“2013 - ANO DEL BICENTENARIO DE LA ASAMBLEA GENERAL CONSTITUYENTE DE 1813”

DISPORICION N° 1 8 5 U

Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos
ANMAT.

BUENOS AIRES, 2 7 MAR 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-013814-12-1 del Registro de
esta Administracion Naclonal de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las preséntes actuaciones ASOFARMA S.A.I.C. solicita se
autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que serd elaborada
en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado y
comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y coh‘mercializaci()n de especialidades
medicinales se encuentran contempiadas por la Ley 16.463 y los Decretos 9.763/64,
1.850/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art, 3° del Decreto 150/92
(T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional de
Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado relne ios requisitos
técnicos que contempla ia norma legal vigente, y que ios establecimientos declarados
demuestran aptitud para la elaboracién y el control de calidad del producto cuya
inscripciéon en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por ia Direccién de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via de
administracion, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se
consideran aceptabies y relinen los requisitos que contempia ia norma iegal vigente.

Que ios datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en ios
proyectos de la Disposicién Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convaiidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracion Nacional,
dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos iegales y formales que
contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar ia inscripcién en el REM de la especialidad
medicinal objeto de la solicitud.

Que se actda en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.
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Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE;
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial TEMOZOLOMIDA
ASOFARMA y nombre/s genérico/s TEMOZOLOMIDA, la que serd elaborada en la
Repulblica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N°© 1.2.1 , por
ASOFARMA S.A.I.C., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como
Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo II de la presente Disposicidon y que forma parte integrante de
la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos precedentes,
el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III de la presente
Disposicion y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 40 - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
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CERTIFICADO N° , con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la norma
legal vigente.

ARTICULO 5°- Con cardcter previo a la comercializacién del producto cuya inscripcion
s€ autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd notificar a esta
Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o importacién del primer
lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacién de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 69 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por cinco
(5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7© - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién, conjuntamente
con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-013814-12-1 h“"flL/
DISPOSICION No: Dr. OTTO A. ORSINGHER
F ] SUB-INTERVENTOR

! 8 5} ,!?5 AN ML AT,
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

185

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No:

Nombre comercial: TEMOZOLOMIDA ASQOFARMA.

Nombre/s genérico/s: TEMOZQLOMIDA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: RUTA NACIONAL N° 40 KM 155 ENTRE CALLE 7 Y 8,
VILLA ABERASTAIN, POCITO, PROVINCIA DE SAN JUAN.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detailan a continuacioén:

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.

Nombre Comercial: TEMOZOLOMIDA ASOFARMA.

Clasificacion ATC: LO1AX03.

Indicacidén/es autorizada/s: Temozolomida esta indicado en el tratamiento de:
Pacientes adultos con glioblastoma multiforme de nuevo diagnostico
concomitante con radioterapia (RT) y posteriormente como tratamiento en

monoterapia. Ninos a partir de tres afios de edad, adolescentes y pacientes



2013 - ANO DEL BICENTENARIO DE LA ASAMBLEA GENERAL CONSTITUYENTE DE 1813”

5.3 it g s
Ministerio de Salud : ? @ o jf,
Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMA.T.

adultos con glioma maligno, tal como glioblastoma multiforme o astrocitoma
anaplasico, que presentan recurrencia o progresion después de terapia estédndar
con nitrosurea y procarbazina.

Concentracién/es: 20 mg DE TEMOZOLOMIDA,

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: TEMOZOLOMIDA 20 mg.

Excipientes: ACIDO ESTEARICO 4.4 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.2
mg, ACIDO TARTARICO 2.2 mg, LACTOSA ANHIDRA 212.2 mg, ALMIDON
GLICOLATO DE SODIO 11 mg. COMPOSICION CAPSULA: DIOXIDO DE TITANIO
2.91 %, GELATINA C.S.P. 100 %.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BLANCO CON TAPA CIERRE INVIOLABLE.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 5, 20, 21 Y 42 CAPSULAS DURAS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 5 20, 21 Y 42
CAPSULAS DURAS.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: A TEMPERATURA MENOR A 25°C. CONSERVAR EN SU
ENVASE ORIGINAL.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmaceéutica: CAPSULA DURA.,
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Nombre Comercial: TEMOZOLOMIDA ASOFARMA.

Clasificacion ATC: LO1XAO03.

Indicacion/es autorizada/s: Temozolomida esta indicado en el tratamiento de:
Pacientes adultos con glioblastoma multiforme de nuevo diagnostico
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 muiltiforme o astrocitoma
anaplasico, que presentan recurrencia o progresion después de terapia estédndar
con nitrosurea y procarbazina.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: TEMOZOLOMIDA 100 MG.

Excipientes: ACIDO ESTEARICO 6 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.3 mg,
ACIDO TARTARICO 3 mg, LACTOSA ANHIDRA 215.7 mg, ALMIDON GLICOLATO
DE SODIO 15 mg. COMPOSICION DE LA CAPSULA: DIOXIDO DE TITANIO 2.91
%, GELATINA C.S.P. 100 %.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BLANCO CON TAPA CIERRE INVIOLABLE.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 5, 20, 21 Y 42 CAPSULAS DURAS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 5, 20, 21 Y 42
CAPSULAS DURAS.

Periodo de vida Util: 24 meses.

/\
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Forma de conservacién: A TEMPERATURA MENOR A 259C. CONSERVAR EN SU
ENVASE ORIGINAL,

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.

Nombre Comerciai: TEMOZOLOMIDA ASOFARMA.,

Clasificacién ATC: LO1AX03.

Indicacién/es autorizada/s: Temozolomida esta indicado en el tratamiento de:
Pacientes adultos con glioblastoma multiforme de nuevo diagnostico
concomitante con radioterapia (RT) y posteriormente como tratamiento en
monoterapia. Nifios a partir de tres afios de edad, adolescentes Yy pacientes
adultos con glioma maligno, tal como glioblastoma multiforme o astrocitoma
anaplasico, que presentan recurrencia o progresion después de terapia estandar
con nitrosurea y procarbazina.

Concentracidn/es: 250 mg DE TEMOZOLOMIDA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: TEMOZOLOMIDA 250 mg.

Excipientes: ACIDO ESTEARICO 13.5 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.7
mg, ACIDO TARTARICO 9 mg, LACTOSA ANHIDRA 204.3 mg, ALMIDON
GLICOLATO DE SODIO 22.5 mg. COMPOSICION DE LA CAPSULA: DIOXIDO DE
TITANIO 2.91 %, GELATINA C.S.P. 100 %,

Origen del producto: Sintético o Semisintético.
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Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BLANCO CON TAPA CIERRE INVIOLABLE
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 5, 20, 21 Y 42 CAPSULAS DURAS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 5 20, 21 Y 42
CAPSULAS DURAS.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: A TEMPERATURA MENOR A 25°C. CONSERVAR EN SU
ENVASE ORIGINAL.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

1.8 5 ) Jﬂkfuf"

. OTYO A. ORSINGHFR
D;UB-INTERVENTOR
AN

DISPOSICION No:

.M.AT.
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ANEXOQO 11
TEXTO DEL/LOS ROTULQ/S Y PROSPECT 0/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT N© mw@ S
v oo
Bimg by
Dr. OTTO A. ORBINGHER

SUB-INTERVENTOR
AN.M. AT,
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PROYECTQ DE ROTULO

TEMOZOLOMIDA ASOFARMA
TEMOQZOLOMIDA s
Cipsulas 20 mg r 8’ 5 / ;“ :
Industria Argentina - Venta Bajo Receta Archivada ’

CONTENIDQO: Envase conteniendo 5 cépsulas, ‘
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada cépsula de 20 mg, contiene:

Temozolomida ' - 2000mg
Lactosa anhidra 212,20 mg
Almidon glicolato de sodio 11,00 mg
Didxido de silicio coloidal 0,20 mg
Acido tartérico 2,20 mg
Acido estedrico 4,40 mg
POSOLOGIA:

Ver prospecto interno.

CONSERVACION:

Conservar a temperatura menor a 25°C, en su envase original,

VENCIMIENTO:

LOTE: L . i . ::“Hl
ESTE MEDICAMENT(} SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO =~ )
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN C
NUEVA RECETA. ST
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERICG
DE SALUD

CERTIFICADCG N°
LABORATORIQ: ASOFARMA SALyC.

DOMICILIO: Agustin Alvarez 4185 Villa Martelli, Pdo. de Vicente Lopez,
Pcia. de Buenos Aires.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Maria Cristina Nechuta, Farmacéutica.

ELABORADQ EN: Ruta Nacional N° 40 entre 7 y 8, Villa Aberastain,
Pocito, Prov. de San Juan (MONTE VERDE S.A.).

NOTA: .
Igual t tilizara para | taciones de 20, 21 v 42 ci sula(\/\
B SOFARMA S.A Ly G fas prosentaciones de 20, 2 ) ¥ S ARMA B AL y C.

MARIA CRISTINA NECHUTA M4, el Carmen Mestandrey
FARMACEUTICA APODERA
* DIRECTORA TECNIC,

MAT. PRCF, 8638} ! 1



PROYECTO DE ROTULOQ

TEMOZOLOMIDA ASOFARMA
TEMOZOLOMIDA
Capsulas 20 mg _ 1 8 5 r ’ /
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

CONTENIDO: Envase conteniendo 5 cdpsulas.
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada capsula de 20 mg, contiene:

Temozolomida 20,00 mg
Lactosa anhidra 212,20 mg
Almidon glicolato de sodio : 11,00 mg
Didxido de silicio coloidal 0,20 mg
Acido tartérico 2,20 mg
Acido estedrico . 440 mg
POSOLOGIA:

Ver prospecto interno.

CONSERVACION:

Conservar a temperatura menor a 25°C, en su envase original.
YENCIMIENTO:

LOTE:

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN o
NUEVA RECETA, l E ‘ ~
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECL;\LIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD

CERTIFICADO N°
LABORATORIOQ: ASOFARMA SALyC.

. DOMICILIO: Agustin Alvarez 4185 Villa Martelli, Pdo. de Vicente Lopez,
Peia, de Buenos Aires.

DIRECTORA TECNICA: Dra, Maria Cristina Nechuta, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 entre 7 y 8, Villa Aberastain,
Pocito, Prov. de San Juan (MONTE VERDE S.A.).

NOTA:
Igual texto se utilizard para las presentaciones de 20, 21 vy 42 cdpsulas. |
B ASOFARMASALy C. 9P ASOFARMA S.A.. fC.
MARIA GRISTINA NECHUTA 1%, el Cormen Mzt
FARMACEUTICA APODERADA
DIRECTORA TG

MAT. PRCF.. )
. wlu,da



PROYECTO DE ROTULO

TEMOZOLOMIDA ASOFARMA.
TEMOZOLOMIDA
Cépsulas 20 mg
Industria Argentina 'Venta Bajo Receta Archivada

CONTENIDO: Envase conteniendo $ capsulas,
FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada capsula de 20 mg, contiene:

Temozolomida 20,00 mg

Lactosa anhidra - 21220 mg
Almidén glicolato de sodio : : 11,00 mg
Diéxido de silicio coloidal 0,20 mg
Acido tartarico 2,20 mg
Acido estedrico 4,40 mg
POSOLOGIA:

Ver prospecto interno.

CONSERVACION:

Conservar a temperatura menor a 25°C, en su envalse origmal,
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°
LABORATORIO: ASOFARMA SALyC.

DOMICILIO: Agustin Alvarez 4185 Villa Martelli, Pdo. de Vicente Lépez,
Pcia. de Buenos Aires,

DIRECTORA TECNICA: Dra. Maria Cristina Nechuta, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 entre 7 y 8, Villa Aberastain,
Pocito, Prov. de San Juan (MONTE VERDE S.A)).

NOTA: . )
Igual texto se utilizara para las presentaciones de 20, 21 v 42 cépsulas.
SasOtarma s ALy C o ©F ASOFARIA S AN, y €
MARIA CRISTINA NECHUTA # del Conmun Mostan
FARMACEUTICA APQDERADA

PIRES CNICA
MAT, PROF. 8578
3 : l .- t

CAp e si tew



PROYECTO DE ROTULO

TEMOZOLOMIDA ASOFARMA
TEMOZOLOMIDA
Cépsulas 100 mg i L 5 (€
; 2.5 fi}
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

CONTENIDO: Envase conteniendo 5 cépsulas.
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada capsula de 100 mg, contiene:

Temozolomida . 100,00 mg
Lactosa anhidra 215,70 mg
Almidén glicolato de sodio 15,00 mg
Diéxido de silicio coloidal 0,30 mg
Acido tartérico 3,00 mg
Acido estedrico o 6,00 mg
POSOLOGIA: -

Ver prospecto interno.

CONSERVACION:

Conservar a temperatura menor a 25°C, en su envase original.

VENCIMIENTO:

LOTE: B S
ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO " !
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN .- .3
NUEVA RECETA. R
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD

CERTIFICADO N°
LABORATORIO: ASOFARMA S.ALyC.

DOMICILIO: Agusﬁ’n Alvarez 4185 Villa Martelli, Pdo. de Vicente Lépez,
Pcia. de Buenos Aires.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Maria Cristina Nechuta, Farmacéutica.

ELABORADQ EN: Ruta Nacional N° 40 entre 7 y 8, Villa Aberastain,
Pocito, Prov. de San Juan (MONTE VERDE 8.A.).

NOTA:
] text tilizara para 1 sentaci de 20, 21 v 42 capsulas.
T R ARRA B AT e Las presentaciones de 20, 2} y A3 cfpauas.] &
MARIA CRISTINA NECHUTA MY de| Carman Masi¥ndrea
FARMACEUTICA APODERADRA

DIREGTORA THCHICA
{Lm‘t PROF. 8538
V; of



PROYECTO DE ROTULO

TEMOZOLOMIDA ASOFARMA
TEMOZOLOMIDA
Céapsulas 100 mg
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada 1 8 5 é 1 ]

CONTENIDO: Envase conteniendo 5 capsulas.
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada capsula de 100 mg, contiene:

Temozolomida - 100,00 mg
Lactosa anhidra ' 215,70 mg
Almidén glicolato de sodio 15,00 mg
Diéxido de silicio coloidal 0,30 mg
Acido tartirico 3,00 mg
Acido estedrico 6,00 mg

POSOLOGIA:

Ver prosp.ecto mierno.

CONSERVACION:

Conservaf a temperatﬁra menor a 25°C, en su envase original.

VENCIMIENTO:

LOTE: ..
ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO .
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE.SIN L
NUEVA RECETA. ot
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD

CERTIFICADO N°
LABORATORIO; ASOFARMA S.Al y C.

DOMICILIO: Agustin Alvarez 4185 Villa Martelli, Pdo. de Vicente Lépez,
Pcia. de Buenos Aires.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Maria Cristina Nechuta, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Ruta Nacional N* 40 entre 7 y 8, Villa Aberastain,
Pocito, Prov. de San Juan (MONTE VERDE S.A)),

NOTA:
Igual texto se utilizard para las presentaciones de 20, 21 v 42 cépsulas
B ASOFARMA S.ALY € P ASOFARMA B
MARIA CRISTINA NECHUTA W, del Gprmen
FARMACEUTICA -APODERAD.

DIRECTORA TECHICA
T. PRUF. D535




-PROYECTO DE ROTULO

TEMOZOLOMIDA ASOFARMA
TEMOZOLOMIDA
Capsulas 100 mg - 0 o mes el
. . . 1 _ S .
Industria Argentina Vents Bajo Receta Archivada A éﬁ o) H,
CONTENIDO: Envase conteniendo 5 cipsulas,
FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada capsula de 100 mg, contiene:
Temozolomida 100,00 mg
Lactosa anhidra 215,70 mg
Almiddn glicolato de sodio 15,00 mg
Diéxido de silicio coloidal 0,30 mg
Acido tartirico 3,00 mg
Acido estedrico 6,00 mg
POSOLOGIA:
Ver prospecto intemo.
CONSERVACION:
Conservar a temperatura menor a 25°C, en su envase otiginal,
VENCIMIENTO:
LOTE: gt
ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO " "
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN sk
NUEVA RECETA. Fre

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD

CERTIFICADO N°
LABORATORIO: ASOFARMA S.ALyC,

DOMICILIO: Agustin Alvarez 4185 Villa Martelli, Pdo. de Vicente Lopez,
Pcia. de Buenos Aires.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marfa Cristina Nechuta, Farmacéutica.

ELABORADQO EN: Ruta Nacional N° 40 entre 7 y 8, Villa Aberastain,
Pocito, Prov. de San Juan (MONTE VERDE S.A).

NOTA: .
Tgual tcxto se utilizard para las presentaciones de 20, 21 y 42 cdpsulas.
B RSOrARMASALyC " °P ASoPRRIA SRy .
MARIA GRISTINA NECHUTA W*. del Cannen Maslahrirea
FARMACEUTICA APODERADA

RIRECTORA TECHICA



PROYECTO DE ROTULQ

TEMOZOLOMIDA ASOFARMA
TEMOZOLOMIDA
Capsulas 250 mg
[ndustria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

CONTENIDO: Envase conteniendo 5 copsulas.
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada cdpsula de 250 mg, contiene:

Temozolomida 250,00 mg
Lactosa anhidra 204,30 mg
Almidén glicolato de sodio 22,50 mg
Diéxido de silicio coloidai 0,70 mg
Acido tartérico 9,00 mg
Acido estedrico . 13,50 mg
POSOLOGIA:

Ver prospecto interno.

CONSERVACION;

Conserva} a témperatura menor a 25°C, en su envase original.
VENCIMIEN&O: |

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°
LABORATORIQ: ASOFARMA SALyYC. -

DOMICILIO: Agustin Alvarez 4185 Villa Martelli, Pdo. de Vicente Lépez
Pcia. de Buenos Alres.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Maria Cristina Nechuta, Faracéutica.
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PROYECTO DE ROTULO

TEMOZOLOMIDA ASOFARMA
TEMOZOLOMIDA
Cipsulas 250 mg
' s 1857
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada ' i i

CONTENIDO: Envase conteniendo 5 cépsulas.
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada cépsula de 250 mg, contiene:

Temozolomida » © 250,00 mg
Lactosa anhidra 204,30 mg
Almidén glicolato de sodio ' 22,50 mg
Diéxido de silicio coloidal 0,70 mg
Acido tartarico 9,00 mg
Acido estedrico 13,50 mg
POSOLOGIA:

Ver prospecto interno.,

CONSERVACION:

Conservar a tg'mperatura menor & 25°C, en su envase original.

VENCIMIENTO:

LOTE: I. : i,
ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO . o
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN “o Y
NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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PROYECTO DE ROTULO

TEMOZOLOMIDA ASOFARMA
TEMOZOLOMIDA
Cédpsulas 250 mg
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

CONTENIDO: Envase conteniendo 5 cépsulas.
FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada cépsula de 250 mg, contiene:

Temozolomida - 250,00 mg

Lactosa anhidra 204,30 mg
Almidén glicolate de sodio 22,50 mg
Diéxide de silicio coloidal 0,70 mg
Acido tartarico 9,00 mg
Acido estedrico 13,50 mg
POSOLOGIA:

Ver prospecto interno.

CONSERVACION:

Conservar a temperatura menor a 25°C, en su Envase original.
VENCIMIENTO:

LOTE:

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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PROYECTO DE PROSPECTO

TEMOZOLOMIDA ASOFARMA

TEMOZOLOMIDA

Capsulas 20 mg, 100 mg y 250 mg

Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada cipsula de 20 mg, contiene:

Temozolomida

Lactosa anhidra

Almidén glicolato de sodio
]?iéxido de silicto coloidal
Acido tartarico

Acido estedrico

Cada cépsula de 100 mg, contiene:

Temozolomida

Lactosa anhidra

Almidén glicolato de sodio
Diéxido de silicio coloidal
Acido tartdrico

Acido estedrico

Cada cépsula de 250 mg, contiene:

Temozolomida

Lactosa anhidra

Almidén glicolato de sodio
Didxido de silicio coloidal
Acido tartdrico

Acido estedrico

ACCION TERAPEUTICA:

Antineoplasico. Otros agentes alquilantes

CODIGO ATC: LO1AX03
FARMACOLOGIA:

Mecanismo de accidn.:

La temozolomida no actda directamente sino que a través de una rdpida
conversion no enzimética y a un pH fisioldgico del compuesto reéactivo MTIC.
La citotoxicidad del MTIC es permanentemente debida a una alquilacién de
DNA. Esta alquilacidn ocurre principalmente en las posiciones 06 y N7 de

guanina.

Ld s,
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20,00 mg
212,20 mg
11,00 mg
0,20 mg
2,20 mg
4.40 mg

100,00 mg
215,70 mg
15,00 mg
0,30 mg
3,00 mg
6,00 mg

250,00 mg
204,30 mg
22,50 mg
0,70 mg
9,00 mg
13,50 mg
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La eficacia antitumoral de la fetnozolomida fue comprobada en animales de
experimentacién.

En tumores murinos, temozolomida (40 a 100 mg/kg/dia) prolongéd

significativamente la vida de roedores con leucemia o linfoma por més del
50%. También demostrd una actividad antitumoral contra tumores sélidos en
murines, incluyendo sarcoma, plasmacitoma, melanoma y en carcinoma de
pulmon de Lewis. Temozolomida demostrd que inferfiere con la proteina
quinasa C-dependiente de la fosforilacion de la molécula de adhesién a la alfa-
6-integrina. Este efecto parece reducir la unién dependiente de la integrina
fosforilada de las células cancerosas del tejido endotelial, minimizando la
ocurrencia de metéstasis distantes.

En estudios clinicos s¢ ha demostrado la eficacia clinica de pacienfes con
glioblastoma multiforme, en progresién o recaida después de cirugia y
radioterapia, en pacientes con astrocitoma anapléswo y en melanoma
metastasico.

FARMACOCINETICA:
Absorcion:

La temozolomida ‘es rdpida y completamente absorbida después de la
administracién oral, la concentracién pico en el plasma ocurre en 1a 1* hora,
Las comidas disminuyen el promedio y la extension de la absorcion de la
temozolomida.

La concentracion del pico plasmético y ¢l AUC disminuyen de 32 % y 9 %
respectivamente y el Tmax aumenté de 2 veces (de 1,1 a 2,25 horas) cuando la
medicacidn es administrada después de un desayuno con alfo contenido en

grasas. -

Metabolismo y Eliminacion.

Temozolomida se hidroliza esponténeamente a pH fisiologico en especies
activas, 3-metil-(triazen-1-yl)imidazol-4-carboxamida (MTIC) y en el
metabolite dcido temozolomida. MTIC se hidroliza atin en 5-amino-imidazol-
4-carboxamidd (AIC). Las enzimas del citocromo P450 sélo juega un papel
menor ex el metabolismo de temozolomida y MTIC. Con relacién a AUC de
temozolomida, la exposicién a MTIC y AIC e5 2,4% y 23%, respectivamente,
Aproximadamente 38% de dosis radiactiva tofal de temozolomida
administrada se recuper6 después de 7 dias; 37,7% en orina y 0,8% cn heces.
La mayorfa de la recuperacién de radioactividad en orina es en forma de
temozolomida sin cambios (5,6%), AIC (12%), metabolito de 4cido
temozolomida (2,3%} y metabolito(s) polar sin identificacion (17%). El
clearance global de temozolomida es aproximadamente 5,5 L/h/m2.

Poblacignes especiales:

No hay influencia de la edad entre 19 a 78 afios sobre la farmacocinética del
producto,

WM | ASOFARMA S.A.M
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Se debe tener precaucion cuando temozolomida se administra a pacientes con
deterioro renal severo. No se ha estudiado temozolomida en pacientes
sometidos a dialisis.

Pacientes con Insuficiencia hepdtica:

La farmacocinética de temozolomida en pacientes con deterioro hepético leve
a moderado {Child’s-Pugh, Clase I — 1I) fueron similares a los observados en
pacientes con funcion hepatica normal. Se debe tener precaucion cuando se
administre temozolomida a pacientes con deteriore hepético severo.

Pacientes pedidtricos;

No hay experiencias clinicas del uso de temozolomida en nifios por debajo de
los 3 afios de edad. -

Genero:

Los andlisis farmacocinéticos de la poblacion indican que las mujeres tienen
un clearance aproximadamente 5% menor (ajustado por drea de superficie
corporal) para temozolomida quc los varones. Las mujeres tienen mayor
incidencia de neutfopenia y trombocntopema Grado 4 en el primer ciclo de
terapia que los Varones.

Raza:

No se ha estudiado el efecto de la raza sobre la farmacocinética de
temozolomida.

Uso de Tabaco:

Los analisis farmacocinéticos de la poblacién indican que el clearance oral de
temozolomida es similar en fiumadores y en no-fumadores.

Clearance de creatinina:

Los analisis farmacocinéticos de la poblacion indican que el clearance de
creatinina no tiene efectd sobre el clearance de temozolomida después de la
administracion oral. No se¢ ha estudiado la farmacocinética de temozolomida
en paclentes con funcion renal seriamente deteriorada (Cler < 36
mL/min/m?).

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Temozolomida esté indicada en el tratamiento de:

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

- nifios a partir de tres aflos de edad, adolescentes y pacientes adultos con
glioma maligno, tal como glioblastoma multiforme o astrocitoma anaplésico,
que presentan recurrencia 0 progresion después de terapia estdndar con
nitrosurea y procarbazina,

eduit,
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POSOLOGIA, DOSIFICACION Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Temozolomida sélo debe scr prescrito por médicos con experiencia cn ¢l
tratamicnto de tumores.

Pacientes adultos con glicblastoma multiforme de nucvo diagnéstico:
Temozolomida se administra en combinacién con radioterapia focal (fase
concomitante) seguido de hasta 6 ciclos de monoterapia con temozolomida
(TEMOZOLOMIDA) (fase de monoterapia).

- Fase concomitante
Se administra temozolomida a una dosis de 75 mg/m’ al dia por via oral
durante 42 dias como tratamicnto concomitante a la radioterapia focal (60 Gy
administrados en 30 fraccioncs). No se recomiendan redueciones de dosis,
pero se decidird semanalmente cl retraso o la suspensidn de la administracién
de temozolomida de acuerdo a los criterios de toxicidad hematolégica y no
hematolégica. La administracién de temozolomida sc pucde continuar durante
todo ¢l periodo concomitante de 42 dias (basta 49 dias) si se cumplen todas y
cada una de las siguientcs condiciones:

- recuento absoluto de ncutréfilas (RAN) = 1,5 x 101

- recuento de trombocitos > 100x 10°%]

- toxicidad no hematoldgica scgin los criterios de toxicidad comun

(CTC) < Grado 1 (excepto para alopecia, nduseas y vomitos).

Durante el tratamiento se deberd realizar semanalmente un hemograma
completo. La administracién de temozolomida se deberd interrumpir o
suspender permanentemente durante la fase concomitante de acucrdo a los
criterios de toxicidad hematolégica y no hematolégica segin la Tabla 1.

Tabla 1

Interrupeién o suspensién de 1a desificacion de temozolomida durante of tratamiento
concomitante de radioterapia y temozolomida

. Interrupcién de Suspensién de
Toxicidad TEMOZOLOMIDA® | TEMOZOLOMIDA
Recuento Absoluto de Neutréfilos | 0.5y <1.5x 10% <05x 101
Recuento de plaquetas > 10y<100x10°1 <10 x 101
Toxicidad No Hemaioldgica
segiin CTC (excepto para Grado 2 segin CTC Grado 3 0 4 segin CTC
alopecia, nduscas y vémitos}

" El tratamiento con tcmozolomida concomitante se puede continuar si se
cumplen todas y cada una de las siguientes condicioncs: recucnto absoluto de
neutréfilos > 1,5 x 10%/1, recuento de trombocitos = 100 x 10%1, toxicidad no
hematolégica segin CTC < Grado 1 (excepto para alopecia, niuscas y
vOmitos).

- Fase de monoterapia

Cuatro semanas después de completar la fase concomitante de temozolomida
+RT, sc administran hasta 6 ciclos de temozolomida cn monoterapia. La dosis
en el Ciclo 1 (monoterapia) es de 150 mg/m” una vez al dia, durante 5 dfas,
scguido de 23 dias sin tratamiento. Al principio del Ciclo 2, la dosis se
aushenta o 200 mg/m” si la toxicidad no hematoldgica scgim CTC en el Ciclo

ASOFARMA SAL yC. ASOFARIMAS.AL v ¢,
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1 es de Grado < 2 (cxcepto para alopecia, nduseas y vomitos), el recuento
absoluto de neutréfilas (RAN) es > 1,5 x 10°/1 y el recuento de trambocitos >
100 x 10%1. Si la dosis no sc aument5 en el Ciclo 2, no se deberd aumentar la
dosis en los ciclos posteriores. Si se aumentd la dosis, s 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 s¢ deberén realizar de acuerdo a las Tablas 2 y 3.

Durante el tratamiento se debera realizar un hemagrama completo en et Dia 22
(21 dias después de la primera dosis de temozalomida). La dosis se reducird o
se suspenderd 1a administracion de acuerdo a la Tabla 3. -

Tabla 2
Niveles de dosis de temozolomida para el tratamicato en monoterapia
Nivel de la dosis Dosis (mg/m*/dia) _Observaciones
-1 100 Redlfoclfm por toxicidad
. . previa
0 150 Dosis durante el Ciclo 1
1 200 Dosis durante les Ciclos 2-6
' en ausencia de loxicidad
Tabla 3
Reduccién o suspensibn de Ia dosis de temozolomida durante ¢ tratamiento en
monolerapla
Reducir Suspender
Toxicidad TEMOZOLOMII;’!A 1 TEMOZOLOMIDA
nivel de dosis :
Recuento absolute dc neutréfilos <1.0x 1091 Ver nota al pie
Recuenio de Plaguetas <50x 1091 Ver nota al pie®
Toxicidad no hematolégica segiin
CTC (cxcepio por la alopecia, las Grado 3 scgin CTC | Grado 4 ® segin CTC
néuseas y los vémitos) ) ‘

* Los niveles de dosis de temozolomida aparecen en la Tabla 2.

™ Se suspendc temozolomida si: .

El nivel de dosis -1 (100 mg/m?) tadavia provoca toxicidad inaceptable

La misma toxicidad no hematoldgica de Grado 3 (excepto para alopecia,
nauseas, vémitos) vuelve a aparecer tras la reduccion de dosis.

Pacientcs adultos y pedidtricos de 3 afios de edad o mayores con glioma
maligno recurrente @ progresivo:

Un ciclo de tratamiento es de 28 dias. En pacientes no tratados previamente
con quimioterapia, temozalomida sc adminisira por via oral a 1a dosis de 200
mg/m’ una vez al dia durante los primeros 5 dias seguido por una interrupcién
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® una vez al
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dia, a incrementar en é! segundo ciclo a 200 mg/irf una vez al dia, durante.5

dias s no apareciera toxicidad hematologica.
Poblaciones especiales:

Poblacion pedidtrica:

En pacientes de edad igual o superior a 3 afios, sélo debe usarse temozolomida
en glioma maligno recurrente o progresivo. No hay experiencia clinica sobre
¢l uso de temozolomida en nifios menores de 3 afios de edad. La expenencxa
¢n nifios mayores s muy limitada

Pacientes con disfuncion hepdtica o renal.

La farmacocinética de la temozolomida fue comparable en pacientes con
funcion hepédtica normal y en aquellos con disfuncidn hepatica leve o
moderada. No hay datos disponibles sobre la administracion de
Temozolomida a pacientes con disfunci6n hepética grave (clase III de Child) o
con disfuncién renal. En base a las propiedades farmacocinéticas de la
temozolomida, es improbable que se requieran reduceiones de "dosis en
pacientes con disfuncién hepdtica o renal grave. Sin embargo, se debe tener
precaucion al administrar Temozolomida a estos pacientes.

Pacientes de edad avanzada: .

En base al anélisis farmacocinética en pacientes de 19 a 78 afios de edad, el
aclaramiento de la temozolomida no se ve afectado por la edad. Sin embargo
los pacientes de edad avanzada (> 70 aftes de edad) parecen tener un daumento
en el riesgo de neutropenia y trombocitopenia.

Forma de administracién:
Temozolormda debe administrarse en estado de fyuno.

Las cdpsulas de Temozolomida deben tragarse enteras con un vaso de agua y
no deben abrirse 0 masticarse. La dosis prescrita debe administrarse utilizando
el minimo niimero de cdpsulas posible.

Puede administrarse terapia antiemética antes o después de la administracién
de Temozolomida.

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

CONTRAINDICACIONES:

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

ADVERTENCIAS:

Parametros de laboratorio;

El tratamiento con temozolomida puede producir mielosupresion.

Los pacientes tratados con temozolomida pueden sufrir mielosupresién,
inclyendd pancitopenia prolongada, que puede resultar en anemia apldsica,

A
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que en algunos casos ha dado lugar a un desenlace fatal. En algunos casos, la
exposicion a medicamentos concomitantes asociados con la anemia apldsica,
incluyendo carbamazepina, fenitofna y trlmetcpnma/sulfametoxazol complica
la evaluacion.

Antes de la administracion, deberdn cumplirse los signientes pardmetros de
laboratorio: RAN > 1,5 x 10%1 y recuento de plaquetas > 100 x 109/1. Debers
practicarse un hemograma completo el Dfa 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 10%/1 y el recuento de plaquetas sea > 100 x 10%/1, Si el RAN
disminuyera a < 1,0 x 10°/1 o el recuento de plaquetas fuera < 50 x 10%1
durante cualquier ciclo, se disminuird un nivel de dos:s en el mgmente ciclo.
Los niveles de dosis son de 100 mglm 150 mg/m® y 200 mg/m?. La dosis
més baja recomendada es de 100 mg/m?.

Neumonia por Prenmocystis carinii:

Los pacientes que recibieron concomitantemente temozolomida y RT en un
ensayo piloto durante el régimen prolongado de 42 dias presentaron un
especial riesgo a desarrollar neumonia por Preumocystis carinii (PCP). Por lo
tanlo, se requiere profilaxis frente a PCP en todos los pacientes que reciban
concomitantemente temozolomida y RT durante el régimen de 42 dias (hasta
un méximo de 49 dias) con independencia del recuento de linfocitos. Si se
produce linfopenia, deben continuar con la profilaxis hasta que la tecuperacidn
de la linfopenia sea de un grado < 1.

Puede haber una “mayor incidencia de PCP cuando se administra
terozolomida durants un régimen de dosificacion méas larga. No obstante,
todos los: pacientes que reciban temozolomida, en especial los pacientes que
reciban csteroides, deberan ser vigilados estrechamente en cuanto al desarrollo
de PCP con independencia del régimen.

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

Terapia antiemética:

Las nduseas y los vémitos se asocian muy frecuentemente con temozolomida.
Se puede administrar la terapia antiemética antes o despuds de la
administracién de temozolomida.

Pacientes adultos con glioblastoma multiforme de nuevo dtagnosttca

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

Pacientes con glioma maligno recurrente o progresivo

Los pacientes que hayan experimentado fuertes vomitos (Grado 3 & 4) en
ciclos de tratamiento previes pueden precisar tratamiento antiemético.

PRECAUCIONES:

Los pacientes que tengan vomitos severos pueden requerir tratamiento
antiemético antes de iniciar el tratamiento. :

Poblacién pedidtrica
ASOFARMA SALYC, ASOFARMAS.ALYC.
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No hay experiencia clinica sobre el empleo de temozolomida en mnifios

menores de 3 afios de edad. L.a experiencia en nifios mayores y adolescentes es
muy limitada.

Pacientes de edad avanzada (> 70 afios de edad):

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

Pacientes varones:

Debe advertirse a los hombres que vayan a ser tratados con temozolomida que
eviten dejar embarazada a su parcja durante los 6 meses postenores al
tratamiento. .

Interacciones: :
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

En un estudio de fase I, la administracién de temozolomida con ranitidina no
provccé modificaciones del grado de absorcion de la temozolomida o de la
exposicion a su metabolito activo monometil triazenoimidazol carboxamida
(MTIC).

La administracién de temozolomida con los alimentos resultdé en una
disminucién del 33 % de la Cmax y en una disminucién del 9 % del 4rea bajo
la curva (AUC).

Como no se puede excluir que el cambio en la Cmax sea clinicamente
importante, temozolomida no debe administrarse junto a alimentos.

En base a un anilisis de Ja farmacocinética de poblacién observado en ensayos
de fase II, la coadministracion de dexametasona, proclorperazina, fenitoina,
carbamazepina, ondansetrn, antagonistas de los receptores H; o fenobarbital
no modifico la eliminacion de la temozolomida. Se asocié la coadministracién
de dcido valproico con una pequefia pero estadisticamente significativa
disminucién del aclaramiento de temozolomida.

No se han llevado a cabo estudios para determinar el efecto de temozolomida
sobre ¢l metabolismo o eliminacién de otros firmacos. No obstante, dado que
temozolomida no experimenta metabolismo hepético y muestra una baja unién
a protelnas, es improbable que afecte ‘la farmacocinética de otros
medicamentos.

El empleo de temozolomida en combinacién con otros agentes
mielosupresores puede aumentar la probabilidad de miclosupresién.

Embarazo:

No existen estudios en mujeres embarazadas. En los estudios precliicos en
ratas y conejos tratados con 150 mg/m® de temozolomida se observé
teratogenia y/o toxicidad fetal.

Temozolomida 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. Sc aconsejard a las mujercs en edad fértil de
utilizar anticoncepcion eficaz para evitar €l embarazo mientras se cncucntren
en tratamiento con temozolomida.

Lactancia:
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Se desconoce si temozolomida se elimina en la leche humana; por tanto, se
debe suspender ¢l pcriodo de lactancia durantc el tratamieito con
temozolomida.

Fertilidad masculina:

temozolomida pucde tener cfectos genotdxicos. Por lo tanto, se advierte a los
hombres que vayan a scr tratados con ella que eviten dejar embarazada a su
pareja hasta quc hayan transcurrido 6 meses desde la Gltima dosis y que
busquen asesoramiento sobre conservacién de] csperma antes del tratamiento
dada la posibilidad de infertilidad irreversible debido a la terapia con
temozolomida. '

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas:

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conduciry
utilizar mdquinas. La eapacidad para conducir y utilizar médquinas puede
altcrarse en pacientes tratados con tcmozolomida debido a la fatiga y
somnolencia, )

REACCIONES ADVERSAS:

En pacientes tratados con temozolomida, ya sea cn combinacién con RT o
como monoterapia tras RT para glioblastoma multiforme de nuevo
diagndstico, 0 come monoterapia en pacicntes con glioma recurrente o
progresivo, las reacciones adversas muy frecuentes notificadas son similares:
nduscas, vomitos, constipacion, anorexia, cefalca y fatiga. Se notificaron de
manera muy frecuente convulsiones en pacientes con glioblastoma multiforme
de nuevo diagnéstico que recibicron monoterapia, y se notificé rash muy
frecuentemente en pacientes con glioblastoma multiforme de nuevo
diagnéstico que recibieron temozolomida en combinacién con RT y también
en monoterapia, y se nofificé frecuentemente en glioma recurrente. La
mayorfa de las alteraciones de pardmetros hematolégicos se notificaron, segin
lo esperado, como frecuentes o muy frecuentes en ambas indicaciones (Tablas
4 y 5); después de cada tabla se rccogen las frecucncias relativas a los
pardmetros de laboratorio de grados 3 y 4.

En las tablas,’ los efectos adversos se clasifican: segin la Clasificacién por
6rganos y sistemas y la frecuencia. Los grupos de frecuencia se definen segin
la siguiente convencién: Muy frecuentes (= 1/10); Frecuentes (= 1/100 a <
1/10); Poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100). Las reacciones adversas se
enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencsa,

Glioblastoma multiforme de nuevo diagnéstico.

La Tabla 4 incluye reaccioncs adversas derivadas del tratamiento en pacientes
con glioblastoma multiforme de nuevo diagnéstico durante las fases de
tratamiento concomitantc y en monoterapia.

Tabla 4.

Acontecimientos derivados del tratamlento durante )as fases de
tratamiento concomitante y en monoterapia en pacientes con

| f glioblastoma multiforme de nuevo diagnéstica.

78 IY2%.
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Clasificacién por
6rganos y sistemas

TEMOZOLOMIDA +
radioterapia
¢oncomitante n=288*

TEMOZOLOMIDA
en monoterapia n=224

Infecciones e infestaciones

Frecuentes:

Infeccidn, herpes
simple, infeccidn de
herida, faringitis,
candidiasis oral

Infeccidn, candidiasis
oral

Poco frecuentes:

Herpes simple, herpes
zoster, sintomas
pseudogripales

Trastornos de la sangre y del sistema linfitico

Frecuentes: .

Neutropenia,
trombaocitopenia,
linfopenia, leucopenia

Neutropenia febril,
trombocitopenia,
anemia, eucopenia

Poco frecuentes:

Neutropenia febrii,
anemia

Linfopenia, petequias

Trastornos endocrinos

Poco frecuentes: [ Sindrome Cushingoide [ Sindrome Cushingoide
Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy frecuentes: Anorexia Anorcxia

Frecuentes: Hipergliccmia, pérdida Pérdida de peso

de peso

Poco frecuentes:

Hipopotasemia,
aumento de ia fosfatasa
alcalina, aumento de
peso

Hiperglicemia, aumento
de peso

Trastornos psiquidtricos

Frecuentes: .

Ansiedad, labilidad
emocionai, insomnio

Ansicdad, depresidn,
labilidad emocional,
insomnio

Poco frecucntes:

Agitacion, apatia,
alteracion dc)
comportamiento,
depresidn, alucinaciones

Alucinaciones, amnesia

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes:

Cefalea

Convulsiones, ccfalea

Frecuentes:

Convulsiones, pérdida:
de conocimiento,
somnolcncia, afasia,
alteracién dei equilibrio,
mareo, confusién,
pérdida de memoria,
disminucién de la
concentracion,
ncuropatia, parestesia,
trastorno en el habla,
temblor

Hemiparesia, afasia,
alteracion del equilibrio,
somnoicncia, confusion,
mareo, pérdida de
memoria, disminucion
de la concentracion,
disfasia, trastorno
neurolégico (NOS),
neuropatia, neuropatfa
periférica, parestesia,
trastorno del habla,
temblor

Poco frecuentes:

Status epilepticus,
trastorno extrapiramidal,
hemiparcsia, ataxia,
trastorno cognitivo,

Hemiplejfa, ataxia,
alteracion en la
coordinacidn, trastorno
de la marcha, A

Ol e ety
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disfasia, trastorno de la
marcha, hiperestesia,
hipoestesia, trastorno

hiperestesia, trastorno
sensorial

neurclogico (NOS),
nevropatia periférica
Trastornos oculares
Frecuentes: : Defecto en el campo
Vision borrosa visnal, vision borrosa,
' diplopia
Poco frecuentes: - Hemianopsia,
:;n;ﬁc;?;gle la Disminucion de la

trastorno en la visidn,
defecto en el campo
visual, dolor ocular

agudeza visual, dolor
ocular, sequedad ocilar

Trastornos del oido vy del

laberinto

Frecuentes:

Trastorne en la audicién

Trastorno en la
audicion, tinnitus-

Poco frecuentes:

Otitis media, tinnitus,
hiperacusia, otalgia

Sordera, vértigo, otalgia

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes:

| Palpitacidnes

[

Trastornos vasculares

Frecuentes:

Hemorragia, edema,

Hemorragia, trombosis
venosa profunda, edema

edema de piernas .
L de piernas
Poco frecuentes: Hemorragia cerebral, Embolismo pulmonar,
_ hipertensién edems, edema periférico
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos :
Frecuentes: Disnea, tos Disnea, 108
Poco frecuentes:; Neumonia, infeccidén Neumonia, sinusitis,

respiratoria superior,
congestion nasal

infeccidn respiratoria
superior, bronquitis

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Estrefiimiento, nduseas, | Estreflimiento, nduseas,
vamitos vomitos

Frecuentes: Estomatitis, diarrea, Estomatitis; diarrea,
dolor abdominal, dispepsia, disfagia,
dispepsia, disfagia sequedad de boca

Poco frecuentes:

Distensién abdominal,
incontinencia fecal, |

trasiorno gastrointestinal
{NOS), gastroenteritis,
hemorroides
Trastornos de la piel y del tefido subcutineo :
Muy frecuerites; Sarpullido, alopecia Sarpullido, alopecia
Frecuentes: Dermatitis, sequedad Sequedad cutanea,
cutdnea, eritema, prurito | prurito
Poco frecuentes: Exfoliacién cutdnea,
reaccion de Eritema, alteracion en la
fotosensibilidad, pigmentacitn, aumento
' alteracién en la de la sudoracidn
4 pigmentacion , ,
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Trastornos musculoesqueléticos y del tejido coujuntivo

Frecuentes: Debilidad muscular, ' .
Debilidad muscular, artralgia, dolor - , 8 5 ' ,]
artralgia muscaloesquelético, : e
' mialgia ' :
Poco frecuentes: Miopatia, dolor de '
espalda, dolor Miopatia, dolor de
musculoesquelético, espalda
mialgia '
Trastornos renales y urinarios
Frecuentes: Polaquiuria, . S,
. . . L Incontinencia urinaria
mcontingncia urinaria. .
Poco frecuentes: o Disuria
Trastornos del aparato reproductor y de la mama .
Poco frecuentes: Hemorragia vaginal, e
| Impotencia meno;r.agia, amenorrea, | ““' ‘!
vaginitis, dolor de B
mama '
Trastomos generales y alteraciones en ¢l lugar de administracion
Muy frecuentes: Fatiga Fatiga
Frecuentes: Reaccidn alérgica, Reaccion alére;
fiebre, lesion por 5 ¢ acrgica,
. . ¢bre, lesidn por
radiacidn, edema facial, diacion. dol
dolor, alteracion del raciacion, calor,
alteracion del gusto
gusio .
Poco frecucntes: Astenia, edema facial,

Astenia, rubor, sofocos,
empeoramiento de una
enfermedad, escalofrios,
cambio de color de la
lengua, parosmia, sed

dolor, empeoramiento
de una enfermedad,
escalofrios, trastorno
dental, alteracion del

gusto )
Exploraciones complementarias o o g
Frecuentes: . Aumento de ALT Aumento de ALT . :
Poco frecuentes: Aumento de enzimas - ' coah

hepéticas, aumento de
Gamma GT, aumento de | °
AST

*Un paciente que se aleatorizd al brazo de RT Unicamente, recibio
temozolomda + RT.

Resultados de laboraterio:

Se observé mielosupresién (neutropenia y trombocitopenia), que es toxicidad

limitante de dosis conocida para la mayoria de los agentes citotdxicos,

incluido temozolomida. Cuando las alteraciones en las prucbas de laboratorio

y las reacciones adversas se sumaron entre las fases de tratamiento
concomitante y en monoterapia, se observaron alteraciones en neutrdfilos -de

Grado 3 o de Grado 4, incluyendo acontecimientos neutropénicos, en el 8 %

de los pacientes. Se observaron alteraciones en los trombocitos de Grado 3 o

Grado 4, incluyendo acontecimientos trombocitopénicos en el 14 % de los
pacientes que recibieron temozolomida. - |

Glioma maligno recurrente o progresivo

edusly :
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En los ensayos clinicos, las reacciones adversas que se produjeron mis
frecuentemente relacionadas con el tratamiento, ‘fueron trastornos
gastrointestinales, concretamente nduseas (43 %) y vomitos (36 %). Estas
reacciones fueron normalmente de Grado | 6 2 (0 — 5 episodios de vémitos en
24 horas) y se autolimitaron o confrolaron répidamente con tratamiento
antiemético estandar. La incidencia de néuseas y vémitos intensos fue del 4 %.
La Tabla § incluye reacciones adversas notificadas durante ensayos clinicos en
glioma maligno recurrente o progresivo y después de la comercializacion de
Temozolomida.

Tabla 5

" Reacciones adversas en pacientes con gHoma maligno recurrente o
progresivo

e

Infecciones € infestaciones

Raras: ] Infecciones oportunistas, incluyendo PCP

Trastomos de la sangre y del sistema linfatico

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 nutricién

Muy frecuentes: | Anorexia

Frecuentes; Pérdida de peso

Trastomos del sistema nervioso

Muy frecuentes: | Cefalea

Frecuentes: Somnolencia, mareo, parestesia
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos
Frecuentes: | Disnea

Trastomos gastrointestinales

Muy frecuentes: | Vémitos, niuseas, estrefiimiento

Frecuentes: Diarrea, dolor abdominal, dispepsia

Trastomos de la piel y del tejido subcutdneo

Frecuentes: Sarpullido, prurito, alopecia

Muy raros: Eritema multiforme, eritrodermia, urticaria, exantema

Trastomos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Muy frecuentes: | Fatiga

Frecuentes: Fiebre, astenia, escalofrios, malestar general, dolor,
. alteracioncs en el gusto
Muy raras: Reacciones alérgicas, incluyendo anafilaxia, angioedema

Resultados de laboratorio:;

Se produjeron trombocitopenia y neutropenia de Grados 3 64 enel 19 % y 17
% respectivamente, de los pacientes tratados por glioma maligno. Esto
provocé la hospitalizacion y/o interrupcién del tratamiento con temozolomida
en el 8 % y 4 %, respectivamente. La mielosupresién fue previsible
(normalmente dentro de los primeros ciclos, con €] valor mas bajo de
pardmetros hematolégicos (nadir) entre el Dia 21 y el Dia 28), y la
recuperacién fue rdpida, generalmente en 1-2 semanas. No se observéd
evidencia .d¢ una mielosupresién de tipo acumulativo. La presencia de
trombocitopenia puede incrementar el riesgo de hemorragia, y la presencia de
neutropenia o leucopenia puede incrementar el riesgo de infeccion.
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En un anilisis’ de farmacocinética basada en la poblacién sobre la experiencia
en ensayos clinicos s¢ disponia de los datos del nadir de los recuentos de
neutréfilos para 101 mujeres y 162 hombres, y del nadir de plaquetas para 110
mujeres y 174 hombres. En el primer ciclo de terapia hubo tasas mas altas de
neutropenia de Grado 4 (RAN < 0,5 x 109/1), 12 % frente al 5 %, y
trombocitopenia (< 20 x 109/1), 9 % frente al 3 %, en mujeres que en hombres.
En una serie de datos de 400 pacientes con glioma recurrente, tras el primer
ciclo de terapia, se produjo neutropenia de Grado 4 en el 8 % de las mujeres
frente al 4 % de los hombres, y frombocitopenia de Grado 4 en el 8 % de las
mujeres frente al 3 % de los hombres. En un cnsayo con 288 pacientes con
glioblastoma multiforme de nuevo diagndstico, se produjo, en el primer ciclo
de terapia, neutropenia de Grado 4 en el 3 % de las mujeres frente al 0 % de
los hombres, y trombocitopenia de Grado 4 en el 1 % de las mujeres frente al
0 % de los hombres.

Experiencia postcomercializacién:

Los agentes antincopldsicos, y en particular los agentes alquilantes, se han
asociado con un riesgo potencial de sindrome mielodispldsico (SMD) y con
tumores malignos secundarios, incluyendo leucemia. Se han notificado casos
muy raros de SMD y tumoics malignos -secundarios, incluyendo leucemia
mieloide, en pacientes con tratamientos que incluian temozolomida. Se ha
notificado muy raramente pancitopenia prolongada, que podria ocasionar
anemia aplésica.

Se han notificado muy raramente casos de necrélisis epidérmica téxica y
sindrome de Stevens-Johnson.

S¢ han notificado muy raramente casos de neumonitis mterstxcml/neumonms
Se han notificado casos de hepatotoxicidad, incluyendo elevaciones de las
enzimas hepéticas, hiperbilirrubinemia, colestasis y hepatitis.

SOBREDOSIFICACION Y TRATAMIENTO:

Se han cvaluado clinicamentc 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
hematolégica y sc notificé con todas las dosis, pero se espera que sea més
grave a dosis mas altas. Un paciente recibi6 una sobredosis de 10.000 mg
(dosis total por ciclo de 5 dias) y las reacciones adversas que se notificaron
fueron pancitopenia, pirexia, falla multiorgénica y mmerte. Se han notificado
casos de pacientes que han tomado la dosis recomendada durante méas de 5
dias de tratamiento (hasta 64 dias) notificindose reacciones adversas como
supresién de médula ésea, con o sin infeccién, en algunos casos grave y
prolongada, con resultado de muette. En caso de sobredosis, os necesaria una
evaluacién hematolégica. Se deben ‘tomar medidas generales de soporte si
fuera necesano

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOG{A:

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

HOSPITAL A, POSADAS
TELEFONO: (011} 4654-6648/4658-7777
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CONSERVACION:
Conservar a temperatura menor a 25°C, en su envase original.
PRESENTACIONES:

Envases conteniende 5, 20, 21 y 42 capsulas de 20 mg, 100 mg y 250 mg,
respectivarnente.

Fecha de dltima Fevision: ..... / veee / coine

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 MEDIC[NAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD.

CERTIFICADO NR.
LABORATORIO: ASOFARMA SALyC.

DOMICILIO: Agustin Alvarez 4185 Villa Martelli, Pdo. de Vicente L()pez
Pcia. de Buenos Aires.

DIRECTORA TE".CNICA: Dra, Maria Cristina Nechuta, Farmacéuticg,

ELABORADO EN: Ruta Nacional N® 40 entre 7 y 8, Villa Aberastain,
Pocito, Prov. de San Juan (MONTE VERDE §.A.).
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Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMAT,

ANEXQO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-013814-12-1
El Interventor de la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante Ia Disposicion No
1 8 5 Ez, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trédmite N© 1.2.1., por
ASOFARMA S.A.L.C., se autorizé la inscripcién en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM}, de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:
Nombre comercial: TEMOZOLOMIDA ASOFARMA.
Nombre/s genérico/s: TEMOZOLOMIDA.
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracién: RUTA NACIONAL N° 40 KM 155 ENTRE CALLE 7 Y 8,
VILLA ABERASTAIN, POCITO, PROVINCIA DE SAN JUAN.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién;

Forma farmaceéutica: CAPSULA DURA.
Nombre Comercial: TEMOZOLOMIDA ASOFARMA.

Clasificacién ATC: LO1AX03.
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Indicacidn/es autorizada/s: Temozolomida esta indicado en el tratamiento de:
Pacientes adultos con glioblastoma multiforme de nuevo diagnostico
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 progresién después de terapia estandar
con nitrosurea y procarbazina.

Concentracidn/es: 20 mg DE TEMOZOLOMIDA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: TEMOZOLOMIDA 20 mg.

Excipientes: ACIDO ESTEARICO 4.4 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.2
mg, ACIDO TARTARICO 2.2 mg, LACTOSA ANHIDRA 212.2 mg, ALMIDON
GLICOLATO DE SODIO 11 mg. COMPOSICION CAPSULA: DIOXIDO DE TITANIO
2.91 %, GELATINA C.S.P. 100 %.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BLANCO CON TAPA CIERRE INVIOLABLE.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 5,20, 21 Y 42 CAPSULAS DURAS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 5, 20, 21 Y 42
CAPSULAS DURAS.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: A TEMPERATURA MENOR A 259C. CONSERVAR EN SU

{\
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ENVASE ORIGINAL.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.

Nombre Comercial: TEMOZOLOMIDA ASOFARMA.

Clasificacion ATC: LO1XA03.

Indicacidn/es autorizada/s: Temozolomida esta indicado en el tratamiento de:
Pacientes adultos con glioblastoma multiforme de nuevo diagnostico
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 muiltiforme o astrocitoma
anaplasico, que presentan recurrencia o progresion después de terapia estandar
con nitrosurea y procarbazina.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: TEMOZOLOMIDA 100 MG.

Excipientes: ACIDO ESTEARICO 6 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.3 mg,
ACIDO TARTARICO 3 mg, LACTOSA ANHIDRA 215.7 mg, ALMIDON GLICOLATO
DE SODIO 15 mg. COMPOSICION DE LA CAPSULA: DIOXIDO DE TITANIO 2.91
%, GELATINA C.S.P. 100 %.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BLANCO CON TAPA CIERRE INVIOLABLE.
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Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 5, 20, 21 Y 42 CAPSULAS DURAS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 5, 20, 21 Y 42
CAPSULAS DURAS.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacidon: A TEMPERATURA MENOR A 25°C. CONSERVAR EN SU
ENVASE ORIGINAL.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.

Nombre Comercial: TEMOZOLOMIDA ASOFARMA.

Clasificacion ATC: LO1AX03.

@ Indicacion/es autorizada/s: Temozolomida esta indicado en el tratamiento de:
Pacientes adultos con glioblastoma multiforme de nuevo diagnostico
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 progresién después de terapia estandar
con nitrosurea y procarbazina.

Concentracidon/es: 250 mg DE TEMOZOLOMIDA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica § porcentual:

Genérico/s: TEMOZOLOMIDA 250 mg.

Excipientes: ACIDO ESTEARICO 13.5 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.7
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mg, ACIDO TARTARICO 9 mg, LACTOSA ANHIDRA 204.3 mg, ALMIDON
GLICOLATO DE SODIO 22.5 mg. COMPOSICION DE LA CAPSULA: DIOXIDO DE
TITANIO 2.91 %, GELATINA C.S.P. 100 %.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primarip/s: FRASCO DE PEAD BLANCO CON TAPA CIERRE INVIOLABLE
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 5, 20, 21 Y 42 CAPSULAS DURAS.
Contenide por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 5, 20, 21 Y 42
CAPSULAS DURAS.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: A TEMPERATURA MENOR A 259C. CONSERVAR EN SU
ENVASE ORIGINAL.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
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Se extiende a ASOFARMA S.A.1.C. el Certificado N© , en la Ciudad

de Buenos Aires, a los dias del mes de 2 7 MAR 2013 de ,

siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.
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