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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria
Disposicion
NUmero: DI-2018-6534-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 26 de Junio de 2018

Referencia: 1-0047-0000-004583-18-7

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004583-18-7 del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MONTE VERDE S.A., solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de rétulos, prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad
Medicinal denominada DRALITEM / TEMOZOLAMIDA Forma farmacéutica y concentracion:
CAPSULAS, TEMOZOLAMIDA 20 mg — 100 mg — 140 mg — 180 mg — 250 mg; aprobada por
Certificado N° 52.174.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma MONTE VERDE S.A., propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada DRALITEM / TEMOZOLAMIDA Forma farmacéutica y concentracion:
CAPSULAS, TEMOZOLAMIDA 20 mg — 100 mg — 140 mg — 180 mg — 250 mg; los nuevos



proyectos de rétulos obrantes en los documentos: 1F-2018-24352980-APN-DERM#ANMAT
(rétulo primario 20 mg) — IF-2018-24352929- APN-DERM#ANMAT (rétulo primario 100 mg) —
IF-2018-24352894-APN-DERM#ANMAT (rotulo primario 140 mg) — IF-2018-24352858- APN -
DERM#ANMAT (rétulo primario 180 mg) — IF-2018-24352830- APN-DERM#ANMAT (rotulo
primario 250 mg) — IF-2018-24352806- APN-DERM#ANMAT (rétulo secundario 20 mg) — IF-
2018-24352773-APN-DERM#ANMAT (rétulo secundario 100 mg) — IF-2018-24352740- APN-
DERM#ANMAT (rétulo secundario 140 mg) — IF-2018-24352565-APN-DERM#ANMAT
(rétulo secundario 180 mg) — IF-2018-24352512- APN-DERM#ANMAT (ré6tulo secundario 250
mg); el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documentolF-2018-24353102-APN-
DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el documento 1F-2018-24353143-
APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 52.174, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para el
paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacidn Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-004583-18-7

Roberto Luis Lede

SubAdministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica



PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

DRALITEM
TEMOZOLOMIDA 20 mg

VENCIMIENTO:
LOTE:

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

|F-2018-24352980-APN-DERM#ANMAT
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Referencia: rétulo primario 20 mg 4583-18-7 Certif 52174.

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Roberto Luis Lede
SubA dministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

DRALITEM
TEMOZOLOMIDA 100 mg

VENCIMIENTO:
LOTE:

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

|F-2018-24352980-APN-DERM#ANMAT
RINA A. FLOREL
DIRECTORA TECNICA
APODERADA
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Roberto Luis Lede
SubA dministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica



PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

DRALITEM
TEMOZOLOMIDA 140 mg

VENCIMIENTO:
LOTE:

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

| F-2018-24352980-APN-DERM#ANMAT
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Roberto Luis Lede
SubA dministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

DRALITEM
TEMOZOLOMIDA 180 mg

VENCIMIENTO:
LOTE:

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

IF-2018-24352980-APN-DERM#ANMAT
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Roberto Luis Lede
SubA dministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica



PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

DRALITEM

TEMOZOLOMIDA 250 mg

VENCIMIENTO:

LOTE:

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

|F-2018-24352980-APN-DERM#ANMAT

AA. FLORES
_TORA TECNICA
- PODERADA
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO
DRALITEM
TEMOZOLOMIDA 20 mg
Capsulas
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
CONTENIDO: Envase conteniendo 5 capsulas.
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada capsula de 20 mg, contiene:

Temozolomida 20,000 mg
Manitol SD 200 212,200 mg
Almidén glicolato de sodio 11,000 mg
Didxido de silicio coloidal 0,200 mg
Acido tartarico 2,200 mg
Acido estearico 4,400 mg

POSOLOGIA:
Ver prospecto interno.

CONSERVACION:

Proteger de la humedad. Conservar a temperatura ambiente entre 15° C y
25°C.

VENCIMIENTO:

LOTE:

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N°: 52.174

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

IF-2018-24352980-APN-DERM#ANMAT
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Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

——

FOLIO

'705 ENT®

ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8,
Departamento de Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

(MONTE VERDE S.A))

NOTA: lgual texto se utilizara para las presentaciones de 20, 21 y 42

capsulas.

|F-2018-24352806-APN-DERM#ANMAT
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El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.

Roberto Luis Lede
SubA dministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica



PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO es |
DRALITEM
TEMOZOLOMIDA 100 mg
Capsulas
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
CONTENIDO: Envase conteniendo 5 capsulas.
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada capsula de 100 mg, contiene:

Temozolomida 100,000 mg
Manitol SD 200 214,300 mg
Almidén glicolato de sodio 15,000 mg
Dioxido de silicio coloidal 1,700 mg
Acido tartarico 3,000 mg
Acido estearico 6,000 mg
POSOLOGIA:

Ver prospecto interno.

CONSERVACION:

Proteger de la humedad. Conservar a temperatura ambiente entre 15° C y
25°C.

VENCIMIENTO:

LOTE:

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N°: 52.174
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

|F-2018-24352980-APN-DERM#ANMAT
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DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.
ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8§,

Departamento de Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.
(MONTE VERDE S.A))

NOTA: Igual texto se utilizara para las presentaciones de 20, 21 y 42
capsulas.

|F-2018-24352806-APN-DERM#A N’Q/IAA'FFl o
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El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.

Roberto Luis Lede
SubA dministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica



PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO %‘\%’;EL
DRALITEM
TEMOZOLOMIDA 140 mg
Capsulas
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

CONTENIDO: Envase conteniendo 5 capsulas.
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada capsula de 140 mg, contiene:

Temozolomida 140,000 mg
Manitol SD 200 114,408 mg
Almidoén glicolato de sodio 12,600 mg
Didxido de silicio coloidal 0,392 mg
Acido tartarico 5,040 mg
Acido estedrico 7,560 mg
POSOLOGIA:

Ver prospecto interno.

CONSERVACION:

Proteger de la humedad. Conservar a temperatura ambiente entre 15° C y
25°C.

VENCIMIENTO:

LOTE:

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N°: 52.174
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

|F-2018-24352980-APN-DERM#ANMAT
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DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n°® esquina Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina. EpTie-

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.
ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8,
Departamento de Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

(MONTE VERDE S.A.)

NOTA: Igual texto se utilizara para las presentaciones de 20, 21 y 42
capsulas.

|F-2018-24352806-APN-DERM#ANMAT
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El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.

Roberto Luis Lede
SubA dministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica



PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO
DRALITEM
TEMOZOLOMIDA 180 mg
Capsulas
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
CONTENIDO: Envase conteniendo 5 capsulas.
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada cépsula de 180 mg, contiene:

Temozolomida 180,000 mg
Manitol SD 200 147,096 mg
Almidén glicolato de sodio 16,200 mg
Didxido de silicio coloidal 0,504 mg
Acido tartarico 6,480 mg
Acido estearico 9,720 mg
POSOLOGIA:

Ver prospecto interno.

CONSERVACION:

Proteger de la humedad. Conservar a temperatura ambiente entre 15° C y
25°C.

VENCIMIENTO:

LOTE:

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N°: 52.174
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

IF-2018-24352980-APN-DERM#ANMAT
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DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n® esquina Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina. —_—

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.
ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n°® esquina Calle 8,
Departamento de Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

(MONTE VERDE S.A.)

NOTA: Igual texto se utilizara para las presentaciones de 20, 21 y 42
capsulas.

|F-2018-24352806-APN-DERM#ANMAT
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Roberto Luis Lede
SubA dministrador
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO
DRALITEM
TEMOZOLOMIDA 250 mg
Capsulas
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
CONTENIDO: Envase conteniendo 5 capsulas.
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada capsula de 250 mg, contiene:

Temozolomida 250,000 mg
Manitol SD 200 204,300 mg
Almidoén glicolato de sodio 22,500 mg
Dioxido de silicio coloidal 0,700 mg
Acido tartarico 9,000 mg
Acido estearico 13,500 mg
POSOLOGIA:

Ver prospecto interno.

CONSERVACION:

Proteger de la humedad. Conservar a temperatura ambiente entre 15° C v
25°C.

VENCIMIENTO:

LOTE:

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N°: 52.174
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

|F-2018-24352980-APN-DERM#ANMAT
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DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Repiblica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8,
Departamento de Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.
(MONTE VERDE S.A))

NOTA: Igual texto se utilizard para las presentaciones de 20, 21 y 42
capsulas.

|F-2018-24352806-APN-DERM#ANMAT
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Roberto Luis Lede
SubA dministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica



PROYECTO DE PROSPECTO

DRALITEM

TEMOZOLOMIDA 20 mg, 100 mg, 140 mg, 180 mg Y 250 mg

Capsulas

Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada cépsula de 20 mg, contiene:

Temozolomida

Manitol SD 200

Almidén glicolato de sodio
Didxido de silicio coloidal
Acido tartarico

Acido esteérico

Cada capsula de 100 mg, contiene:

Temozolomida

Manitol SD 200

Almidon glicolato de sodio
Diodxido de silicio coloidal
Acido tartarico

Acido estedrico

Cada cépsula de 140 mg, contiene:

Temozolomida

Mantitol SD 200

Almidédn glicolato de sodio
Dioxido de silicio coloidal
Acido tartarico

Acido estedrico

Cada cépsula de 180 mg, contiene:

Temozolomida

Manitol SD 200

Almidon glicolato de sodio
Dioxido de silicio coloidal
Acido tartarico

Acido estedrico

Venta Bajo Receta Archivads

20,000 mg
212,200 mg
11,000 mg
0,200 mg
2,200 mg
4,400 mg

100,000 mg
214,300 mg
15,000 mg
1,700 mg
3,000 mg
6,000 mg

140,000 mg
114,408 mg
12,600 mg
0,392 mg
5,040 mg
7,560 mg

180,000 mg
147,096 mg
16,200 mg
0,504 mg
6,480 mg
9,720 mg

|F-2018-24352980-APN-DERM#ANMAT
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Cada cépsula de 250 mg, contiene:

Temozolomida 250,000 mg .
Manitol SD 200 204,300 mg

Almidon glicolato de sodio 22,500 mg

Didxido de silicio coloidal 0,700 mg

Acido tartarico 9,000 mg

Acido estedrico 13,500 mg
ACCION TERAPEUTICA

Antineopléasico. Agente alquilante

CODIGO ATC: L01AX03

INDICACIONES
DRALITEM esta indicado en el tratamiento de:

- Pacientes adultos con glioblastoma multiforme de nuevo diagndstico
concomitante con radioterapia (RT) y posteriormente como tratamiento en
monoterapia.

- Nifios a partir de tres afios de edad, adolescentes y pacientes adultos con
glioma maligno, tal como glioblastoma multiforme o astrocitoma
anaplasico, que presentan recurrencia o progresion después de terapia
estandar.

FARMACOLOGIA

Mecanismo de accion:

Temozolomida es un triazeno, que a pH fisiologico sufre una rapida
conversion quimica a la monometil tiazenoimidazol carboxamida activa
(MTIC). Se considera que la citotoxicidad del MTIC es consecuencia,
fundamentalmente, de una alquilacién en la posicion O° de la guanina, con
una alquilacion adicional que se produce en la posicion N’. Se considers
que las lesiones citotoxicas que se desarrollan posteriormente conllevan
una reparacion aberrante del metilo afiadido.

FARMACOCINETICA

Temozolomida (TMZ) se hidroliza espontdneamente a pH fisioldgico
principalmente a los metabolitos activos, 3-metil(triazeno-1-il)imidazol-4-
carboxamida (MTIC). MTIC se hidroliza espontdneamente a 5-

§

IF-2018-24352806-APN-DERM#ANMAT
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aminoimidazol-4-carboxamida (AIC), un conocido intermediario en la
biosintesis de purinas y acidos nucleicos, y a metilhidrazina, que se crse
que es el metabolito alquilante activo. Se cree que la citotoxicidad de
MTIC se debe fundamentalmente a la alquilaciéon del ADN principalmente
en las posiciones O° y N’ de la guanina. En relacién al AUC de
Temozolomida, la exposicion a MTIC y AIC es ~ 2,4% y 23%,
respectivamente. In vivo, la t%2 de MTIC fue similar a la de TMZ, 1,8 h.

Absorcion:

Tras la administracion oral a pacientes adultos, TMZ se adsorbid
rapidamente, con concentraciones maximas alcanzadas tan solo 20 minutos
después de la administracion (tiempo promedio entre 0,5 y 1,5 horas). Tras
la administracion oral de TMZ marcado con "“C, la excrecion fecal
promedio de *C durante los siguientes 7 dias después de la dosis fue de 0,8
% indicando la absorcion completa.

Distribucion:
TMZ demuestra baja union a proteinas (10% a 20%), y por lo tanto, no se
espera que interactue con sustancias de alta afinidad por proteinas.

Los estudios de Tomografia por emision de positrones (TEP) en seres
humanos y los datos preclinicos sugieren que TMZ cruza la barrera
hematoencefélica rapidamente y estd presente en el LCR. La penetracion
del LCR se confirmoé en un paciente, la exposicion del LCR basada en el
AUC de TMZ fue aproximadamente de un 30 % de éste en el plasma, lo
que es coherente con los datos en animales.

Eliminacion:

La vida media en el plasma (t'2) es aproximadamente de 1,8 horas. La ruta
principal de eliminacion del '*C es la renal. Tras la administracion oral,
aproximadamente el 5 % al 10 % de la dosis se recupera sin cambios en la
orina durante 24 horas, y el resto se excreta como Temozolomida 4cida, 5-
aminoimidazol-4-carboxamida (AIC) o metabolitos polares sin identificar.

Las concentraciones en plasma aumentan de manera relacionada con la
dosis. El aclaramiento del plasma, el volumen de distribucion y la vida
media son independientes de la dosis.

Poblaciones especiales:

El andlisis de la farmacocinética basada en la poblacion de TMZ revel6 que
el aclaramiento de TMZ en el plasma fue independiente de la edad, funcién
renal o consumo de tabaco. En un estudio farmacocinético diferente, los
perfiles farmacocinéticos del plasma en pacientes con disfuncion hepati

|F-2018-24353102-APN-DERM#ANMAT
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leve a moderada fueron similares a los observados en pacientes con funcion
hepatica normal.

Los pacientes pedidtricos presentaron un AUC mayor que los pacientes
adultos, no obstante, la dosis maxima tolerada (DMT) fue de 1000 mg/m2
por ciclo en nifios y en adultos.

POSOLOGIA, DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

DRALITEM solo debe ser prescrito por médicos con experiencia en el
tratamiento oncolégico de tumores cerebrales.

Puede administrarse terapia antiemética.
- Posologia:

Pacientes adultos con glioblastoma multiforme de nuevo diagnostico:

DRALITEM se administra en combinaciéon con radioterapia focal (fase
concomitante) seguido de hasta 6 ciclos de monoterapia con TMZ (fase de
monoterapia).

Fase concomitante:

Se administra TMZ a una dosis de 75 mg/m” al dia por via oral durante 42
dias como tratamiento concomitante a la radioterapia focal (60 Gy
administrados en 30 fracciones). No se recomiendan reducciones de dosis,
pero se decidirda semanalmente el retraso o la suspension de la
administracion de TMZ de acuerdo a los criterios de toxicidad
hematologica y no hematologica. La administracion de TMZ se puede
continuar durante todo el periodo concomitante de 42 dias (hasta 49 dias) si
se cumplen todas y cada una de las siguientes condiciones:

- recuento absoluto de neutréfilos (RAN)> 1,5 x 10”1

- recuento de plaquetas > 100 x 10°/1

- toxicidad no hematolégica segin los criterios de toxicidad comun
(CTC) < Grado 1 (excepto para alopecia, nduseas y vomitos).

Durante el tratamiento se debera realizar semanalmente un hemograma
completo. La administracion de TMZ se deberd interrumpir o suspender
permanentemente durante la fase concomitante de acuerdo a los criterios de
toxicidad hematologica y no hematologica seglin la Tabla 1.
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Tabla 1. Interrupcion o suspension de la dosificacion con TMZ durante el tratamien —_—
concomitante de radioterapiay TMZ

Toxicidad Interrupcion de TMZ4 Suspension de TMZ
Recuento Absoluto de ]
. 5 9 109

Neutr(')ﬁlos 20,5)<].3X10 /l <0,5X 10 /l
Recuento de plaquetas >10y<100x 109/ <10x 1091
Ioiide o bl

sun 2% pto pare segun CTC segun CTC
alopecia, nduseas y vomitos)

a El tratamiento con TMZ concomitante se puede continuar si se cumplen todas y cada
una de las siguientes condiciones: recuento absoluto de neutrofilos > 1.5 x 109/1.

recuento de plaquetas > 100 x 109/1, toxicidad no hematolégica segin CTC < Grado 1
(excepto para alopecia, nduseas y vomitos).

Fase de monoterapia:

Cuatro semanas después de completar la fase concomitante de TMZ + RT,
se administran hasta 6 ciclos de TMZ en monoterapia. La dosis en el Ciclo
I (monoterapia) es de 150 mg/m2 una vez al dia, durante 5 dias, seguido de
23 dias sin tratamiento. Al principio del Ciclo 2, la dosis se aumenta a 200
mg/m’ si la toxicidad no hematolégica segiin CTC en el Ciclo 1 es de
Grado < 2 (excepto para alopecia, nduseas y vomitos), el recuento absoluto
de neutrofilos (RAN) es > 1,5 x 1091 y el recuento de plaquetas > 100 x
109/1. Si la dosis no se aumentd en el Ciclo 2, no se debera aumentar la
dosis en los ciclos posteriores. Si se aument6 la dosis, se mantiene a 200
mg/m? al dia durante los primeros 5 dias de cada ciclo posterior, excepto si
se produce toxicidad. Las reducciones y suspensiones de dosis durante la
fase de monoterapia se deberan realizar de acuerdo a las Tablas 2 y 3.

Durante el tratamiento se debera realizar un hemograma completo en el Dia
22 (21 dias después de la primera dosis de TMZ). La dosis se reducira o se
suspendera la administracion de acuerdo a la Tabla 3.

Tabla 2. Niveles de dosis de TMZ para el tratamiento en monoterapia
. Dosis de TMZ S
Nivel de dosis (mg S /dia ) Observaciones
100 Reducecion por toxicidad previa
0 150 Dosis durante el Ciclo |
Dosis durante los Ciclos 2-6 en ausencia de
200 -
toxicidad

——

!
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Tabla 3. Reduccion o suspension de la dosis de TMZ

durante el tratamiento en monoterapia
Toxicidad Reducir TM?,,I nivel Suspender TMZ
de dosis
Recuento absoluto de neutréfilos <1,0x 1091 Vernota b
Recuento de plaquetas <50 x 109/ Ver nota b

Toxicidad no hematologica segun
CTC (excepto para alopecia, nauseas Grado 3 segun CTC Grado 4%segiin CTC
y vOmitos)

a: Los niveles de dosis de TMZ aparecen cn la Tabla 2.
b: Se suspende TMZ si:

« El nivel de dosis -1 (100 mg/m2) todavia provoca toxicidad inaceptable.
* La misma toxicidad no hematoldgica de Grado 3 (excepto para alopecia. nauseas,
vémitos) vuelve a aparecer tras la reduccion de dosis.

Pacientes adultos y pedidtricos de 3 aiios de edad o mayores con glioma
maligno recurrente o progresivo:

Un ciclo de tratamiento es de 28 dias. En pacientes no tratados previamente
con quimioterapia, TMZ se administra por via oral a la dosis de 200 mg/m?2
una vez al dia durante los primeros 5 dias seguido por una interrupcion del
tratamiento de 23 dias (un total de 28 dias). En los pacientes tratados
previamente con quimioterapia, la dosis inicial es de 150 mg/m?2 una vez al
dia, a incrementar en el segundo ciclo a 200 mg/m?2 una vez al dia, durante
5 dias si no apareciera toxicidad hematoldgica.

Poblaciones especiales:

Pacientes pedidtricos:

En pacientes de edad igual o superior a 3 arios, s6lo debe usarse TMZ en
glioma maligno recurrente o progresivo. La experiencia en estos nifios es
muy limitada. No se ha establecido la seguridad y la eficacia de TMZ en
nifios menores de 3 afios. No se dispone de datos.

Pacientes con disfuncion hepdtica o renal.:

La farmacocinética de la TMZ fue comparable en pacientes con funcién
hepatica normal y en aquellos con disfuncidn hepatica leve o moderada. No
hay datos disponibles sobre la administracion de TMZ a pacientes con
disfuncién hepatica grave (Clase C de Child) o con disfuncién renal. En
base a las propiedades farmacocinéticas de la TMZ, es improbable que se
requieran reducciones de dosis en pacientes con disfuncion hepatica
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cualquier grado de disfuncion renal. Sin embargo, se debe tener precaucion
al administrar TMZ a estos pacientes.

Pacientes de edad avanzada:

En base al analisis farmacocinético en pacientes de 19-78 afios de edad, el
aclaramiento de TMZ no se ve afectado por la edad. Sin embargo, los
pacientes de edad avanzada (> 70 afios de edad) parecen tener un aumento
en el riesgo de neutropenia y trombocitopenia.

- Forma de administracion:
DRALITEM debe administrarse en estado de ayuno.

Las cépsulas deben tragarse enteras con un vaso de agua y no deben abrirse
0 masticarse.

Si después de la administraciéon de la dosis se produce vomito, no debe
administrarse una segunda dosis ese dia.

CONTRAINDICACIONES:

e Hipersensibilidad al principio activo o a algunos de los excipientes.
o Hipersensibilidad a la dacarbazina (DTIC).
e Mielosupresion severa.

ADVERTENCIAS:

Infecciones oportunistas y reactivacion de infecciones

Durante el tratamiento con TMZ, se han observado infecciones
oportunistas (como neumonia por Preumocystis jirovecii) y reactivacion de
infecciones (como VHB, CMV).

Meningoencefalitis herpética

Se han observado casos de meningoencefalitis herpética (incluidos casos
mortales) en pacientes que recibieron TMZ en combinacién con
radioterapia, incluidos casos de administraciéon concomitante de esteroides.

Neumonia por Pneumocystis jirovecii

Los pacientes que reciben concomitantemente TMZ y RT en régimen
prolongado (42 dias o mas) presentan un especial riesgo a desarrollar
neumonia por Preumocystis jirovecii (PCP). Por lo tanto, se requiere
profilaxis frente a PCP en todos los pacientes que recib
concomitantemente TMZ y RT durante el régimen de 42 dias (hasta n
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maximo de 49 dias) con independencia del recuento de linfocitos. Si se
produce linfopenia, deben continuar con la profilaxis hasta que la
recuperacion de la linfopenia sea de un grado < 1.

Puede haber una mayor incidencia de PCP cuando se administra TMZ
durante un régimen de dosificacion mas largo. No obstante, todos los
pacientes que reciban TMZ, en especial los pacientes que reciban
esteroides, deberan ser vigilados estrechamente en cuanto al desarrollo de
PCP con independencia del régimen. Se han notificado casos de
insuficiencia respiratoria mortal en pacientes en tratamiento con TMZ, en
particular en combinacidn con dexametasona u otros esteroides.

VHB

Se ha notificado hepatitis debida a una reactivacion del virus de la hepatitis
B (VHB) resultando, en algunos casos, mortal. Se debe consultar a los
expertos en enfermedades hepdticas antes de iniciar el tratamiento en
pacientes con serologia positiva para la hepatitis B (incluyendo aquellos
pacientes con enfermedad activa). Durante el tratamiento, los pacientes
deben ser controlados y tratados como corresponda.

Hepatotoxicidad

Se han notificado lesiones hepaticas, incluyendo insuficiencia hepatica
mortal, en pacientes tratados con TMZ. Se deben determinar los valores
basales de la funcion hepatica antes de iniciar el tratamiento. Si fueran
anomalos, el médico debe evaluar el beneficio/riesgo antes de iniciar el
tratamiento con TMZ, incluyendo el riesgo potencial de insuficiencia
hepatica mortal. En pacientes en un ciclo de tratamiento de 42 dias, las
pruebas se deben repetir en mitad del ciclo. En todos los pacientes, las
pruebas de la funcion hepatica se deben repetir después de cada ciclo de
tratamiento. El médico debe evaluar el beneficio/riesgo de continuar el
tratamiento en pacientes con anomalias significativas de la funcidn
hepatica. La toxicidad hepdtica puede aparecer varias semanas O mads,
después del ultimo tratamiento con temozolomida.

Neoplasias malignas
También se han observado casos muy raros de sindrome mielodispldsico y
neoplasias secundarias, incluyendo leucemia mieloide.

Terapia antiemética
Las néduseas y los vomitos se asocian muy frecuentemente con TMZ.

Se puede administrar la terapia antiemética antes o después de la
administracion de TMZ.

IF-2018-24353102-APN-DERM#ANMAT
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Pacientes adultos con glioblastoma multiforme de nuevo diagndstico

Se recomienda profilaxis antiemética antes de la dosis inicial de la fase
concomitante, y se recomienda encarecidamente durante la fase de
monoterapia.

Pacientes con glioma maligno recurrente o progresivo
Los pacientes que hayan experimentado fuertes vomitos (Grado 3 6 4) en
ciclos de tratamiento previos pueden precisar tratamiento antiemético.

Parametros de laboratorio

Los pacientes en tratamiento con TMZ pueden presentar mielosupresion,
incluyendo pancitopenia prolongada, que puede derivar en anemia aplésica
que, en ciertos casos, puede terminar en fallecimiento. En algunos casos, la
exposicidon a medicamentos concomitantes asociados a la anemia aplasica,
tales como carbamazepina, fenitoina y sulfametoxazol/trimetoprima
complica la valoracion.

Antes de la administracién, deberan cumplirse los siguientes parametros de
laboratorio: RAN > 1,5 x 1091 y recuento de plaquetas > 100 x 10%/1.
Debera practicarse un hemograma completo el Dia 22 (21 dias después de
la primera dosis) o dentro de las 48 horas de dicho dia, y una vez a la
semana hasta que el RAN sea > 1,5 x 1091 y el recuento de plaquetas sea >
100 x 10%1. Si el RAN disminuyera a < 1,0 x 1091 o el recuento de
plaquetas fuera < 50 x 1091 durante cualquier ciclo, se disminuira un nivel
de dosis en el siguiente ciclo. Los niveles de dosis son de 100 mg/m?2, 150
mg/m2 y 200 mg/m2. La dosis m4s baja recomendada es de 100 mg/m?2.

PRECAUCIONES

Uso pediatrico

No hay experiencia clinica sobre el empleo de TMZ en nifios menores de 3
afios de edad. La experiencia en nifios mayores y adolescentes es muy
limitada.

Pacientes de edad avanzada (> 70 aros de edad)

Los pacientes de edad avanzada parecen presentar un mayor riesgo de
neutropenia y trombocitopenia que los pacientes mas jovenes. Por lo tanto,
se debe tener precaucion especial cuando se administre TMZ a pacientes de
edad avanzada.

Pacientes varones

Debe advertirse a los hombres que vayan a ser tratados con TMZ que

eviten dejar embarazada a su pareja durante los 6 meses posteriores a
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tratamiento y que busquen asesoramiento sobre crioconservacion del t% _‘—;{i o)l
esperma antes del tratamiento. L%EENV@VOY

Informacion para los pacientes

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron niuseas y vomitos. Estas
son habitualmente auto-limitantes o rapidamente controladas con terapia
antiemética estandar. Las cdpsulas no deben ser abiertas. Si las cépsulas se
abren accidentalmente o se dafian, se deben tomar severas medidas de
precaucion con el contenido de la cédpsula para evitar la inhalacion o
contacto con la piel o membranas mucosas. La medicacion debe
mantenerse alejada de niflos y mascotas.

Interacciones
Los estudios de interacciones se han realizado s6lo en adultos.

La administracion de TMZ con ranitidina no provoca modificaciones del
grado de absorcion de TMZ o de la exposicidn a su metabolito activo
monometil triazenoimidazol carboxamida (MTIC).

La administracion de TMZ con los alimentos resulta en una disminucion
del 33% de la Cpax Y €n una disminucidn del 9% del area bajo la curva
(AUC). Como no se puede excluir que el cambio en la C,. sea
clinicamente importante, TMZ no debe administrarse junto a alimentos.

La coadministracion de dexametasona, proclorperazina, fenitoina,
carbamazepina, ondansetron, antagonistas de los receptores Hy o

fenobarbital no modifica la eliminacion de la TMZ. La coadministracion de
acido valproico se asocia con una pequefia, pero estadisticamente
significativa, disminucion del aclaramiento de TMZ.

No se han llevado a cabo estudios para determinar el efecto de TMZ sobre
el metabolismo o eliminacion de otros farmacos. No obstante, dado que
TMZ no experimenta metabolismo hepético y muestra una baja union a
proteinas, es improbable que afecte la farmacocinética de otros
medicamentos.

El empleo de TMZ en combinacion con otros agentes mielosupresores
puede aumentar la probabilidad de mielosupresion.

Carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y trastornos de la fertilidad
Se llevaron a cabo estudios de toxicidad tras un solo ciclo (administracion

durante 5 dias, 23 dias sin tratamiento), 3 ciclos y 6 ciclos en ratas y perr s.
Las dianas principales de la toxicidad fueron la médula dsea, el si a
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linforreticular, los testiculos, el tracto gastrointestinal, y, a dosis superiores,
que fueron letales para del 60% al 100% de las ratas y perros tratados, se
produjo la degeneracion de la retina. Mayormente, la toxicidad mostré:
evidencia de reversibilidad, excepto las reacciones adversas sobre el
sistema reproductor masculino y la degeneracion de la retina. No obstante,
dado que las dosis implicadas en la degeneracion de la retina se
encontraban en el intervalo de dosis letal, y no se ha observado un efecto
comparable en los estudios clinicos, no se considerd que este resultado
tuviera relevancia clinica.

TMZ es un agente alquilante embriotdxico, teratogénico y genotdxico.
TMZ es mas toxica en la rata y el perro que en los seres humanos, y la
dosis clinica se acerca a la dosis letal minima en ratas y perros. Las
reducciones, relacionadas con la dosis, en los leucocitos y las plaquetas
parecen ser indicadores sensibles de toxicidad. En el estudio de
administracion a ratas durante 6 ciclos, se observaron varias neoplasias,
incluyendo carcinoma de mama, queratoacantoma y adenoma de células
basales, mientras que en los estudios en perros no se observaron tumores o
alteraciones preneoplésicas. La rata parece ser particularmente sensible a
los efectos oncogénicos de TMZ, con la aparicion de los primeros tumores
dentro de los 3 meses del inicio del tratamiento. Este periodo de latencia es
muy corto incluso para un agente alquilante.

Los resultados de los test de Ames/salmonella y de aberracion
cromosomica en Linfocitos de Sangre Periférica Humana (HPBL)
mostraron una respuesta positiva de mutagenicidad.

Embarazo

No hay datos en mujeres embarazadas. En los estudios preclinicos en ratas
y conejos tratados con 150 mg/m’ de TMZ se observé teratogenia y/o
toxicidad fetal.

TMZ no debe administrarse a mujeres embarazadas. Si se debe considerar
su uso durante el embarazo, la paciente debe ser informada del riesgo
potencial para el feto.

Lactancia
Se desconoce si TMZ se elimina en la leche humana; por tanto, se debe
suspender el periodo de lactancia durante el tratamiento con TMZ.

Mujeres en edad fértil
Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil el uso de un método

anticonceptivo eficaz para evitar el embarazo mientras estén en tratamiento
con TMZ.

|F-2018-24353102-APN-DERM#ANMAT
N

paginall de 17



Fertilidad masculina

TMZ puede tener efectos genotoxicos. Por lo tanto, se advierte a los
hombres que vayan a ser tratados con ella que eviten dejar embarazada a su
pareja hasta que hayan transcurrido 6 meses desde la Gltima dosis y que
busquen asesoramiento sobre crioconservacion del esperma antes del
tratamiento dada la posibilidad de infertilidad irreversible debido a la
terapia con TMZ.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdaquinas
TMZ tiene una influencia baja sobre la capacidad para conducir y utilizar
méquinas debido a la fatiga y somnolencia.

REACCIONES ADVERSAS

En pacientes tratados con TMZ, ya sea en combinacion con RT o como
monoterapia tras RT para glioblastoma multiforme de nuevo diagnostico, o
como monoterapia en pacientes con glioma recurrente o progresivo, las
reacciones adversas mas frecuentemente notificadas fueron: nauseas,
vOmitos, estrefiimiento, anorexia, cefalea y fatiga. La mayoria de las
alteraciones de parametros hematologicos se notificaron, segun lo
esperado, como frecuentes o muy frecuentes en ambas indicaciones (Tablas
4y5).

En las tablas, los efectos adversos se clasifican seglin la clasificacion por
organos y sistemas y la frecuencia. Los grupos de frecuencia se definen
seguin la siguiente convencion: Muy frecuentes (= 1/10); Frecuentes (>
1/100 a < 1/10); Poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); Raras (= 1/10.000 a
< 1/1.000); Muy raras (< 1/10.000). Las reacciones adversas se enumeran
en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 4. Acontecimientos derivados del tratamiento durante las fases
de tratamiento concomitante y en monoterapia en pacientes
con glioblastoma multiforme de nuevo diagnéstico

Infecciones e infestaciones

Frecuentes
oral.

Infeccion, Herpes simple, infeccion de una herida, taringitis, candidiasis

Poco frecuentes | Herpes zoster, sintomas pseudogripales.

Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico

Frecuentes )
anemia,

Neutropenia, trombocitopenia, linfopenia, leucopenia, neutropenia febril,

Poco frecuentes | Petequias

Trastornos endocrinos

Poco frecuentes | Cushingoide.

—
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Trastornos del metabolismo y de la nutricion &

Muy frecuentes

Anorexia.

Frecuentes

Hiperglucemia, pérdida de peso.

Poco frecuentes

Hipopotasemia. aumento de la fosfatasa alcalina, aumento de peso,
hiperglucemia.

Trastornos psiquidtricos

Frecuentes

Ansiedad, labilidad emocional, insomnio. depresion.

Poco frecuentes

Agitacion, apatia, alteracion del comportamiento, depresion,
alucinaciones, amnesia.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes

Cefalea, convulsiones.

I'recuentes

Pérdida de conocimiento, somnolencia. afasia, alteracion del equilibrio,
mareo, confusion, pérdida de memoria, disminucion de la concentracion.
neuropatia, parestesia, trastorno en el habla, temblor, hemiparesia.
disfasia, trastorno neuroldgico (NOS), neuropatia periférica.

Poco frecuentes

Status epilepticus, trastorno extrapiramidal, ataxia, trastorno cognitivo,
trastorno de la marcha, hiperestesia, hipoestesia, hemiplejia. alteracion en
la coordinacion, trastorno sensorial.

Trastornos oculares

Frecuentes

Vision borrosa, defecto en el campo visual, diplopia.

Poco frecuentes

Hemianopsia, disminucion de la agudeza visual, trastorno en la vision.
dolor ocular, sequedad ocular.

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes

Trastorno en la audicion. tinnitus.

Poco frecuentes

Otitis media, hiperacusia. otalgia, sordera. vértigo.

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes

Palpitaciones.

Trastornos vasculares

Frecuentes

Hemorragia, edema, edema de piernas, trombosis venosa profunda.

Poco frecuentes

Hemorragia cerebral, hipertension, embolismo pulmonar, edema
periférico.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Frecuentes

Disnea, tos

Poco frecuentes

Neumonia, infeccidn respiratoria superior, congestion nasal, sinusitis,
bronquitis.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

Estrefiimiento, nauseas, vomitos.

Frecuentes

Estomatitis, diarrea, dolor abdominal. dispepsia, disfagia, sequedad de
boca.

Poco frecuentes

Distension abdominal, incontinencia fecal, trastorno gastrointestinal
(NOS), gastroenteritis, hemorroides.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdaneo

Muy frecuentes

Sarpullido, alopecia.

Frecuentes

Dermatitis, sequedad cutanea. eritema. prurito.
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FOLio

Poco frecuentes:

Exfoliacion cutanea, reaccion de fotosensibilidad, alteracidn en la
pigmentacion, aumento de la sudoracion.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes

Debilidad muscular, artralgia, dolor musculoesquelético, mialgia.

Poco frecuentes

Miopatia, dolor de espalda.

Trastornos renales v urinarios

Frecuentes

Polaquiuria, incontinencia urinaria.

Poco frecuentes

Disuria.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Poco frecuentes:

Impotencia, hemorragia vaginal, menorragia, amenorrea, vaginitis. dolor
de mama.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Muy frecuentes:

Fatiga.

Frecuentes

Reaccion alérgica, fiebre, lesion por radiacion, edema facial. dolor.
alteracion del gusto.

Poco frecuentes

Astenia, rubor, sofocos, empeoramiento de una enfermedad. escalofrios.
cambio de color de la lengua, parosmia, sed, edema facial. dolor,
trastorno dental.

Exploraciones complementarias

Frecuentes

Aumento de ALT.

Poco frecuentes

Aumento de enzimas hepéticas, aumento de Gamma GT. aumento de
AST.

Tabla 5. Reacciones adversas en pacientes con
glioma maligno recurrente o progresivo

Infecciones e infestaciones

Raras

Infecciones oportunistas, incluyendo PCP.

Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico

Muy frecuentes

Neutropenia o linfopenia (grado 3-4), trombocitopenia (grado 3-4).

Poco frecuentes

Pancitopenia, anemia (grado 3-4). leucopenia.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes

Anorexia.

Frecuentes

Pérdida de peso.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes

Cefalea.

Frecuentes

Somnolencia, mareo, parestesia.

Trastornos respiratorios. tordcicos y mediastinicos

Frecuentes

Disnea

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

Vémitos, nauseas, estrefiimiento.

Frecuentes

Diarrea, dolor abdominal, dispepsia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Frecuentes

Sarpullido. prurito, alopecia.
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Muy raros Eritema multiforme, eritrodermia, urticaria, exantema.

Trastornos generales y alicraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes Fatiga.

Fiebre, astenia, escalofrios, malestar general, dolor. alteraciones en el
gusto.

Frecuentes

Muy raras Reacciones alérgicas, incluyendo anafilaxia, angioedema.

Resultados de laboratorio: Se observo mielosupresion (neutropenia y
trombocitopenia), que es toxicidad limitante de dosis conocida para la
mayoria de los agentes citotoxicos, incluido TMZ.

La presencia de trombocitopenia puede incrementar el riesgo de
hemorragia, y la presencia de neutropenia o leucopenia puede incrementar
el riesgo de infeccion.

Género: En un analisis de farmacocinética hubo tasas mas altas de
neutropenia de Grado 4 (RAN < 0,5 x 109/1) y trombocitopenia (< 20 x
109/1) en mujeres que en hombres.

Poblacidn pediatrica: Aunque los datos son limitados, cabe esperar que la
tolerancia en nifios sea similar a la de los adultos. No se ha determinado la

seguridad de TMZ en nifios menores de 3 afios.

Experiencia Postcomercializacion:

Se han identificado las siguientes reacciones adversas graves durante la
exposicion postcomercializacién:

Tabla 6. Resumen de los acontecimientos notificados con TMZ en la
postcomercializacién

Infecciones e infestaciones
infeccion por citomegalovirus, reactivacion de infeccion de
Poco frecuentes tipo citomegalovirus, virus hepatitis BT, meningoencefalitis
herpéticat

Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico

Muy raras | Pancitopenia prolongada, anemia aplasicat
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas

Sindrome mielodisplésico, tumores malignos secundarios.

Muy raras incluyendo leucemia mieloide

Trastornos endocrinos
Poco frecuentes ’ Diabetes insipida
Trastornos respiratorios, loracicos y mediastinicos

Neumonitis intersticial/neumonitis, tibrosis pulmonar,

Muy raras . . . . .
insuficiencia respiratoria

Trastornos hepatobiliares

|F-2018-24353102-APN-DERM#ANMAT

A. FLORE”

RECTORA TECNICA
, . APODERADA
pagina 15 de 17 M 11,562 - MP 14128

AMTE VERDE S.A.



Frecuentes Enzimas hepaticas aumentadas

Hiperbilirrubinemia, colestasis, hepatitis, lesion hepatica.

Poco frecuentes L] A
insuficiencia hepatica

Trastornos de la piel y del tejido subcutdaneo

Muy raras Necrolisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson

* Incluyendo casos con desenlace mortal

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento
tras su autorizacidn. Ello permite una supervision continuada de la relacidn
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Departamento de
Farmacovigilancia del laboratorio via email: fvigilancia@raffo.com.ar 6 a
través de los teléfonos (011) 4509-7100/7127, y/o del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia al siguiente link:
http://sistemas.anmat.gov.at/aplicaciones_net/applications/fv_ eventos_ad
versos_nuevo/index.html

SOBREDOSIS

Se han evaluado clinicamente en pacientes dosis de 500, 750, 1.000 y 1.250
mg/m’ (dosis total por ciclo de 5 dias). La toxicidad limitante de dosis fue
hematoldgica y se notificd con todas las dosis, pero se espera que sea mas
grave a dosis mas altas. Un paciente recibid una sobredosis de 10.000 mg
(dosis total por ciclo de 5 dias) y las reacciones adversas que se notificaron
fueron pancitopenia, pirexia, fracaso multiorgdnico y muerte. Se han
notificado casos de pacientes que han tomado la dosis recomendada
durante mas de 5 dias de tratamiento (hasta 64 dias) notificindose
reacciones adversas como supresion de médula dsea, con o sin infeccidn,
en algunos casos grave y prolongada, con resultado de muerte. En caso de
sobredosis, es necesaria una evaluacion hematoldgica. Se deben tomar
medidas generales de soporte si fuera necesario.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIF ICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
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TELEFONO: (0221) 451-5555
CONSERVACION:

Proteger de la humedad. Conservar a temperatura ambiente entre 15° C y
25°C.

PRESENTACIONES:
Envases conteniendo 5, 20, 21 y 42 capsulas.

Fecha de ultima revision: ..... /... .

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N°: 52.174
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n® esquina Calle 8,
Departamento de Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.
(MONTE VERDE S.A.)
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PROYECTO DE INFORMACION PARA PACIENTE —

DRALITEM
TEMOZOLOMIDA 20 mg, 100 mg, 140 mg, 180 mg Y 250 mg
Capsulas
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de tomar el medicamento

» Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo.

» Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

» Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe
darselo a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede
perjudicarles.

* Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

1- ;Qué es DRALITEM y para qué se utiliza?
2- Antes de tomar DRALITEM

3- {Cémo tomar DRALITEM?

4- Posibles eventos adversos

5- Conservacion del envase

6- Informacion adicional

1-;QUE ES DRALITEM Y PARA QUE SE UTILIZA?

DRALITEM contiene temozolomida. Este medicamento es un agente
antitumoral.

DRALITEM esta indicado en el tratamiento de formas especificas de

tumores cerebrales:

- en adultos con glioblastoma multiforme de nuevo diagnostico.
DRALITEM se usa inicialmente en combinaciéon con radioterapia (fase
concomitante del tratamiento) y posteriormente en solitario (fase de
monoterapia del tratamiento).

- en nifios de 3 afios y mayores y adultos con glioma maligno, tal como
glioblastoma multiforme o astrocitoma anaplasico. DRALITEM est!
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indicado en estos tumores si reaparecen o empeoran después de
tratamiento estandar.

2- ANTES DE TOMAR DRALITEM

No tome DRALITEM

si es alérgico a temozolomida o a cualquiera de los demas componentes
de este medicamento.

si ha presentado una reaccion alérgica a la dacarbazina (un farmaco
anticanceroso, a veces denominado DTIC). Entre los signos de reaccion
alérgica se incluyen picor, sensacion de falta de aire o silbidos,
hinchazén del rostro, labios, lengua o garganta.

si se reducen de forma importante ciertos tipos de células sanguineas
(mielosupresion), asi como el recuento de leucocitos y recuento de
plaquetas. Estas células sanguineas son importantes en la lucha contra
las infecciones y para una correcta coagulacion de la sangre. Su médico
le pedird analisis de sangre para comprobar que tiene un numero
suficiente de estas células antes de iniciar el tratamiento.

Tenga especial cuidado:

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar
DRALITEM

ya que usted debe ser vigilado estrechamente por su médico para
comprobar el posible desarrollo de una forma grave de infeccion
respiratoria llamada neumonia por Preumocystis jirovecii (PCP). Si
usted es un paciente recientemente diagnosticado (glioblastoma
multiforme) puede estar recibiendo DRALITEM en el régimen de 42
dias, en combinacion con radioterapia. En este caso, su médico también
le recetarda un medicamento que le ayude a evitar este tipo de neumonia
(PCP).

si ha tenido alguna vez o puede que tenga ahora infeccion por hepatitis
B, ya que DRALITEM podria activar otra vez la hepatitis B, que en
algunos casos puede ser mortal. Antes de iniciar el tratamiento, el
médico examinard minuciosamente a los pacientes en busca de signos
de esta infeccion.

si presenta recuentos bajos de gldbulos rojos (anemia), globulos blancos
y plaquetas, o problemas de coagulacion de la sangre antes del
tratamiento, o los presenta durante el tratamiento. Es posible que su
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médico le reduzca la dosis del medicamento o que lo interrumpa, o
puede también que precise usted otro tratamiento. En algunos casos,
podra ser necesario suspender el tratamiento con DRALITEM. Sera
sometido con frecuencia a andlisis de sangre para vigilar los efectos
secundarios de DRALITEM sobre sus células sanguineas.

- ya que puede presentar un riesgo bajo de otras alteraciones en las
células sanguineas, incluyendo leucemia.

- si tiene nduseas (ganas de vomitar) y/o vomitos, que son efectos
adversos muy frecuentes con DRALITEM, su médico puede prescribirle
un medicamento para la prevencion del vomito (antiemético).

- Si vomita frecuentemente antes o durante el tratamiento, pregunte a su
médico sobre el mejor momento para tomar DRALITEM hasta que el
vomito esté bajo control. Si vomita después de tomar su dosis, no tome
una segunda dosis en el mismo dia.

- si presenta fiebre o sintomas de una infeccion, pongase en contacto con
su médico inmediatamente.

- si es mayor de 70 afios de edad, puede aumentar la susceptibilidad a la
infeccion y ser mas propenso a las infecciones, moretones y sangrado.

- si tiene problemas de higado o rifién, se ajustarda su dosis de
DRALITEM.

Tenga en cuenta que:

No debe dar este medicamento a nifios menores de 3 afios, ya que su efecto
en esta edad no ha sido estudiado. Se dispone de informacion limitada en
pacientes mayores de 3 afios que han tomado DRALITEM.

Debe informar a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado
recientemente o podria tener que tomar cualquier otro medicamento ya sea
que lo haya adquirido con o sin receta o se trate de medicamentos naturales
o vitaminas.

Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar
este medicamento, ya que no debe ser tratada con DRALITEM durante el
embarazo a menos que sea claramente indicado por su médico.

.:v).,q
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Se recomiendan medidas anticonceptivas eficaces tanto en los pacientes

varones como en las mujeres que se encuentren en tratamiento con
DRALITEM.

Debe suspender la lactancia materna mientras dure el tratamiento con
DRALITEM.

DRALITEM puede causar infertilidad permanente. Los pacientes varones
deben usar métodos anticonceptivos eficaces y no dejar embarazada a su
pareja hasta 6 meses después de finalizar el tratamiento. Se recomienda
consultar acerca de la conservacion del esperma antes del tratamiento.

DRALITEM puede hacerle sentir cansado o con suefio. En este caso, no
conduzca ni maneje herramientas o maquinas, ni monte en bicicleta hasta
ver como le afecta a usted este medicamento.

3- ;COMO TOMAR DRALITEM?

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento
indicadas por su médico o farmacéutico. En caso de duda, consulte de
nuevo a su médico o farmacéutico.

Su médico determinara cual es su dosis correcta de DRALITEM.
Basandose en su complexion (altura y peso), si tiene un tumor recurrente y
si ha sido sometido previamente a tratamiento con quimioterapia.

Es posible que se le prescriba otro medicamento (antiemético) para tomar
antes y/o tras tomar DRALITEM para prevenir o controlar las nauseas y el
vomito.

Pacientes con glioblastoma multiforme de nuevo diagnéstico:

Si es un paciente de nuevo diagndstico, el tratamiento se realizara en dos

fases:

- en primer lugar, tratamiento conjunto con radioterapia (fase
concomitante)

- seguida de tratamiento solamente con DRALITEM (fase de monoterapia).

Durante la fase concomitante, su médico comenzara con DRALITEM a una
dosis de 75 mg/m” (dosis normal). Se tomara esta dosis cada dia durante 42
dias (hasta como maximo 49 dias) en combinacién con radioterapia. La
dosis de DRALITEM puede retrasarse o interrumpirse, dependiendo de sus
recuentos sanguineos y de cémo tolere la medicacion durante la fase
concomitante.
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Un vez que la radioterapia se complete, interrumpird el tratamiento durante
4 semanas para darle a su organismo la oportunidad de recuperarse.
Después, empezard la fase de monoterapia.

Durante la fase de monoterapia, la dosis y la forma en que tome
DRALITEM serén diferentes. Su médico le indicard la dosis exacta.
Pueden ser hasta 6 periodos (ciclos) de tratamiento. Cada uno dura 28 dias.
Tomara su nueva dosis de DRALITEM solo una vez al dia durante los
primeros 5 dias de cada ciclo (“dias de dosificacion™). La primera dosis
sera de 150 mg/m’. Después seréan 23 dias sin DRALITEM. Esto suma en
total un ciclo de tratamiento de 28 dias.

Después del dia 28, comenzard el siguiente ciclo. Tomard de nuevo
DRALITEM una vez al dia durante 5 dias seguido de 23 dias sin
DRALITEM. La dosis de DRALITEM se puede ajustar, retrasar o
suprimir, dependiendo de su analitica sanguinea y de como tolere su
medicamento durante cada ciclo de tratamiento.

Pacientes con tumores en recurrencia o progresion (glioma maligno,
tal como glioblastoma multiforme o astrocitoma anaplasico) que toman
solamente DRALITEM:

Un ciclo de tratamiento con DRALITEM es de 28 dias.

Tomard DRALITEM solo una vez al dia durante los primeros 5 dias. Esta
dosis diaria dependerd de si usted ha sido tratado previamente con
quimioterapia o no.

Si no ha sido tratado previamente con quimioterapia, su primera dosis de
DRALITEM ser4 de 200 mg/m’ una vez al dia durante los primeros 5 dias.
Si ha sido previamente tratado con quimioterapia, su primera dosis de
DRALITEM ser4 de 150 mg/m” una vez al dia durante los primeros § dias.
Después seran 23 dias sin DRALITEM. Esto suma en total un ciclo de
tratamiento de 28 dias.

Tras el dia 28, iniciara un nuevo ciclo. Recibira de nuevo DRALITEM une
vez al dia durante 5 dias, seguido de 23 dias sin DRALITEM.

Cada vez que comience un nuevo ciclo de tratamiento, se analizard st
sangre para verificar si se debe ajustar su dosis de DRALITEM.
Dependiendo de los resultados, su médico puede ajustarle su medicacion
para el proximo ciclo.

Como tomar DRALITEM
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Tome su dosis prescrita de DRALITEM una vez al dia, preferiblemente a la
misma hora cada dia.

Tome las capsulas con el estomago vacio; por ejemplo, al menos una hora
antes de que tenga planeado desayunar.

Trague la(s) capsula(s) entera(s) con un vaso de agua.

No abra, aplaste, ni mastique las capsulas. Si la capsula se estropea, evite el
contacto del polvo con la piel, los ojos o la nariz.

Si accidentalmente le entra en los 0jos o en la nariz, lave la zona con agua.

Segun la dosis prescrita, puede tener que tomar mas de una capsula a la
vez, con diferentes concentraciones (contenido de principio activo, en mg).

Debe estar seguro de que comprende muy bien y recuerda lo siguiente:

- Cuantas cdpsulas necesita tomar cada dia de dosificacion. Diga a su
médico o farmacéutico que se lo anote.

- Cuales son sus dias de dosificacién. Repase la dosis con su médico cada
vez que comience un nuevo ciclo, ya que puede ser diferente del pasado
ciclo.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de DRALITEM
indicadas por su médico. Consulte a su médico o farmacéutico si tiene
dudas. Los errores del modo de tomar este medicamento pueden tener
graves consecuencias para la salud.

Si olvido tomar DRALITEM

Tome la dosis que ha olvidado lo antes posible durante el mismo dia. Si ha
transcurrido un dia entero, consulte con su médico.

No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada, a menos que su
médico le indique hacerlo asi.

Si toma mas DRALITEM del que debe

Si accidentalmente tomara mas DRALITEM cépsulas del que le dijeron,
contacte con su médico o farmacéutico o enfermero inmediatamente.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247
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HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

4- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir
efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Contacte inmediatamente con su médico si tiene cualquiera de lo siguiente:

- una reaccion alérgica (hipersensible) grave (urticaria, respiracion sibilante
u otra dificultad respiratoria),

- sangrado incontrolable,

- convulsiones,

- fiebre,

- dolor de cabeza intenso que no desaparece.

El tratamiento con DRALITEM puede provocar una reduccion de ciertos
tipos de células sanguineas. Esto puede hacer que aumente la probabilidad
de que presente hematomas o hemorragia, anemia (reduccion del nimero
de globulos rojos), fiebre y disminucion de la resistencia a las infecciones.
La reduccion del recuento de células sanguineas es generalmente pasajera.
En algunos casos se puede prolongar y puede producir una forma muy
severa de anemia (anemia aplasica).

Su médico le sometera con frecuencia a examenes de sangre para detectar
los eventuales cambios producidos, y decidird si necesita un tratamiento
especifico. En algunos casos, se reducira la dosis de DRALITEM o se
suspendera.

Los pacientes que reciben DRALITEM en combinacion con radioterapia
pueden experimentar reacciones adversas diferentes de las que
experimentan los pacientes que reciben DRALITEM solo.

DRALITEM con radioterapia: Se pueden producir los siguientes efectos
adversos, y pueden requerir atencidon médica.

- Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
pérdida de apetito, dolor de cabeza, estrefiimiento (dificultad de
evacuacion de heces), nduseas (ganas de vomitar), vomitos, erupcion
cutanea, pérdida de pelo, cansancio.
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- Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas): infecciones
orales, infeccion de heridas, nimero de células sanguineas reducido
(neutropenia, trombocitopenia, linfopenia, leucopenia), aumento de
azicar en sangre, pérdida de peso, cambios en el estado mental o en el
estado de alerta, ansiedad/depresion, somnolencia, dificultad para
hablar, alteracion del equilibrio, mareos, confusion, alteraciones de la
memoria, dificultad para concentrarse, incapacidad para dormir o
permanecer dormido, sensacion de hormigueo, moretones, agitacion,
visién anormal o borrosa, visién doble, pérdida de audicion, dificultad
para respirar, tos, trombosis en las piernas, retenciéon de liquidos,
piernas hinchadas, diarrea, dolor abdominal o de estomago, ardor de
estomago, molestias géstricas, dificultad para tragar, sequedad de boca,
irritacion o enrojecimiento de la piel, sequedad cutdnea, picor, debilidad
muscular, dolor en las articulaciones, dolores musculares, miccion
frecuente, dificultad para controlar la orina, reaccién alérgica, fiebre,
lesién por radiacion, hinchazon de la cara, dolor, alteracion del gusto,
alteracion en las pruebas de la funcién hepética.

- Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas): sintomas
pseudogripales, manchas rojas debajo de la piel, nivel bajo de potasio en
sangre, aumento de peso, cambios de humor, alucinaciones y pérdida de
memoria, paralisis parcial, fallo en la coordinacion, disminucion en la
sensibilidad, pérdida parcial de vision, ojos secos o doloridos, sordera,
infeccion del oido medio, pitidos, dolor de oidos, palpitaciones (cuando
se puede sentir como late el corazon), trombosis pulmonar, presion
sanguinea elevada, neumonia, inflamacion de las fosas nasales,
bronquitis, resfriado o gripe, distension estomacal, dificultad para
controlar los movimientos del intestino, hemorroides, exfoliacion de la
piel, aumento de la sensibilidad cutinea a la luz solar, cambio en el
color de la piel, aumento de la sudoracién, dafio muscular, dolor de
espalda, dificultad en la miccion, sangrado vaginal, impotencia sexual,
periodos menstruales abundantes o ausentes, irritacion vaginal, dolor de
mamas, sofocos, escalofrios, cambio de color de la lengua, cambio en el
sentido del olfato, sed, alteraciones dentales.

DRALITEM solo: Las siguientes reacciones adversas pueden presentarse
y puede requerirse atencion médica.

- Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
reduccion del namero de células sanguineas (neutropenia o linfopenia,
trombocitopenia), pérdida de apetito, dolor de cabeza, vomitos, nauseas
(ganas de vomitar), estrefiimiento (dificultad de evacuacién de heces),
cansancio.
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- Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas): pérdida de
peso, tendencia al suefio, mareos, sensacion de hormigueo, dificultad’
para respirar, diarrea, dolor abdominal, molestias gastricas, erupcion
cutanea, picor, pérdida de pelo, fiebre, debilidad, escalofrios, sensacion
de malestar, dolor, alteracién del gusto.

- Poco frecuentes (pueden afectar hasta | de cada 100 personas):
reduccion del nimero de células sanguineas (pancitopenia, anemia,
leucopenia).

- Raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas): tos, infecciones
COmMoO neumonia.

- Muy raras (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):
enrojecimiento de la piel, urticaria, erupcion cutanea, reacciones
alérgicas.

Otros efectos adversos:

Se han comunicado frecuentemente casos de enzimas hepaticas elevadas.
Se han comunicado poco frecuentemente casos de aumento de la
bilirrubina, problemas con el flujo de la bilis (colestasis), hepatitis, lesiones
en el higado, incluyendo insuficiencia hepatica mortal.

Se han observado casos muy raros de erupciéon grave con hinchazén
cutanea, incluyendo las palmas de las manos y las plantas de los pies, o
enrojecimiento de la piel con dolor y/o ampollas en el cuerpo o en la boca.
Si esto ocurre, hagalo saber a su médico inmediatamente.

Se han observado casos muy raros de efectos adversos en el pulmén con
DRALITEM. Los pacientes normalmente presentan dificultad para respirar
y tos. Informe a su médico si nota alguno de estos sintomas.

Muy raramente, los pacientes que toman DRALITEM y medicamentos
similares pueden tener un pequefio riesgo de desarrollar canceres
secundarios, incluyendo leucemia.

Con poca frecuencia se han notificado infecciones por citomegalovirus,
nuevas o reactivadas (recurrentes) e infecciones por el virus de la hepatitis
B reactivado. Con poca frecuencia se han notificado casos de infecciones
cerebrales causadas por el virus del herpes (meningoencefalitis herpética),
incluidos casos mortales.

Se han comunicado casos poco frecuentes de diabetes insipida. Los
sintomas de la diabetes insipida incluyen orinar con mucha frecuencia y

tener sed.
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Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en esta informacién
informe a su médico o farmacéutico.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar
la ficha que esta en la pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp 6 llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234

O puede comunicarse con el Departamento de Farmacovigilancia del
laboratorio via email: fvigilancia@raffo.com.ar, o a través de los
teléfonos (011) 4509-7100/7127.

5- CONSERVACION DEL ENVASE

Proteger de la humedad. Conservar a temperatura ambiente entre 15° C y
25°C.

6- INFORMACION ADICIONAL

Cada envase contiene:

El principio activo de DRALITEM es temozolomida, Cada cépsula de
DRALITEM contiene 20 mg, 100 mg, 140 mg, 180 mg 6 250 mg de
temozolomida.

Los demds componentes son: manitol SD 200, almidén glicolato de sodio,
dioxido de silicio coloidal, acido tartarico y 4cido estearico.

Presentaciones:
Envases conteniendo 5, 20, 21 y 42 cépsulas.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADQO N°: 52.174

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.
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DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.
ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n°® esquina Calle 8,
Departamento de Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

(MONTE VERDE S.A))

Fecha de ultima revision: ..... [ eanes /A
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SubA dministrador
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Médica
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