e embriotéxica em coelhos em
exposicdes similares as exposi¢des na dose humana recomendada em uma base de
mg/m?2. Se esta droga for usada durante a gravidez, ou se a paciente ficar gravida durante o
tratamento, a paciente deve ser avisada do dano potencial para o feto.

Dados em Animais

N&o ha estudos de avaliagdo da toxicidade reprodutiva de GLIADEL Implante; entretanto,
carmustina, o componente ativo de GLIADEL Implante, € embriotdxica e teratogénica em
ratos em doses intraperitoniais de 0,5 mg/kg/dia ou maiores quando dadas do dia 6 ao dia
15 da gestagdo. Carmustina causou malformacdes fetais (anoftalmia, micrognatia,
onfalocele) a 1,0 mg/kg/dia (cerca de 0,12 a dose humana recomendada, oito implantes de
7.7 mg carmustina/implante, em uma base de mg/m?). Carmustina foi embriotéxica em
coelhos em doses intravenosas de 4,0 mg/kg/dia (cerca de 1,2 vezes a dose humana
recomendada em uma base de mg/m?). Embriotoxicidade foi caracterizada por mortes
embriofetais aumentadas, nimero de filhotes reduzido, e tamanho reduzido dos filhotes.

Lactacao: Nao se sabe se a carmustina, ou os componentes do implante sdo excretados
no leite humano. Como muitas drogas sédo excretadas no leite humano e ha potencial para
reagOes adversas graves com o uso da carmustina em bebés durante o aleitamento, é
recomendado que as pacientes recebendo GLIADEL Implante descontinuem a
amamentagao.

Carcinogénese, Mutagénese, Dano a Fertilidade: N&o foram conduzidos estudos de
carcinogenicidade, mutagenicidade ou dano a fertilidade com GLIADEL Implante. Estudos
de carcinogenicidade, mutagenicidade e de danos a fertilidade foram conduzidos com
carmustina, o componente ativo do GLIADEL Implante. A carmustina foi carcinogénica em
ratos e camundongos quando administrada por injecdo intraperitoneal em doses mais
baixas aquelas liberadas pelo GLIADEL Implante na dose recomendada. Houve aumento
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na incidéncia de tumor em todos 0s animais tratados. A carmustina foi mutagénica in vitro
(ensaio de Ames, ensaio HGPRT de linfoblasto humano) e clastogénica tanto in vitro
(ensaio de micronucleo de célula de hamster V79) quanto in vivo (ensaio SCE em tumores
cerebrais de roedores, ensaio de micronucleo de medula 6éssea de camundongo).

Em ratos machos a carmustina causou degeneracao testicular em doses intraperitoniais de
8 mg/kg/semana por oito semanas (cerca de 1,3 vezes a dose humana recomendada em
uma base de mg/m?).

Efeitos sobre a Habilidade de Dirigir Veiculos ou Operar Maquinario
O paciente nao deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencdo
podem estar prejudicadas.

Uso Pediatrico
A seguranca e eficacia do GLIADEL em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.

Pacientes ldosos

Os estudos clinicos conduzidos com GLIADEL Implante ndo incluiram namero suficiente de
pacientes maiores de 65 anos de idade para determinar se ha resposta de eficicia e
seguranca diferente de pacientes mais jovens.

6. INTERACC)ES MEDICAMENTOSAS
As interacBes de GLIADEL com outras drogas nao foram formalmente avaliadas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
GLIADEL deve ser armazenado em um freezer a temperatura de -20°C. Sob esta condicdo
de armazenamento o produto tem um prazo de validade de 48 meses.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem. N&o use
medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Sachés externos fechados podem ser mantidos a temperatura de ndo mais que 22°C por
um maximo de seis horas.

O produto pode ser recongelado somente uma vez se os sachés ndo tiverem sido abertos e
mantidos por um méaximo de 6 horas a uma temperatura de ndo mais que 22°C. Apoés
recongelamento, o produto deve ser usado dentro de 30 dias.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Cada GLIADEL Implante contém 7,7 mg de carmustina, resultando em uma dose de
61,6 mg quando 8 implantes sdo implantados. E recomendado que no maximo 8 implantes

8
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sejam colocados na cavidade de resseccao se o tamanho e formato da mesma permitirem.
Se o tamanho e formato ndo acomodarem 8 implantes, o nUmero maximo de implantes
como permitido deve ser colocado. Como ndo h& experiéncia clinica ndo mais que 8
implantes devem ser usados por procedimento cirdrgico.

E recomendado que o implante seja retirado da embalagem estéril somente no momento da
implantacdo nas cavidade de resseccao.

Manuseio e Descarte: Os implantes devem ser manuseados somente por pessoal usando
luvas cirdrgicas porque a exposi¢cao a carmustina pode causar queimadura grave e
hiperpigmentacédo da pele. O uso de luvas duplas é recomendado e as luvas externas
devem ser descartadas em um recipiente de lixo de risco biolégico ap6s 0 uso. Um
instrumento cirdrgico dedicado ao manuseio dos implantes deve ser usado para a
colocacao do implante. Se a repeticdo de uma intervencdo neurocirdrgica for indicada,
gualquer implante ou resto de implante deve ser manuseado como um agente
potencialmente citotoxico. Qualquer produto ndo usado ou material de descarte deve ser
descartado como material citotoxico de acordo com os procedimentos do hospital.

GLIADEL implante deve ser manuseado com cuidado. Os sachés contendo GLIADEL
implante devem ser enviados para a sala de cirurgia e permanecerem fechados até que
seja 0 momento da colocacao dos implantes. A superficie externa do saché nao é estéril.
Caso derrube um implante, ele deve ser descartado apropriadamente.

Instrucdes para abertura do saché contendo implante de GLIADEL

Figura 1: Para remover o laminado interno estéril do saché externo, localizar a extremidade
e lentamente puxar em um movimento para fora.
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Figura 2: NAO puxar em um movimento para baixo apoiando as articulacdes dos dedos
sobre o saché. Isto pode exercer pressao no implante e causar sua quebra.

Figura 4: Para abrir o saché interno, gentilmente segurar a borda dobrada e cortar em uma
forma parecida com um arco ao redor do implante.

.

Figura 5: Para remover o GLIADEL Implante, gentilmente prender o implante com a ajuda
de pincas e coloca-lo em um campo estéril designado.

Uma vez que o tumor foi ressectado, a patologia do tumor confirmada, e obtida a
hemostasia, até 8 implantes de GLIADEL Implante podem ser colocados para cobrir 0
méximo possivel a cavidade de ressecc¢ao. Ligeira sobreposicdo dos implantes é aceitavel.
Implantes quebrados ao meio podem ser usados, mas implantes quebrados em mais de 2
partes devem ser descartados em um recipiente de risco biolégico. Celulose regenerada
oxidada (Surgicel®) pode ser colocada sobre os implantes para fixa-los contra a superficie
da cavidade. Apos a colocacao dos implantes, a cavidade da resseccao deve ser irrigada e
a dural fechada de modo resistente & 4gua.

9. REACOES ADVERSAS

O espectro de eventos indesejaveis observados em pacientes com glioma de alto grau de
malignidade recentemente diagnosticado e gliomas malignos recorrentes foi geralmente
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consistente com aguele encontrado em pacientes submetidos a craniotomia para gliomas
malignos.

Reacdes adversas dos estudos clinicos estdo descritos abaixo por frequéncia. Os
parametros de frequéncia séo definidos como: Muito Comum (> 1/10), Comum (> 1 /100 e <
1/10), Incomum (> 1/1.000 e < 1/100), Rara (> 1/10.000 e < 1.000) e Muito rara (>
1/10.000).

Cirurgia Priméria

Os dados seguintes sdo 0s eventos adversos que ocorreram mais frequentemente
observados em 5% ou mais dos 120 pacientes com glioma maligno recentemente
diagnosticados durante o estudo.

Sistema Endécrino
Comum: diabetes mellitus.

Transtornos Metabdlicos e Nutricionais
Muito Comum: cicatrizagdo anormal.
Comum: edema periférico.

Sistema Nervoso

Muito Comum: hemiplegia, convulsédo, confuséo, edema cerebral, afasia, depresséo,
sonoléncia, transtorno da fala.

Comum: amnésia, hipertensao intracraniana, transtorno de personalidade, ansiedade,
paralisia facial, neuropatia, ataxia, hipoestesia, parestesia, pensamento anormal, marcha
anormal, tontura, convulséo grand mal, alucinagdes, insonia, tremor.

Transtornos visuais
Comum: edema conjuntival, visdo anormal, defeito de campo visual.

Sistema Cardiovascular
Muito Comum: tromboflebite profunda.
Comum: embolismo pulmonar, hemorragia.

Sistema Respiratodrio
Comum: pneumonia

Sistema Digestério
Muito Comum: ndusea, vomito, constipacao.
Comum: diarreia, dor abdominal.

Pele Anexos
Muito Comum: rash, alopecia.

Sistema Urogenital
Comum: infeccado do trato urinario, incontinéncia urinaria.

11
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Disturbios Gerais e Condi¢6es do Local de Administracdo

Muito Comum: Reacao de agravamento, dor de cabeca, astenia, infecgéo, febre, dor.
Comum: dor nas costas, edema facial, dor no peito, abcesso, injdria acidental.

Hipertensao intracraniana foi presente em mais pacientes tratados com GLIADEL Implante
do que em pacientes do grupo placebo (9.2% vs. 1.7%). Este indice foi observado
tardiamente, ou seja, na recorréncia do tumor, e, era improvavel estar associado ao uso de
GLIADEL Implante.

Vazamento de fluido cérebro-espinhal foi mais comum em pacientes tratados com GLIADEL
Implante do que em pacientes do grupo placebo. No entanto, infecgdes intracranianas e
cicatrizacdo anormal ndo foram aumentados.

Cirurgia para Doenca Recorrente

Os seguintes eventos adversos pés-operatdrios foram observados em 4% ou mais dos 110
pacientes recebendo GLIADEL Implante na cirurgia recorrente. Exceto para efeitos do
sistema nervoso, onde ha possibilidade que os implantes de placebo possam ter sido
responsaveis, somente 0s eventos mais comuns no grupo do GLIADEL Implante foram
listados.

Estes eventos adversos ndo estavam presentes no periodo pré-operatdrio nem pioraram no
pos-operatério durante o periodo de acompanhamento. O periodo de acompanhamento foi
de até 71 meses.

Transtornos Metabélicos e Nutricionais
Muito Comum: cicatrizagdo anormal.

Sistema Nervoso
Muito Comum: convulséo, hemiplegia, dor de cabeca, sonoléncia, confusao.
Comum: afasia, estupor, edema cerebral, hipertensao intracraniana, meningite ou abscesso.

Sistema Digestorio
Comum: nausea, nausea e vomito.

Pele e Anexos
Comum: rash.

Sistema Urogenital
Muito Comum: Infec¢do do trato urinario.

Corpo como um todo
Muito Comum: febre.
Comum: dor.

Os seguintes eventos adversos foram relatados em menos que 4% mas pelo menos 1% dos
pacientes tratados com GLIADEL Implante em todos os estudos. Os eventos listados ndo
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estavam presentes no pré-operatorio nem pioraram no pés-operatério. Nao se pode
determinar se GLIADEL Implante causou estes eventos.

Sistema Hémico e Linfatico
Comum: trombocitopenia, leucocitose.

Transtornos Metabdlicos e Nutricionais
Comum: hiponatremia, hiperglicemia, hipocalemia.

Sistema Nervoso

Comum: hidrocefalia, depressao, pensamento anormal, ataxia, tontura, insénia, monoplegia,
coma, amnésia, diplopia, reacdo paranoide.

Incomum: hemorragia cerebral, infarto cerebral.

Transtornos Visuais
Comum: defeito do campo visual, dor no olho.

Sistema Cardiovascular
Comum: hipertenséo, hipotensao.

Sistema Respiratorio
Comum: infec¢d@o, pneumonia aspirativa.

Sistema Digestorio
Comum: diarreia, constipacéo, disfagia, hemorragia gastrointestinal, incontinéncia fecal.

Pele e Anexos
Comum: rash.

Sistema Musculoesquelético
Comum: infecgao.

Sistema Urogenital
Comum: incontinéncia urinaria.

Disturbios Gerais e Condi¢6es do Local de Administracéo
Muito Comum: edema periférico, dor no pescogo, injdria acidental, dor nas costas, reacao
alérgica, astenia, dor no peito, sepse.

As 4 categorias seguintes de eventos adversos sdo possivelmente relacionadas ao
tratamento com GLIADEL Implante. A frequéncia com a qual elas ocorreram nos estudos
randomizados junto com os detalhes descritivos é fornecida abaixo.

1. Convulsdes: No estudo de cirurgia inicial, a incidéncia de convulsdes dentro dos
primeiros 5 dias apds a colocacgao do implante foi de 2,5% no grupo de pacientes que

recebeu GLIADEL implante. No estudo de cirurgia para doenca recorrente, a incidéncia de
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convulsBes pos-operatdrias foi 19% em ambos pacientes recebendo GLIADEL Implante. No
estudo, 12/22 (54%) dos pacientes tratados com GLIADEL Implante experimentaram a
primeira convulsdo nova ou piorada dentro dos primeiros cinco dias pés-operatérios. O
tempo mediano de inicio da primeira convulsdo nova ou piorada foi 3,5 dias em pacientes
tratados com GLIADEL Implante.

2. Edema Cerebral: No estudo de cirurgia inicial, edema cerebral foi notado em 22,5% dos
pacientes tratados com GLIADEL Implante e em 19,2% dos pacientes tratados com
placebo. Desenvolvimento de edema cerebral com efeito de massa (devido a recorréncia do
tumor, infeccdo intracraniana, ou necrose) pode necessitar reoperacdo e, em alguns casos,
remocé&o de GLIADEL Implante ou seus restos.

3. Anormalidades de Cicatrizag&o: As seguintes anormalidades de cicatrizagdo foram
relatadas nos estudos clinicos de GLIADEL Implante: deiscéncia da ferida, cicatrizacdo da
ferida retardada, efusdes subdurais, subgaleais ou da ferida, e vazamento de fluido cérebro-
espinhal. No estudo de cirurgia inicial, vazamentos de fluido cérebro-espinhal ocorreram em
5% dos recipientes de GLIADEL Implante. Durante a cirurgia, um fechamento dural
resistente a agua deve ser obtido para minimizar o risco de vazamento de fluido cérebro-
espinhal.

4. Infeccdo Intracraniana: No estudo de cirurgia inicial, a incidéncia de abscesso cerebral
ou meningite foi 5% em pacientes tratados com GLIADEL Implante. No estudo de
recorréncia, a incidéncia de abscesso cerebral ou meningite foi 4% em pacientes tratados
com GLIADEL Implante.

"Atencdo: este produto € um medicamento que possui FORMA FARMACEUTICA
NOVA no pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifigue o0s eventos
adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa."

10. SUPERDOSE
Nao existe experiéncia clinica com o uso de mais que 8 implantes de GLIADEL por

procedimento cirdrgico.

Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais
orientacdes.

DIZERES LEGAIS
Reg. MS n° : 1.7310.0004

Farmacéutico Responsével: Luiz Rogério M. Silva — CRF-SP 22.132
Fabricado por: Eisai Inc., 6611 Tributary Street, Baltimore, Maryland 21224 — EUA.
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Importado por: Eisai Laboratorios Ltda., Av. Dr. Cardoso de Melo, 1628/1644, S&o Paulo -
SP — CEP: 04548-005

CNPJ: 08.416.362/0001-70

Distribuido por:

Pint Pharma Produtos Medico-Hospitalares e Farmacéuticos Ltda.

Rua Trindade, 125, Bloco 03, Jardim Margarida, Vargem Grande Paulista — SP - CEP

06730-000
CNPJ: 21.896.000/0001-91

Servigo de Atendimento ao Cliente (SAC): 0800-580-3028

Uso restrito a hospitais

Venda sob prescrigcdo médica

CUIDADO: Agente citotoxico

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 05/Set/2016
&S

Papel reciclavel
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