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BUENOS AIRES, 01 JUL 2011 

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-006763-11-9 del Registro de 

la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; 

y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones la firma SCHERING-PLOUGH 

CORPORATION E.E.U.U., representada en el país por SCHERING-PLOUGH 

S.A., solicita la aprobación de nuevos proyectos de rótulos y prospectos para 

la Especialidad Medicinal denominada TEMODAL / TEMOZOLOMIDA, Forma 

farmacéutica y concentración: CAPSULAS, 5mg - 20mg - 100mg - 140mg -

180mg - 250mg; aprobada por Certificado NO 47.656. 

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances 

de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y 

la Disposición N°: 5904/96. 

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de 

los datos característicos correspondientes a un certificado de Especialidad 

Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ANMAT NO 5755/96, se 

encuentran establecidos en la Disposición ANMAT NO 6077/97. 
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Que a fojas 156 obra el informe técnico favorable de la Dirección de 

Evaluación de Medicamentos. 

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los Decretos 

Nros.: 1.490/92 y 425/10. 

Por ello: 

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTICULO 10. - Autorízase el cambio de prospectos presentado para la 

Especialidad Medicinal denominada TEMODAL / TEMOZOLOMIDA, aprobada 

por Certificado N° 47.656 Y Disposición NO 0509/99, propiedad de la firma 

SCHERING-PLOUGH CORPORATION E.E.U.U., representada en el país por 

SCHERING-PLOUGH S.A., cuyos textos constan de fojas 75 a 92, para los 

rótulos y de fojas 94 a 114, para los prospectos. 

ARTICULO 2°. - Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición autorizante 

ANMAT NO 0509/99 los rótulos autorizados por las fojas 75, 78, 81, 84, 87, 

90 Y los prospectos autorizados por las fojas 94 a 100, de las aprobadas en 

el artículo 1°, los que integrarán en el Anexo 1 de la presente. 
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ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorización de 

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente 

disposición y el que deberá agregarse al Certificado NO 47.656 en los 

términos de la Disposición ANMAT NO 6077/97. 

ARTICULO 40. - Regístrese; gírese a la Coordinación de Informática a los 

efectos de su inclusión en el legajo electrónico, por Mesa de Entradas 

notifíquese al interesado, gírese al Departamento de Registro para que 

efectúe la agregación del Anexo de modificaciones al certificado original y 

entrega de la copia autenticada de la presente Disposición. Cumplido, 

archívese PERMANENTE. 

EXPEDIENTE NO 1-0047-0000-006763-11-9 

DISPOSICION NO 4 5 3 8 
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES 

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante Disposición 

No ......... ~4 .. ~ .. ~ ... ~ ......... a los efectos de su anexado en el Certificado de 

Autorización de Especialidad Medicinal N0 47.656 Y de acuerdo a lo solicitado 

por la firma SCHERING-PLOUGH CORPORATION E.E.U.U., representada en el 

país por SCHERING-PLOUGH S.A., del producto inscripto en el registro de 

Especialidades Medicinales (REM) bajo: 

Nombre comercial/Genérico/s: TEMODAL / TEMOZOLOMIDA, Forma 

farmacéutica y concentración: CAPSULAS, 5mg - 20mg - 100mg - 140mg -

180mg - 250mg.-

JI Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 0509/99.-
J 

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-013273-97-1.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION 
HASTA LA FECHA AUTORIZADA 

Rótulos y prospectos. Anexo de Disposición Rótulos de fs. 75 a 92, 
N° 7524/06.- corresponde desglosar fs. 

75, 78, 81, 84, 87, 90. 
Prospectos de fs. 94 a 
114, corresponde 
desglosar de fs. 94 a 
100.-

J / 
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El presente sólo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorización 

antes mencionado. 

Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM a la 

firma SCHERING-PLOUGH CORPORATION E.E.U.U., representada en el país 

por SCHERING-PLOUGH S.A., Titular del Certificado de Autorización NO 

47.656 en la Ciudad de Buenos Aires, a los días ...................... ,del mes 

de ............ O.l.JlJUD.1l. ..... de 2011 

Expediente NO 1-0047-0000-006763-11-9 

DISPOSICIÓN NO 453 8 
js 



t:P Schering-Plough 

Temodal® 5 mg 

Temozolomida 

Cápsulas 

PROYECTO DE ROTULO 

Envases conteniendo 5 cápsulas (*) 

Industria Finlandesa 

Venta Bajo Rece1a Archivada 

FÓRMULA 

Cada cápsula de TEMODAL® 5 mg contiene: TEMOZOLOMIDA 5,0 mg; Lactosa anhidra 132,8 

mg; Glucolato de almidón sódico 7,5 mg; Dióxido de silicio coloidal 0,2 mg; Ácido tartárico 1,5 mg; 

Ácido esteárico 3,0 mg. 

POSOLOGíA.: Ver prospecto adjunto 

CONSERVACiÓN: Conservar a temperatura entre 2°C y 300 C. 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS 

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 47.656. 

Elaborado por University of lowa, College of Pharmacy, 115 $ou1h Grand Avenue, lowa City, lowa 

52242, EEUU. Alternativamente por $chering-Plough Products, Las Piedras Operations, PO Box K-

1779, Las Piedras, PR 00771, Puerto Rico y Orion Phanna, Tengstrominkatu 6-8, Fin-20360 Turku, 

Finlandia. 

Acondicionado en Schering-Plough Labo N.V. Industriepark 30, B 2220 Heist-op-den-Berg, Bélgica. 

SCHERING-PLOUGH S.A. Av. San Martín 4550, Lomas del Mirador, Prov. de Buenos Aires, 

Argentina. 

Director Técnico: Alfredo J. Boccardo, Farmacéutico. 

Fecha última revisión:. 

(*) Este rótulo también se utilizará para la presentación por 20 cápsulas 

SCHERING·PLOUGH TA. 
ALFREDO J. BOCCARDD 

DIRECTOR TECNICO 
MATRICULA PROFESIONAL N" 10.601 



t:P Schering-Plough 

Temodal® 20 mg 

Temozolomida 

Cápsulas 

PROYECTO DE ROTULO 

Envases conteniendo 5 cápsulas rJ 
Industria Finlandesa 

Venta Bajo Receta Archivada 

FÓRMULA 

Cada cápsula de TEMODAl® 20 mg contiene: TEMOZOlOMIDA 20,0 mg; Lactosa anhidra 182,2 

mg; Glucolato de almidón sódico 11,0 mg; Dióxido de silicio coloidal 0,2 mg; Ácido tartárico 2,2 mg; 

Ácido esteárico 4,4 mg. 

POSOLOGiA: Ver prospecto adjunto 

CONSERVACiÓN: Conservar a temperatura entre 2°e y 30 0 C. 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS 

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 47.656. 

Elaborado por University of lowa, College of Pharmacy, 115 $outh Grand Avenue, lowa City, lowa 

52242, EEUU. Alternativamente por Schering-Plough Products, Las Piedras Operations, PO Box K-

1779, Las Piedras, PR 00771, Puerto Rico y Orion Pharma, Tengstróminkatu 6-8, Fin-20360 Turku, 

Finlandia. 

Acondicionado en Schering-Plough labo N.v. Industriepark 30, B 2220 Heist-op-den-Berg, Bélgica. 

SCHERING-PLOUGH SA Av. San Martín 4550, lomas del Mirador, Prov. de Buenos Aires, 

Argentina. 

Director Técnico: Alfredo J. Boccardo, Farmacéutico. 

Fecha última revisión: ... 

(*J Este rótulo también se utilizará para la presentación por 20 cápsulas 

c;. 
\ 

SCHERING·PlOUGH"S.A. 
ALFREDO J. BOCCARDO 

DIRECTOR TE"CN.ICO 
MATRICULA PROFESIONAL W 10.6()1 



~ Schering-Plough 

Temodal® 100 mg 

Temozolomida 

Cápsulas 

PROYECTO DE ROTULO 

Envases conteniendo 5 cápsulas (") 

Industria Finlandesa 

Venta Bajo Receta Archivada 

FÓRMULA 

Cada cápsula de TEMODAL® 100 mg contiene: TEMOZOLOMIDA 100,0 mg: Lactosa anhidra 

175,7 mg; Glucolalo de almidón sódico 15,0 mg: Dióxido de silicio coloidal 0,3 mg; Ácido tartárico 

3,0 mg; Ácido esteárico 6,0 mg. 

POSOLOGiA: Ver prospecto adjunto 

CONSERVACiÓN: Conservar a temperatura entre 2°C y 30° C. 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS 

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 47.656. 

Elaborado por Universily of lowa, Callege 01 Pharmacy, 115 South Grand Avenue, lowa City, lowa 

52242, EEUU. Alternativamente por Schering-Plough Products, Las Piedras Qperatians, PO Box K-

1779, Las Piedras, PR 00771, Puerto Rico y Orian Pharma, Tengstróminkatu 6-8, Fin-20360 Turku, 

Finlandia. 

Acondicionado en Schering-Plough Labo N.V. Industriepark 30, B 2220 Heist-op-den-Berg, Bélgica. 

SCHERING-PLOUGH S.A. Av. San Martín 4550, Lomas del Mirador, Prov. de Buenos Aires, 

Argentina. 

Director Técnico: Alfredo J. Boccardo, Farmacéutico. 

Fecha ultima revisión 

(*) Este rótulo también se utilizará para la presentación por 20 cápsulas 

ALFREDO J. BOCC!\RDO 
DIRECTOR TEC.NICO 

MATRICULA PROfESIONAL N' 10.601 



~ Schering-Plough 

Temodal® 140 mg 

Temozolomida 

Cápsulas 

PROYECTO DE ROTULO . 

Envases conteniendo 5 cápsulas (*) 

Industria Finlandesa 

Venta Bajo Receta Archivada 

FÓRMULA 

Cada cápsula de TEMODAL® 140 mg contine: TEMOZOLOMIDA 140,0 mg; Lactosa anhidra 246,0 

mg; Glucolato de almidón sódico 21,0 mg; Dióxido de silicio coloidal 0,4 mg: Ácido tartárico 4,2 mg; 

Ácido esteárico 8,4 mg. 

POSOLOGiA: Ver prospecto adjunto 

CONSERVACiÓN' Conservar a temperatura entre 2"C y 30° C. 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS 

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado W 47.656. 

Elaborado por University of lowa, Cotlege of Pharmacy, 115 South Grand Avenue, lowa City, lowa 

52242, EEUU. Alternativamente por Schering-Plough Products, Las Piedras Operations, PD Box K-

1779, Las Piedras, PR 00771, Puerto Rico y Orion Pharma, TengstrOminkatu 6-8, Fin-20360 Turku, 

Finlandia. 

Acondicionado en Schering-Plough Labo N.V. Industriepark 30, B 2220 Heist-op-den-Berg, Bélgica. 

SCHERING-PLOUGH S.A. Av. San Martín 4550, Lomas del Mirador, Prov. de Buenos Aires, 

Argentina. 

Director Técnico: Alfredo J. Boccardo, Farmacéutico. 

Fecha última revisión:. 

(*) Este rótulo también se utilizará para la presentación por 20 cápsulas 

SCHERrNG~PLOUGH S A -.... 
ALFREDO J. BOCCAROO • 

DiRECTOR TECNiCO 
MATRICULA PROFESIONAL N·· 10.601 



t:P Schering-P1ough 

Temodal® 180 mg 

Temozolomida 

Cápsulas 

PROYECTO DE ROTULO 

Envases conteniendo 5 cápsulas (*) 

Industria Finlandesa 

Venta Bajo Recela Archivada 

FÓRMULA 

4538 

Cada cápsula de TEMODAL® 180 mg contine: TEMOZOLQMIDA 180,0 mg; Lactosa anhidra 316,3 

mg; Glucolato de almidón sódico 27,0 mg; Dióxido de silicio coloidal 0,5 rng; Ácido tartárico 5,4 mg; 

Ácido esteárico 10,8 mg. 

POSOLOGíA: Ver prospecto adjunto 

CONSERVACIÓN' Conservar a temperatura entre 2°C y 30° C. 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS 

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 47.656. 

Elaborado por University of lowa, College of Pharmacy, 115 South Grand Avenue, lowa City, lowa 

52242, EEUU. Alternativamente por Schering-Plough Products, Las Piedras Dperations, PD Box K-

1779, Las Piedras, PR 00771, Puerto Rico y Orion Pharma, Tengstrominkatu 6-8, Fin-20360 Turku, 

Finlandia. 

Acondicionado en Schering-Plough Labo N.V. Industriepark 30, B 2220 Heist-op-den-Berg, Bélgica. 

SCHERING-PLDUGH S.A. Av. San Martín 4550, Lomas del Mirador, Prov. de Buenos Aires, 

Argentina. 

Director Técnico: Alfredo J. Boccardo, Farmacéutico. 

Fecha última revisión:. 

rJ Este rótulo también se utilizara para la presentación por 20 cápSUlas 

</ 
SCHERING.PLOUGH S.A 

ALFREDO J. BOCCARDO 
DIRECTOR TECNICO 

MATRICULA PROFESIONAL N" 10.601 



~ Schering-PIough 

Temodal® 250 mg 

Temozolomida 

Capsulas 

PROYECTO DE ROTULO 

Envases conteniendo 5 cápsulas (*J 

Industria Finlandesa 

Venta Bajo Receta Archivada 

FÓRMULA 

453 8 

Cada cápsula de TEMODAL® 250 rng contiene: TEMOZQLOMIDA 250,0 mg; Lactosa anhidra 

154,3 mg; Glucolato de almidón sódico 22,5 mg; Dióxido de silicio coloidal 0,7 mg; Ácido tartárico 

9,0 rng; Ácido esteárico 13,5 rng. 

POSOLOGíA: Ver prospecto adjunto 

CONSERVACiÓN: Conservar a temperatura entre 2°C y 30° C. 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS 

Especialidad medicinal autorizada pOr el Ministerio de Salud. Certificado N° 47.656. 

Elaborado por Universi1y of lowa, College of Pharmacy, 115 Sou1h Grand Avenue, lowa City, lowa 

52242, EEUU. Alternativamente por Schering-Plough Products, Las Piedras Operations, PO Box K· 

1779, Las Piedras, PR 00771, Puerto Rico y Orion Pharma, Tengstrominkatu 6-8, Fin-20360 Turku, 

Finlandia. 

Acondicionado en Schering.Plough Labo N'v. Industriepark 30, B 2220 Heist·op·den-Berg, Bélgica. 

SCHERING-PLOUGH S.A. Av. San Martín 4550, Lomas del Mirador, Prov. de Buenos Aires, 

Argentina. 

Director Técnico: Alfredo J. Boccardo, Farmacéutico. 

Fecha última revisión: .... 

(*) Este rótulo también se utilízará para la presentación por 20 cápsulas 

(/ 

SCHERING-PLOUGH S.A. 
ALFREDO J. BOCG\ROO 

OIRECTOR fECNICO 
MATRICULA PROfE'::iI()NA~ N· 10.501 
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Cápsulas 

PROYECTO DE PROSPECTO 

TEMODAL® 5 mg, 20 mg, 100 mg, 140mg, 180 mg, 250 mg 

TEMOZOLOMIDA 

Industria Finlandesa o Estadounidense 

Venta Bajo Receta Archivada 

FÓRMULA 

Cada cápsula de TEMODAL® 5 mg contiene: TEMOZOLOMIDA 5,0 mg: Lactosa anhidra 132,8 mg: Glucolato de 

almidón sódico 7,5 mg; Dióxido de silicio coloidal 0,2 mg; Ácido tartánco 1,5 mg: Ácido asteárico 3,0 mg. 

Cada cápsula de TEMODAL® 20 mg contiene: TEMOZOLOMIDA 20,0 mg: Lactosa anhidra 182,2 mg; Glucolato 

de almidón sódico 11,0 mg: Dióxido de silicio coloidal 0,2 mg: Ácido tartárico 2,2 mg; Ácido esteárico 4,4 mg. 

Cada cápsula de TEMODAL® 100 mg con~ene: TEMOZOLOMIDA 100,0 mg: t.actosa anhidra 175,7 mg: 

Glucolato de almidón sódico 15,0 mg: Dióxido de silicio coloidal 0,3 mg; Ácido tartárico 3,0 mg; Ácido esteárico 

6,Omg. 

Cada cápsula de TEMODAL® 140 mg contiene: TEMOZOLOMIDA 140,0 mg; Lactosa anhidra 246.0 mg: 

Glucolato de almidón sódico 21,0 mg; Dióxido de silicio coloidal 0,4 mg; Ácido tartárico 4,2 mg; Ácido esteárico 

8,4 mg. 

Cada cápsula de TEMODAL® 180 mg contiene: TEMOZOLOMIDA 180,0 mg; Lactosa anhidra 316,3 mg; 

Glucolato de almidón sódico 27,0 mg; Dióxido de silicio coloidal 0,5 mg; Ácido tartárico 5,4 mg; Ácido esteárico 

10,8mg. 

Cada cápsula de TEMODAL® 250 mg contiene: TEM020LOMIDA 250,0 mg: Lactosa anhidra 154,3 mg; 

Glucolato de almidón sódico 22,5 mg; Dióxido de silicio coloidal 0,7 mg: ÁCido tartárico 9,0 mg: Ácido esteárico 

13.5mg. 

ACCiÓN TERAPÉUTICA 

Agente alquilante Imidazotetracénico con actividad antitumoral. 

Código ATC: L01A. Gropo farmacoterapéulico: Agentes antlneoplásicos • Agentes alquilantes. 

INDICACIONES 

TEMODAL® Cápsulas está indicado en el tratamiento de pacientes con diagnóstico reciente de glioblastoma multiforme 

concomitantemente con la radioterapia y posteriormente como terapia adyuvante. 

TEMODAL® Cápsulas está indicado en el tratamiento de pacientes con glioblastoma maligno· tal como glioblastoma 

multiforme o astrodtoma anaplásico . que presenten progresión o recurrencia luego de la terapia convencional. 

ACCiÓN FARMACOLóGICA 

A pH fisiológico, la temozolomida sufre una rápida conversión qulmica en la circulación sistémica, transformándose en el 

compuesto activo MTIC (monometil triaceno imldazol carboxamida). Se cree que la citotoxicidad del MTIC se debe 

principalmente a la alquilación de la guanina en posiCión O", ocumendo también una alquilaClón adicional en posición N7
• Se 

piensa que las lesiones citotóxicas que se desarrollan posteriormente implican una reparación aberrante del aducto metmco. 

FARMACOCINEnCA 

Absorción 

Luego de la administración oral a pacientes adultos. TEMODAL® se absorbe en forma rá~da, alcanzando concentraCiones 

pico 20 minutos después de la dosis {tiempo promedio entre 0.5 y 1.5 horas}. Después de la administración oral de '4e

TEMOOAL®, la excreción fecal promedio de 14C durante los 7 días siguientes a la dosificación alcanzó el 0,8%, lo que 

indica una absorción completa 

Distribución 

El incremento de las concentraciones plasmáticas está vlnculado a la dosis. La depuración plasmática, el volumen de 

distribución y la vida media, son independientes de la dosis. El volumen aparente promedio de distribución en adultos y en 

paciente pediátricos después de una única dosis de TEMDDAl® varia entre los 0.35-0.83 I/I(g Y 0.35-0.41 IIkg 

respectivamente. La depuraCIón plasmática, volumen de distribución y vida media son independientes de la dosis. tienen 

coeficiente de variación muy bajo, son predecibles y reproducibles. Los paCientes pediátricos presentaron un área bajo la 

curva (AUC) más elevada que los pacientes adultos 

/ 

~ SCHERfNG.PLOUGH S A 
ALFRE:DO J, BOCeAROn ' 

,,,-,- OIRECTOR TECNICQ 
- RICULA PROFESI(lNAL N"' 10.60' 
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TEMODAL® ha demostrado una baja unión a las proteínas plasmaticas (12%"8 16%), por lo que no se espera que 

interactúe con los agentes que se ligan altamente a las mismas. 

Los datos preclinicos sugieren que la temozolomida atraviesa rapidamente la barrera hematoencefálica y se encuentra 

presente en el líquido cefalorraquideo. 

Metabolismo yelimlnación 

Las principales rutas de eliminación de TEMODAL® del plasma son la hidrólisis no enzimáüca del MTIC y la excreción renal 

de la droga inmodificada. Con posterioridad a la administración oral, aproximadamente el 5°A, de la dosis se recuperó 

inmodificada en la orina de 24 horas. y el resto del ,.c recuperado se excretó como AIC (S--aminoimidazol-4-carbol(amida). 

temozolomida ácido carboxilico (TMA) o metabolitos polares no Identificados. 

Tcmozolomida ácido carb())lilico (TMA) fue el único metabolito de importancia y su cuantificación urinaria fue menor que el 

3% de la dosis de TEMODAL®. El metabolismo mediado por Citocromo P450 (CYP450) evaluado mediante la medición de 

los niveles de TMA no contribuyeron signilicantemente a la depuración plasmática de TEMODAL®, por lo tanto la 

depuración de TEMODAL® no deberá verse afectada en un grado cHnlcamente significativo por la interacción con 

medicamentos ni tampoco la administración de TEMODAL® alterar el metabolismo de otros fánnacos. 

El análisis de la población basado en los datos farmacocinélicos obtenidos con TEMODAL®, reveló que la depuración 

plasmática de la droga fue independ"lente de la edad. la función renal, la funCión hepática, Q-eI consumo de tabaco o el uso 

de dexametasona, prociorperazina, fenitoína, carbamazepina, ondansetron. agonistas da los receptores Hz o fenobarbltal. 

La depuración de TEMODAL® estuvo significativamente relacionada con la tamaño corporal y mas estrechamente 

relacionada con el área de superficie corporal. Las mujeres tuvieron una estadísticamente significativa, pero no clinicamente 

signifi(".;,tiva. menar depuración que los pacientes masculinos 

POSOLOGiA y MODO DE ADMINISTRACiÓN 

Pacientes adultos con dlagn6stlco reciente de glleblastoma multlfenne: 

Fase concomitante: TEMODAL® se administra por vía oral a la dosis de 75 mglm2
, una vez por día, durante 42 días. en 

fonna concomitante con la radioterapia (60 Gy administrados en 30 sesiones), seguido de 6 cldos de TEMODAL® como 

terapia adyuvante. No se recomiendan las reducciones de la dosis: no obstante, puede haber interrupciones del 

medicamento basadas en la tolerancia del paciente. Una vez transcurridos los 42 días del período de tratamiento 

concomitante la dosis de TEMODAL® puede continuarse hasta los 49 dras si se cumplen todas las condiciones siguientes: 

recuento absoluto de neutrófilos :<!:1,5 x 10"/L. recuento de plaquetas <!:loo)( 109/L, toxicidad no hematológica según los 

Criterios Comunes de Toxicidad (erC) ~Grado 1 (excepto en caso de alopecia. náuseas y vómitos). Durante el tratamiento 

debe obtenerse un hemograma completo cada semana. La administración de TEMODAL® debe interrumpirse o 

discontinuarse durante la fase concomitante de acuerdo con los criterios de toxicidad hematológica y no hematológica 

mencionadOS en la Tabla 1. 

Tabla 1. Interrupción o discontinuaelón de la adminIstración de TEMODAL® (TMZ) durante la fase concomitante de 

Radioterapia y TEMODAL® 

Toxicidad Interrupción de TMZ Discontinuación de TMZ 

Recuento absoluto de neutrófilos <!:D.5 y <'1,5 x 10 IL <'0,5xl0/L 

Recuento de plaquetas ~10y<'1oox101L <'10x 10 /L 

CTC de toxicidad no hematológica 

(excepto para alopecia, náuseas y erC Grado 2 CTC Grado 3 ó 4 

vómitos) 

ro T " ! ro "' " " ; ; ; El tratamiento n MZ e la ase concomitante puede nti u rse SI se cumple todas las co d ClOnes s gu entes: 

recuento absoluto de neutrólilos ;::1.5 x 10"/L. recuento de plaquetas ;::100 x 10~/L, toxicidad no hematológica segUn los 

Criterios Comunes de Tmdcidad (CTC) SGrado 1 (excepto en caso de alopecia, náuseas y vómitos). 

TMZ" TEMODAL®; CTC" Criterios Comunes de Toxicidad. 

Fase Adyuvante: Cuatro semanas después de haber completado la fase de TEMODAL® + Radioterapia, se administra 

TEMODAL® durante un periodO adicional de 6 ciclos como tratamiento adyuvante. La dOSis en el Ciclo 1 (adyuvante) es de 

150 mg/m2, una vez por dia, durante 5 días, seguida de 23 dras sin tratamiento. Al comenzar el Ciclo 2, se aumenta la dosis 

a 200 mg/m 2 si el CTC para la toxicidad no hematolOgica del Cido 1 es Grado S2 (excepto para alopecia. náuseas y 

vómitos), el recuento absoluto de neutrófilos es ;::1,5 x 1o"/L Y el recuento de plaquetas es ;::100 x 109/L. Si la dosis no fue 

incrementada en el Ciclo 2, no debe ser aumentada en los ciclos subsiguientes. La doslncación se mantiene en 200 mglm2 

por día durante los primeros cinco dlas de cada cido subsiguiente, excepto si se observa toxicidad. Las reducciones de la 

dosis durante la fase adyuvante deben aplicarse de acuerdo con las Tablas 2 y 3. Durante el tratamiento debe obtenerse un 

hemograma completo el día 22 (21 días después de la primera dosis de 'TEMODAL®). La dosis da TEMODAL® debe 

reducirse o discon~nuarse de acuerdo con la Tabla 3. 

~ ) 
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Tabla 2 Niveles de desificación de TE.MODAL® durante el tratamiento adyuvante 

Nivel de dosis Dosis (mglm {dla) Dbservaclones 

-1 100 Disminución por toxicidad previa 

O 150 DQsis durante el Ciclo 1. 

1 200 Dosis durante los Ciclos 2 6," 
ausencia de toxicidad. 

Tabla 3 Reducción de la dosis o discontinuación de TEMODAL® durante el tratamiento adyuvante 

Reducir la dosis de TMZ en un Discontinuar TMZ 
Toxicidad 

nivel!') 

Recuento absoluto de neutrófHos < 1,0 x 109lL Ver nota al pie 

Recuenlo de plaquetas < 50 x 109IL Ver nota al pie 

CTC de toxicidad no hematológica 

(eJlcepto para alopecia, náuseas, CTC Grado 3 CTC Grado 4 jb) 

vómitos) 

Los niveles de dOSIS de TMZ se Indican en le Tabla 2. 

(b) TMZ debe discontinuarse si se requiere una reducción de la dosis a < 100 mg/m2 o si reaparece la misma tOJliCidad no 

hematológica Grado 3 (excepto para alopecia, nauseas y vémitos) después de la disminución de la dosis. 

TMZ "TEMODAL®: CTC '" Criterios Comunes de ToxiCidad. 

Pacientes adultos con glioma progresivo o recurrente: En pacientes 00 tratados previamente con quimioterapia, 

TEMODAL® Cápsulas se administra por vía oral. a la dosis de 200 mglm', una vez por dia, durante cinco dias, en cicios de 

28 días. En pacientes previamente tratados con quimioterapia, la dosis inicial es de 150 mglm l
, una vez. por día, la que 

deberá incrementarse en el segundo ciclo a 200 mg/m' diarios. siempre que el recuenlo absoluto de neutrófilos (ANC) sea ~ 

1.5 x 10"1L, y el recuento de plaquetas sea ~100 x 10;1L, en el Dia 1 del dclo siguiente. La modificación de la dosis de 

TEMDDAL® debe basarse en la toxicidad, tomando como referencia los valores más bajos del recuento absoluto de 

neutr6filos o del recuento de plaquetas. 

Pacientes pediátriCO$ con gllema progresivo o recurrente: En pacientes de 3 años de edad o mayores, TEMODAL® se 

administra por via oral, a la dosis de 200 mglm', una vez por dla, durente cinco dlas, en ciclos de 28 días. Los pacientes 

pediatricos previamente tratados con quimfolerapla, deben reciblr una dosis inicial de 150 mglm l
, una vez por dia, durante 

cinco días, la que deberá aumentarse a 200 mg/ml. una vez por día, durante 5 dias en el ciclo siguiente. en caso de no 

presentarse Ioxicidad. 

Fonna de admlnistraciém: Las capsulas de TEMODAl® pueden ser administradas independientemente de las comidas; 

sin embargo, la administración una hora antes de una comida puede ayudar a reducir las nauseas. Se puede administrar 

lerapia antiemética antes o después de la administración de TEMODAl®. 

Las capsulas de TEMODAL® no deben abrirse ni masticarse, sino que deben tragarse enleras con un vaso de agua. Si una 

cápsula se daña, evitar el contacto del polve coo la piel o las mucosas. En caso de contacto con el polvo. las manos deben 

ser lavadas. 

El tratamienlo se puede continuar hasta que ocurra progresiÓn de la enfermedad. dumnte un máximo de dos años. 

CONTRAlNDICACION ES 

TEMODAl.® está coolraindicado en pacientes con antecedentes de reacciones de hipersensibilidad a cualquiera de sus 

componentes o a la dacarbacina (DTIC). 

TEMODAl® esta contraindicado duranle el embarazo (ver USO DURANTE EL EMPARAZO) o la lactancia. 

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS 

Los pacientes que recibieron tratamiento concomltantemente con TEMODAl® y radioterapia en un ensayo piloto realizado 

para ~ esquema posológico prolongado de 42 dlas, demostraron presentar un particular riesgo de desarrollar neumonla por 

Pneumocystis carinii. Por lo tanto, está Indicada la profilaxis cootra Pneumocystls carinii en todos los pacientes que redban 

en forma concomitanle TEMODAl® y radioterapia en un régimen de 42 días (con un máximo de 49 días). Cuando la 

temozolomida se administra durante un régimen posológico prolongado. la ocurrencia de neumonia por Pneumocyslis 

caJinii pueda ser mayor. No obstante. todos los pacientes tratados con temozolomida, partjcularmente aquellos que reclboo 

esteroides, deben ser observados cuidadosamente en lo que se refiere al desarrollo de neumonfa por Pneumocystis carinii, 

independientemenle del régimen. 

Terapia antiemética: Las nauseas y lOS vómitos se asocian muy comúnmente con la administración de TEMODAl®; a 

cOntinuación se proporcionan lineamientos: 

P clentes con di nostico recient / 
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- se recomienda la profilaxis antiemética antes de la dosis inicial del TEMDDAL® administrado en Ionna concomitante: 

- se recomienda enérgicamente la profilaxis antiemética durante la fase adyuvante. 

Pacientes con gUama maligno progresivo o recurrente: Los pacientes que presenten Vómitos severos (Grado 3 ó 4) en los 

cielos previos de tratamiento pueden requerir terapia antiemética. 

Parámetros de laboratorio para la modificación de la dosis en glioma maligno progresivo o recurrente: Previo a la 

administración de la dosis, se deberá cumplir con los siguientes parámetros de laboratorio: recuento absoluto de neutrófilos 

(ANC) ~1,5 x 10"/L y recuento de plaquetas ~100 x 1091L. Se debe obtener un hemograma completo el Dia 22 (21 dias 

después de administrada la primera dosis). o dentre de las 48 horas de esa fecha, y semanalmente hasta que el ANC esté 

por encima de 1,5 x 109/L y el recuento de plaquetas exceda de 100 x 109/L Si durante cualquier ciclo ~ ANC cae a < 1.0 x 

1011/ L, o el recuento de plaquetas es < 50 x 101l/L, al siguiente ciclo se debefá reducir la dosis en un nivel. Los niveles de 

dosis incluyen 100 mg/m2. 150 mglm' y 200 mg/m2. La menor dosis recomendada es 100 mg/m2. 

Efectos sobre la función renal: la función renal determinada por estimación de la depuración de creatinina no afectó la 

depuración de TEMODAL® 

Efectos eobre la función hepática: no se observaron tendencias aJando la depuración de TEMODAL® fue contrastada 

contra parámetros individuales de función hepática. Esto incluye seroalbumina bovina y ¡:roteínas totales asl como 

indicadores de enfermedad hepatocelular tales como Iosfatasa alcalina. TGO. TGP y bilim.tbina. La farmacocinética de la 

temozolomida en pOilcientes con enfennedad hepática de leve a moderada (Child-Pugh Clase I - 11) fueron similares a los 

observados en pacientes Sin enfermedad hepá~ca. La fannacocinélica nO está bien definida pacientes con insufiCienCia 

hepática severa. En base a la fannacocinética de la temozolomida. no son necesarias reducciones de dosis en pacientes 

con insuficiencia hepática leve a moderada. 

Uso en pedlatria: No se dispone de experiencia clinica con el empleo de TEMODAL® en niños menores de 3 años. 

Uso en pOiIcientes ancianos: Los pacientes de mayor edad (> 70 al'ios), parecen tener un riesgo más alto de presentar 

neulropenia y trombocitopenia, en comparación con los más jóvenes. 

Uso durante el embara'w y lactancia: En los ensayos preclínicos, realizados en ratas y conejos Que recibieron 150 mg/m', 

se demostró teratogenicidad y/o toxicidad fetal. No se dispone de estudios en mujeres embarazadas. Por lo tanto, 

TEMODAL® podrá ser usado durante la gestación sole si les potenciales beneficies justifican los potenciales riesgos para el 

feto. Mujeres en edad fértil deberán ser advertidas de evitar el embarazo mientras reciban tefapia con TEMODAL®. Si es 

necesario considerar el empleo del fármaco durante ~ embarazo, o si la paCiente quedara embarazada mientras recibe 

terapia con TEMODAL®. se debe inlonnar a la paciente del riesgo potencial para el feto. 

No se sabe si TEMODAL® se excreta en la leche humana', por lo tanto, se deberá tomar la decisión 'de discontinuar la 

lactancia o discontinuar la terapia con TEMODAL®. 

Los efectos en los testículos en ratas y perros sugieren una fuerte posibilidad de otros efectos reproductivos como 

infertilidad y posiblemente efectos retardados en la descendencia que resulta en daño genético a las células genninales 

(una mutación en las células germinales que pueden ser transmitidas a la descendencia puede ser posible). Teniendo en 

cuenta que varios estudios indicaron toxicidad testicular. debe Se!" utilizado un métedo anticoncepbvo eficaz tanto por 

pacientes de sexo masculino como femenino que estén tomando TEMODAL®_ 

Considerando que la temozolemida es rápidamente convertida en MTIC, su potencial tumorigénico no es inesperado. Esto 

es consistente COn lo que ha sido observado con otros agentes alquilantes induyendo aquellos que producen MTIC. El 

potencial oncogéflico general de la temozolomida en ratas parece ser especie-especlfico y no significativamente diferente 

de olTas drogas dtotóxicas. 

Interacciones medicamentosas: En un estudio randomizado, abierto doblemente cruzado. los pacientes con cáncer 

recibieron TEMODAL® 150 mg/m2/día con y sin tratamiento concomitante con raniMina. No se observaron canbios en la 

farmacocinética de TEMODAL® o MnC debido a la ranllidina y un incremento en ~ pH gástrico. 

La administración de TEMODAL® con los alimentos generó una estadisticamente significativa disminución del 33% de la 

Cm .. , un retraso en T..-, Y una pequeña pero estadlsticamente significativa disminución del 9% del área baje la curva (AUCo. 

2'). Como la actividad de TEMODAL® está ~acionada con el área bajo la curva (AUC) más Que con las concenlTaciones 

pico máximas, el efecto de los alimentos no se considera de importancia ellnica. 

La administración concomitante de dexametasona, proclorperazlna, fenitolna. carbamazepina, ondanse!rón. antagonistas 

de los receptores H2 o fenobarbtlal, no alteró la depuradón de TEMODAL®. La coadministración de ácido valproico estuvo 

asociada con una disminución pequei'ia. pero estadísticamente significaliva, de la depuradón de temozolomida. 
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Uso en pacientes de sexo masculino: Los pacieotes de sexo masculino tratados con TEMOOAL® también deben u~lIzar 

métodos anticonceptivus eficaces. La temozolomida puede presentar efectos genotóxicos. Por lo tanto, se debe advertir a 

los hombres que reciban TEMODAL® que no embaracen a su pareja durante el tratamiento y en los 6 meses post9fÍores al 

mismo, y que antes de iniciar la terapia busquen asesoramiento sobre la CfilX:onservaci6n del esperma. dada la posibilidad 

de infertilidad irreversible como consecuencia del uso de temozolomida. 

REACCIONES ADVERSAS 

Pacientes adultos con diagnóstico reciente de glioblastoma mullfforme: La Tabla 4 presenta los eventos adversos 

emergentes del tratamiento (no se determinó la causalidad de los mismos durante los ensayos dlnlcos) en pacientes con 

diagnóstico reciente de glioblastoma mullifomJe. durante las fases de tratamiento concomitante y adyuvante. 

Muy frecuentes (> 1110); 

ili 

1 

" 
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disminución de la concienda, 
convulsiones, trastornos de la 
memoria. neuropatía. parestesias, 
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Muy frecuentes (> 1/10): 
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Resultados de laóoratorio: Se observó mi~osupresión (neutropenia y trombocitopenia), una reconocida toxicidad limitante 

de la dosis para la mayorfa de los agentes citotóxicos. incluido TEMDDAL®. Cuando las anormalidades de laboratorio y los 

eventos adversos se combJnaron a lo largo de las fases de tratamiento concomitante y adyuvante. en el 8% de los pacientes 

se observaron anormalidades de los neutrófllos Grado 3 ó Grado 4, Incluyendo eventos neutropénicos. En el 14% de los 

pacientes que recibieron TEMODAL® se observaron anormalidades plaquetarias Grado 3 ó Grado 4, incluyendo eventos 

trombocitopénicos. 

Efectos adversos en pacientes adultos con glloma maligno progresivo o recurrente: En los ensayos cllnicos, 105 

efectos adversos comunicados más frecuentemente fueron los trastornos 9astrointes~nales. especificamente nauseas 

(43%) y vómitos (36%). Estos efectos usualmente fueron Grado 1 ó 2 (intensidad leve a moderada), y tuvieron resolución 

espontánea o se controlaron facilmente con el tratamiento antiemético estándar. La incidencia de náuseas y vómitos 

severos fue del 4%. 

Mielosupresión severa, predominantemente trombocitopenia, fue la limitante de la dosis de exposición, y ocurrió en el 9% 

de los pacientes. Fueron reportados anemia, neutropenia, leuciopenia, linfopenia y pancltopenia. La mi~osupresión fue 

predecible {normalmente en los primeros ciclos, alcanzando el nadir entre los Olas 21 y 28}, Y la recuperación fue rápida, 

usualmente en el lapso de 1 - 2 semanas. No se observaron evidencias de mielosupresión acumulativa. 

Otros efectos adversos informados frecuentemente incluyeron fatiga (22%), constipación (17%) y cefalea (14%). También 

se reportaron anorexia (11%), diarrea (8%), erupción cutánea. fiebre. astenia y somnolencia (6% cada uno). Menos 

comúnmente (2% a 5%), yen orden decreciente de frecuen<:ia, Se comunicaron dolor abdominal, dolor, mareos. pérdida de 

peso, malestar, disnea, alopecia, escalofríos. prurito, dispepsia, alteración del gusto, parestesias y petequias. 

En un análisis de la población basado en datos farmacoclnéticos obtenidos de ensayos cllnicos estuvieron disponlbles los 

recuentos de neutrófilos más bajos de 101 mujeres y 169 hombres. y los recuentos de plaquetas más bajas de 110 mujeres 

y 174 hombres. Se observaron may<¡r8S tasas de neutropenia Grado 4 (ANC < 500 célulasJ¡JL), 12% versus 5%, y de 

trombocitopenia « 20000 células/¡JL), g% versus 3%, en las mujeres en COmparación con los hombres en el primer ciclo de 

""taml~1o 'e ," "lo'" ce gN'rO 400 ,"lo"" a," gllom, ."erro"o, " eoct~""el, 0"'0 4 "'; leg" ~ • 8% 
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de las mUjeres versus el 4% de los hombres, y la trombocitopenia Grado 4 en el 8% de las mujeres versus el 3% de los 

hombres en el primer ciclo de tratamiento. En un estudio de 288 pacientes oon diagn6s~oo reciente de glioblastoma 

mul~forme, la neutropenia Grado 4 ocurrió en el 3% de las mujeres versus el 0°*, de los hombres, y la trombocitopenia 

Grado 4 en el 1% de las mujeres versus el 0% de los hOmbres en el primer ciclo de tratamiento. 

Experiencia post-comercialización: Durante la comercialización de TEMODAL® muy raramente se han observado casos 

de eritema multiforme, necrólisis epidéfmica tóxica, síndrome de Stevens-Johnson y reacciones alérgicas, incluida 

anafilaxia. Han sido reportados casos de hepatotoxicidad incluyendo elevación de las enzimas hepaticas. 

hiperbilirrubinemia, colestasis y hepatitis. 

También han sido reportados raros casos de infecciones oportunistas, induyendo neumonia por Pneumocystis carinii. 

Casos de pneumonltis intersticiaVpneumonitis han sido reportados. 

Se han informado muy raros casos de sindrome mielodisplasico y enfermedades malignas secundarias, Incluyendo 

leucemia mieloide, en pacientes tratados con regimenes conteniendo TEMODAL®. Muy raramente se ha comunicado 

pancitopenia prolongada, la que puede resultar en anemia aplastica. 

SOBREDOSIS 

Se han evaluado clínicamente en pacientes dosis de 500, 750, 1000 Y 1250 mglm 2 (dosis total por ciclo durante 5 días). La 

toxicidad limitante de la dosis fue hematológica y se comunicó con cualquief nivel de dosis, pero se espera que sea mas 

grave Con las dosis mas altas. Un paciente recibió una sobredosis de 10.000 mg (dosis total por Ciclo de 5 dras) y los 

electos adversos comunicados fueron pancitopenia, pirexia. fallo multiorganico y muerte. Existen comunicaciones de 

pacientes que han recibido mas de 5 dlas de tratamiento (hasta 64 días); los efectos adversos comunicados incluyeron 

supresión de la médula ósea, en algunos casos severa y prolongada, e infecciones que culminaron con la muerte. En caso 
de sobredosis, es necesario efectuar una evaluación hematológica. Instituir medidas generales de sostén de acuerdo a los 

requerimientos. 

Ante la eventualidad de una sobredosilicación, concurrir al Hospital más cercano o comunicarse con los Centros de 

Toxicología: Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962·666612247; Hospttal A. Posadas: (011) 4654-664814658-

7777. 

PRESENTACIONES 

TEMODAL® Cápsulas de 5 mg, 20 mg. 100 mg. 140 mg, 180 mg Y 250 mg: Envases conteniendo 5 y 20 cápsulas. 

Conservar a temperatura entre 2'C y 30'C. 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS 

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N' 47.656 

Elaborado por University of lowa. College of Pharrnacy, 115 Soulh Grand Avenue, lowa City. lowa 52242, EEUU. 

Altemativamente por Schering-Plough Products, Las Piedras Operations, PO 60x K·I779. Las Piedras. PR 00771, Puerto 

Rico y Orlan Pharma, Tengstrominkatu 6-8, Fin·20360 Turku, Finlandia. 
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Acondicionado en SChering-Plough Labo N,V. Industriepark 30, 6 2220 Helst-op-den-6erg, 8élgica. 

SCHERING-PLOUGH S.A. Av. San Martín 4550, Lomas del Mirador, Prov. de Buenos Aires, Argentina. 

Director Técnico: Alfredo J. 60ccardo, Farmacéutico. 
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