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2011 — s det Tralinjo Decents, la Salud y la. Segandad. de los tiabajadsrcs”
Winistenco de Salud
Secretaria de Politieas.
Regulacidn e Tustitutos
ANWAT. DISPOSICION N 9 T, 16

BUENOS AIRES, 03 KOV &1

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-014893-11-7 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Techologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO LKM S.A.,
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de rétulos y prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada TOCITRAP 20 - TOCITRAP 100 -
TOCITRAP 250 / TEMOZOLOMIDA, Forma farmacéutica y concentracidn:
CAPSULAS, 20 mg; 100 mg; 250 mg; aprobada por Certificado N° 53.985.

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

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicidn ANMAT N© 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N© 6077/97.
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DISPOSICION N 7516
Q011 — s det Traliaje Decente, ta Salud y la Sequnidad, de los tbagadmes”

Hencotenio de Salud
Secnetaria de Politicas,
Regutacion ¢ Tuotitutos

ANA7T.

Que a fojas 196 obra el informe técnico favorable de la Direccion de

Evaluacion de Medicamentos.

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

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por elio:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de rotulos y prospectos presentado
para la Especialidad Medicinal denominada TOCITRAP 20 - TOCITRAP 100 -
TOCITRAP 250 / TEMOZOLOMIDA, aprobada por Certificado N© 53.985 y
Disposicion N© 4581/07, propiedad de la firma LABORATORIO LKM S.A.,
cuyos textos constan de fojas 123 a 125, 147 a 149 y 171 a 173, para los
rotulos vy de fojas 126 a 146, 150 a 170 y 174 a 194 para los prospectos.
ARTICULO 29. - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicidon autorizante
ANMAT N© 4581/07 los rétulos autorizados por las fojas 123 a 125 y los
prospectos autorizados por las fojas 126 a 146, de las aprobadas en el

articulo 19, los que integrardn en el Anexo I de la presente.
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ARTICULO 3. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacibn de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicidon y el que deberd agregarse al Certificado N© 53.985 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.
ARTICULO 49°. - Registrese; girese a la Coordinacién de Informatica a los
efectos de su inclusidon en el legajo electrdnico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectle la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién. Cumplido,
archivese PERMANENTE.
EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-014893-11-7 : ,
;Hiu_l--ti‘*
Dr. OTTO A. ORSINGHER

pisposicionne 75 1 8
SUB-INTERVENTOH
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién
No?gls a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 53,985 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma LABORATORIO LKM S.A., del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: TOCITRAP 20 - TOCITRAP 100 - TOCITRAP
250 / TEMOZOLOMIDA, Forma farmacéutica y concentracién: CAPSULAS, 20
mg; 100 mg; 250 mg.-

., Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 4581/07.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-007690-07-0.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Rétulos y prospectos. Anexo de Disposicion|Rétulos de fs. 123 a 125,
N° 6252/08.- 147 a 149 y 171 a 173,

corresponde desglosar de
fs. 123 a 125. Prospectos
de fs. 126 a 146, 150 a
170 y 174 a 194,
corresponde desglosar de
fs. 126 a 146.-

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacidén

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a la

firma LABORATORIO LKM S.A., Titular del Certificado de Autorizacién N°

53.985 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias...... []3N0V2[111’de| mes

de.criniiiiiiiiiiiiies de 2011

Expediente N° 1-0047-0000-014893-11-7

kji{fﬂLﬂ
7 5 1 6 Or. OTTO A. ORSINGHER

SUBR-INTERVENTOR
ASLML AL,

DISPOSICION No



PROYECTO DE ROTULO

TOCITRAP 20
TEMOZOLOMIDA 20 mg
Capsulas
Industria Argentina Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada capsula contiene:

TEMOZOLOMIDA............oveenne 20,0 mg
Manitol SD 200.............eevvneenn... 212,2 mg
Almidon glicolato de sodio.............. 11,0 mg
Diéxido de silicio coloidal................. 0,2 mg
Acido tartarico..........ooeoovvieeeeiei, 2,2 mg
Acido estearico............cccceveviiiiiii. 4,4 mg
CONSERVACION

Conservar en su envase original a temperturas inferiores a 30 °C. Proteger de
la humedad.

PRESENTACION
*5 capsulas

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripciony
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica”

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico
actual. No se lo recomiende a otras personas.”

MEDICAMENTO: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 53.985

LABORATORIO LKM S.A.
Artilleros 2436/2438 (C1428AUN), Ciudad Autdbnoma de Buenos Aires
Direccion Técnica: Mario Malaspina — Farmacéutico
Elaborado en: Laprida 43, Avellaneda, Pcia. de Buenos Aires

Lote N°: Vencimiento:

Fecha ultima revision: agosto 2011

*Nota: mismo texto para las presentaciones de 20, 250, 500 y 1000 capsulas,
siendo las tres Ultimas de uso hospitalario exclusivo. ;

?162
LABORA IO LKM S.A. LAB LKM S.A.

Dra Patricia Elsa Rutowicz Farmacéuticty Zigmud Vegierski
Apoderada Co-Director Técnico
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PROYECTO DE ROTULO

TOCITRAP 100
TEMOZOLOMIDA 100 mg
Capsulas
Industria Argentina Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada capsula contiene:

TEMOZOLOMIDA. ..., 100,0 mg
Manitol SD200.......cccooeeiviiiiiiiee, 214,3 mg
Almidén glicolato de sodio...................... 15,0 mg
Dioxido de silicio coloidal...........c............. 1,7 mg
Acido tartarico...........occiiiiii i 3,0 mg
Acido estearico.........c..cooiiiiiiiii 6,0 mg
CONSERVACION

Conservar en su envase original a temperatura inferior a 30 °C. Proteger de la
humedad.

PRESENTACION
*5 capsulas

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.”

“Este medicamento ha sido prescripto s6lo para su problema médico
actual. No se lo recomiende a otras personas”.

MEDICAMENTO: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 53.985

LABORATORIO LKM S.A.
Artilleros 2436/2438 (C1428AUN) Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Direccion Técnica: Mario Malaspina — Farmacéutico

Elaborado en: Laprida 43, Avellaneda, Pcia. de Buenos Aires
Lote N°: [

Fecha (ltima revision: agosto 2011

*Nota: mismo texto para las presentaciones de 20, 250, 500{¥y 1p00 capsulas
siendo las tres Gltimas de uso hospitalario exclusivo.

AS.A. LABO LKM S.A.
sa Rutowicz Farmacéutico Zigmud Vegierski
oderada Co-Director Técnico




PROYECTO DE ROTULO

TOCITRAP 250
TEMOZOLOMIDA 250 mg
Capsulas
Industria Argentina Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada capsula contiene:

TEMOZOLOMIDA...........oeieeene 250,0 mg

Manitol SD 200..............coi 204,3 mg
Almidon glicolato de sodio................... 22,5 mg
Didxido de silicio coloidal....................... 0,7 mg
Acido tartarico...........ccooiiiiin 9,0 mg
Acido estearico..............ociiinenn 13,5 mg
CONSERVACION

Conservar en su envase original a temperaturas inferiores a 30 °C. Proteger de
la humedad.

PRESENTACION
*5 capsulas

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.”

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico
actual. No se lo recomiende a otras personas.”

MEDICAMENTO: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 53.985

LABORATORIO LKM S.A.
Artilleros 2436/2438 (C1428AUN) Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Direccion Técnica: Mario Malaspina — Farmacéutico
Elaborado en: Laprida 43, Avellaneda, Pcia. de Buenos Aires

Lote N°: Vengjmiento:

Fecha de ultima revision: agosto 2011

*Nota: mismo texto para las presentaciones con 20, 250, 500 y 1000 /capsulas,
siendo las tres ultimas de ospitalario exclusivo.

LABORATORIQ KM S.A. LABO LKM S.A.
Dra Patricia t§a Rutowicz Farmacéutico Zigmud Vegierski

L7 Apogdeérada Co-Director Técnico
sg .




PROYECTO DE PROSPECTO

TOCITRAP 20

TOCITRAP 100
TOCITRAP 250

TEMOZOLOMIDA 20,100 y 250 mg

Capsulas

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA

TOCITRAP 20

Cada capsula contiene:
TEMOZOLOMIDA.......coovviieee e 20,0 mg
Manitol SD 200.....ccccoivviiiiiiireeee e 212,2mg
Almidon glicolato de sodio................... 11,0 mg
Didxido de silicio coloidal....................... 0,2 mg
Acido tartarico. ...........ceeeeeveeeiuivniiennnnn. 2,2 mg
Acido estedrico.........coeoeviieeiiiiiiii e, 4,4 mg

TOCITRAP 100
Cada capsula contiene:

TEMOZOLOMIDA.......c.ccivieieeeene. 100,00 mg
Manitol SD 200.......ccooevviviiiiineenn 2143 mg
Almidon glicolato de sodio..................... 15,0 mg
Dioxido de silicio coloidal........................ 1,7 mg
Acido tartanico. ........c.vevveeeeeeeeeeie e, 3,0 mg
Acido eStearico. . ......uiriiiiiei e 6,0 mg

LABORA M S.A.
Farmacéutico Zigmud Vegierski
Co-Director Técnico




TOCITRAP 250

Cada capsula contiene:

TEMOZOLOMIDA. ..o, 250,0 mg

Manitol SD200......cccovveiiiiciir 204,3 mg

Almidon glicolato de sodio.........ocoevvanne. 22,5mg

Dioxido de silicio coloidal.................cooenee. 0,7 mg
Acido tartanico........co i 9.0 mg
Acido estearico.........ccociiiiiiiini 13,5 mg
CODIGO ATC

LO1AX03

ACCION TERAPEUTICA

Antineoplasico

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Las capsulas de TOCITRAP estan indicadas en el tratamiento de pacientes con
diagnostico reciente de glicblastoma multiforme, concomitantemente con la
radioterapia y posteriormente como terapia adyuvante.

Las capsulas de TOCITRAP estan indicadas en el tratamiento en pacientes
adultos con glioblastoma maligno, tal como glioblastoma multiforme o
astrocitoma anaplasico refractario, que presenten progresién o recurrencia de

la enfermedad bajo un régimen que contenia nitrosurea y procarbazina.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accidn

La temozolomida es un agente antineoplasico del grupo de alquilantes,
imidazol-triazeno que a pH fisioldgico sufre una rapida transformacion quimica
hacia el compuesto activo monometil triazenoimidazol carboxamida o MTIC. Se

cree que la citotoxicidad del MTIC se debe principalmente quilacién de la

guanina en la posicion O6, habiendo una alquilacién adicign la posicion

LABORATORIS LKM S A,
Farmacéutico Zigmud Vegierski
Apodérada Co-Director Técnico
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Absaastamenie conflable

N7. Se piensa que las lesiones citotoxicas que se desarrollan en consecuencia
involucran la reparacion aberrante de estos complejos de inclusion metilicos.

Farmacocinética

Absorcion

Luego de la administracién oral, la temozolomida se absorbe de manera rapida
y completa alcanzandose la concentracion maxima plasmatica después de una
hora. La ingesta de comida aumenta el tiempo y reduce el indice de absorcion.
Cuando la temozolomida se ingiere luego de un desayuno rico en grasas,
ocasiona una reduccién del 32% y 9% en la Cmax y el AUC respectivamente,
aumentando el tiempo en que se alcanza el Cmax de 1 a 2.25 horas.

Distribucion

La temozolomida se wune débilmente a proteinas plasmaticas,
aproximadamente un 15%. Posee un volumen aparente de distribucion de 0.4
L/kg.

Metabolismo y eliminacion

A pH fisiolégico, la temozolomida se hidroliza dando lugar a sus eshecies
activas MTIC y metabolito acido de temozolomida. Luego MTIC se hidroliza
para dar lugar a 5-amino-imidazol-4-carboxamida o AIC del cual se sabe que
actua como un intermediario en la biosintesis de purinas y acidos nucleicos y a
metilhidrazina que se cree que acttia como un agente alquilante.

Las isoenzimas correspondientes al citocromo P450 juegan un pequefio rol en
el metabolismo de la temozolomida y MTIC. En comparacioén con el AUC de
temozolomidea la exposicion a MTIC y AIC es 2.4 y 23% respectivamente.

Excrecion
Luego de la administracion de una dosis radiactiva de temozolomida, alrededor
del 38% se recupera a los 7 dias, el 37.7% en orina y el 0.8% en heces. La

mayor parte de la radiactividad recuperada en orina es baj@\la forma de

:?
LABORATORIO LKM S.
Dra Patricia Elsa Rujewicz Farmacéutico Zigmud Vegierski

Apoderad Co-Director Técnico



(2.3%) y metabolitos polares no identificados (17%). El clearance total de
temozolomida es alrededor de 5.5 L/hr/m2. La temozolomida posee una
eliminacion rapida con una vida media de eliminacién de 1.8 horas exhibiendo

una farmacocinética lineal en un rango de dosis que va de 75 a 250 mg/m2/dia.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Edad: estudios farmacocinéticos indican que la edad en el rango de 19-78 ahos
no influye en la farmacocinética de la temozolomida.

Geénero: estudios farmacocinéticos indican que el clearance de tomozolomida
es 5% menor (ajustado a la superficie corporal) en mujeres que en hombres.
Raza: no se ha estudiado el efecto de la raza sobre la farmacocinética de la
temozolomida.

Insuficiencia renal: el analisis farmacocinético indicd que en un rango de

clearance de creatinina que va de 36 a 130 ml/min/m2 no posee efecto sobre el
clearance de temozolomida luego de la administracién por via oral. No se ha
estudiadeo la farmacocinética de la temozolomida en pacientes con insuficiencia
renal severa (Clcr <36 ml/min/m2). Debera tenerse precaucién cuando se la
administre a pacientes con insuficiencia renal severa. No se ha estudiado la
farmacocinética de la temozolomida en pacientes bajo tratamiento de dialisis.

Insuficiencia hepatica: no se cbserva ningan cambio en la farmacocinética de la

temozolomida en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada sin
embargo debera tomarse precaucion cuando la temozolomida sea administrada

a pacientes con insuficiencia hepética.

Estudios clinicos

Melanoma metastasico

En un estudio multicentrico de fase Ill, pivote y aleatorizado, donde
participaron pacientes con melanoma metastasico avanzado o presentacion
inicial de la enfermedad, la eficacia clinica de la temozolamida fue determinada.
Los pacientes no habian recibido tratamiento previo para melanoma

metastasico ni habian tenido metastasis cerebrales por mela El estudio

consistié en comparar la g

LABORATORIO A :
Dra Patricia Rutowicz Farmacéutico Zigmud Vegierski
Co-Director Técnico
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estandar realizado con dacarbazina (DTIC) siendo el punto final la sobrevida
global. Como objetivo secundario estaba la Sobrevida Libre de Progresion
(SLP) y la tasa de respuesta.

Se reclutd un total de 305 pacientes con melanoma metastasico avanzado de
los cuales 156 recibido temozolomida y 149 recibidé dacarbazina. En ambos
grupos de tratamiento, las caracteristicas demogréficas y de la enfermedad
estuvieron balanceadas.

Para los pacientes que recibieron temozolomida, la mediana de sobrevida
global fue mayor en comparacion con la de los pacientes que recibieron
dacarbazina (7.7 y 6.4 meses respectivamentes, p=0.02).

Asimismo, la SLP con Ia temozolomida fue significativamente mayor (p= 0.012,
1.9 meses) en comparacion con la dacarbazina o DTIC (1.5 meses) y la tasa de
respuesta global para la temozolomida y la dacarbazina fue del 13.5% y 12.1%

respectivamente.

Metastasis cerebrales

La eficacia clinica de la temozolomida fue determinada en diversos estudios.
Uno de ellos, fue un estudio de fase Il en el cual participaron 41 pacientes con

metastasis cerebral recurrente o progresiva y a los que se les administré dosis

de temozolomida de 150 mg/m2/dia (6 200 mg/m2/dia en aquellos que no
habian recibido previamente quimioterapia) durante 5 dias y en ciclos de 28
dias. Dentro de los tumores primarios se incluyeron 22 de pulmén de células no
pequefias o CPCNP, 10 de mama, 3 melanomas, 2 de pulmén de céluias
pequefias o CPCP, uno de ovario y uno de endometrio. La mayoria de los
pacientes padecian tres 0 mas metastasis y todos habian recibido previamente
tratamiento con radioterapia cerebral total. De 34 pacientes evaluables con
radiologia, dos de ellos presentaron una respuesta parcial, 15 presentaron una
estabilizacion de la enfermedad mientras que el resto presentd una progresion
de la enfermedad. La mediana de sobrevida global fue de 6.62 meses. En
alrededor del 41% de los pacientes con metastasis cerebrales recurrentes de

una variedad de tumores primarios, la temozolomida ré controlar la

Farmacéutico Zigmud Vegierski
Co-Director Técnico




7518,

Abtolutamerte confisble

En otro ensayo realizado por el Hellenic Cooperative Oncology Group en el que
participaron pacientes con metastasis cerebrales ampliamente pre-tratados se
evalud la eficacia y seguridad de la temozolomida, la cual se les administré en

dosis de 150 mg/m2/dia por 5 dias en ciclos de 28 dias hasta que se
presentara toxicidad inaceptable o una progresion de la enfermedad.
Participaron 29 pacientes con metastasis cerebrales: 12 de CPCNP, 6 de
CPCP, 4 de cancer de mama, 2 de melanoma y 5 de otros tumores. El 58% de
los 24 pacientes evaluables murieron o tuvieron progresion clinica. Un paciente
presentd una respuesta parcial y cuatro presentaron una estabilizacion de la
enfermedad. La mediana de sobrevida global fue de 4.5 meses y la mediana de
tiempo de progresion fue de 3 meses.

En 10 pacientes (37%) se observd una mejoria (definida como posible o
definitivamente mejor) en los sintomas neuroldégicos mientras que en 2
pacientes no se reportd ninglin cambio en su estado neuroldgico.

Podria concluirse que la temozolomida resultd ser segura y efectiva en el
tratamiento de las metastasis cerebrales en pacientes ampliamente pre-
tratados. Debido a su tolerabilidad, puede usarse en combinacién con otros
agentes o regimenes citotoxicos.

Se realizé un estudio de Fase |l con el fin de evaluar la eficacia y seguridad de
la temozolomida en las metastasis cerebrales de CPCNP en pacientes pre-
tratados. En dicho estudio participaron 30 pacientes a los cuales se les

administré temozolomida en dosis de 150 mg/m2/dia por 5 dias en el primer

ciclo, y en caso de no observarse toxicidad hematoldgica de grado 3 o 4, la

dosis de increment6 a 200 mg/m2/dia por 5 dias cada 28 dias en los ciclos
subsecuentes. El 10% de los pacientes presentaron una respuesta objetiva con
dos remisiones completas. Se observd una estabilizacidén de la enfermedad en
un 10% de los pacientes y una progresion de la enfermedad en el 80% de los
pacientes. A largo plazo (mas de 12 meses despues de haber iniciado el
tratamiento) sobrevivieron 3 pacientes, 2 con una respuesta objetiva y uno con
estabilizacion de la enfermedad.

LLABORATORIO LKM S.A.
Farmacéutico Zigmud Vegierski
Co-Director Técnico
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La administracion de temozolomida no fue interrumpida por ningun paciente
debido a toxicidad relacionada con el tratamiento. Se llegd a la conclusion de
la temozolomida es un farmaco activo y seguro en las metastasis cerebrales de
CPCNP en pacientes que fueron fratados previamente con radioterapia
cerebral total y al menos una linea de quimioterapia.

Se ha estudiado el uso combinado de temozolomida con radioterapia u otros
agentes citotoxicos. En un estudio de Fase Il, 52 pacientes con metastasis

cerebrales no tratados previamente recibieron de manera aleatoria

temozolomida en dosis de 75 mg/m2idia combinada con radioterapia
convencional fraccionada por 4 semanas (40 Gy en total) o radioterapia sola

(40 Gy). El grupo que recibid temozolomida y radioterapia, continud la

administracion de temozolomida a 200 mg/m2/dia por 5 dias cada 28 dias por 6
ciclos adicionales. En el grupo que recibio tratamiento combinado tuvo un
indice de respuesta objetiva significativamente mayor (p=0.017). El 6% de los
pacientes evaluables del grupo que recibid tratamiento combinado respondio
(el 38% de manera completa y el 58% de manera parcial).

De los que recibieron radioterapia sola, 14 de 21 pacientes evaluables
respondieron (el 33% de manera completa y el 33% de manera parcial). Una
marcada mejoria neurolégica se reportd en el grupo que recibié temozolomida
y la proporcibn de pacientes que requirieron la administracion de
corticosteroides luego del tratamiento fue menor en el grupo que recibio
temozolomida y radioterapia en comparacion con el que recibio radioterapia
sola. (67% vs 21% respectivamente).

En otro estudio en el que participaron 82 pacientes con metastasis cerebrales,
éstos fueron aleatorizados para recibir radioterapia cerebral total (30 Gy) con o

sin temozolomida de manera concomitante (dosis de 75 mg/mZ/dia de

temozolomida) mas de dos ciclos de temozolomida (200 mg/mzldia por 5 dias).
En el dia 30 no se observd diferencia significativa entre las respuestas
radiolégicas de ambos grupos, solo se reportd un mayor porcentaje de

estabilizacion de la enfermedad (41% vs 28%) y mengx porcentaje de

progresion de la enfermedad (12% vs 15%) en el grupo combinado ¢n

LABORATORIO S.A. LABO LKM S.A.
Dra Patricia El§a Rutowicz Farmacéutico Zigmud Vegierski

Co-Director Técnico
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comparacion con el que recibio radioterapia sola. A los 90 dias no se registro
diferencia significativa entre las respuestas radiologicas de ambos grupos.

Sin embargo, en €l grupo que recibid radioterapia y temozolomida de manera
concomitante hubo un mayor porcentaje de respuesta completa o respuesta
parcial y de estabilizacion de la enfermedad y un menor porcentaje de
progresion de la enfermedad (7% vs 22%) cuando se comparo con el grupo
gue recibid radioterapia sola. El porcentaje de pacientes que presenté una
sobrevida libre de progresion fue del 54% para aquellos que recibieron
radioterapia sola y del 72% para los que recibieron radioterapia y temozolamida
de manera concomitante (p= 0.03). Para el grupo que recibié radioterapia, la
mediana de sobrevida fue de 3.1 meses mientras que para el que recibid
radioterapia concomitante con temozolomida fue de 4.5 meses.

La causa de muerte fue neuroldégica en el 69% de los pacientes que
pertenecian al grupo gue recibié radioterapia sola y en el 41% de los pacientes
gue recibieron radioterapia y temozolomida (p=0.029). Se puede concluir que ia
administracion concomitante de radioterapia y temozolomida fue bien tolerada y
resultd en una SLP de metastasis cerebral a los 90 dias significativamente
mayor.

En lo que se refiere al uso de la temozolomida en combinacion con otros
agentes guimioterapéuticos en pacientes con metastasis cerebrales recurrentes

de cancer pulmonar, se reportaron casos del uso de temozolomida con
etopédsido oral (50 mg/mZ por 10 dias en un ciclo de 28) o gemcitabina (1,000

mg/m2 semanalmente por 2 semanas en un ciclo de 3 semanas), siendo dichos
regimenes extremadamente bien tolerados con respuestas dramaticas y
duraderas incluyendo la resolucion completa de muchas lesiones cerebrales y
la disminucion del tamaiio del resto.

En un estudio en el gue participaron 19 pacientes con metastasis cerebrales de
tumores sélidos se los tratd con temozolomida (en dosis de 200 mg/m2,entre 1

a 5 dias) y doxorrubicina liposomal pegilada (en dosis de 35 mg/m2 en el dia 1)
cada 28 dias.

LABORATORI A LAB 10 LKM S.A,
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La recuperacion completa se alcanzo en 3 pacientes y la recuperacion parcial
en 4 pacientes, obteniéndose un indice de respuesta global del 36.8%.
Mediante un cuestionario de evaluacién funcional de terapia general de cancer
(FACT-G, Functional Assessment of Cancer Therapy-General questionnarie)se
demostrd una mejoria significativa en la calidad de vida de los pacientes. La
sobrevida libre de progresion fue de 5.5 meses y la mediana de sobrevida
global fue de 10.0 meses.

Se ha reportado en 32 pacientes con metastasis cerebrales de tumores soélidos,
el uso de temozolomida en dosis de 150 mg/mZ2/dia (en pre-tratados con
quimioterapia) o 200 mg/mZ/dia (sin quimioterapia previa) por 5 dias, en
combinacién con cisplatino a dosis de 75 mg/mZ en el dia 1, cada 28 dias. La
recuperacion completa se alcanzd en un paciente, la recuperacién parcial en 9
pacientes y la estabilizacion de la enfermedad en 5 pacientes. La mediana de
tiempo para progresion de la enfermedad fue de 2.9 meses y la mediana de
sobrevida global fue de 5.5 meses. La combinacién de temozolomida con
cisplatino puede considerarse una combinacion activa y bien tolerada en

pacientes con metastasis cerebrales de tumores sdlidos.

DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION
Pacientes adultos con glioblastoma multiforme de reciente diagnéstico.

Fase concomitante con radioterapia: TOCITRAP se administra a 756 mg/m2 via

oral diaria por 42 dias concomitante con radioterapia (60G y administrada en 30
fracciones) seguida de tratamiento adyuvante con TOCITRAP por 6 ciclos. No
se recomienda disminuir la dosis, sin embargo, la interrupcion de la dosis
puede ocurrir con base en la tolerancia del paciente.

La dosis de TOCITRAP puede ser continuada a lo largo de los 42 dias del
periodo concomitante hasta los 49 dias, si se relnen las siguientes

condiciones: cuenta absoluta de neutréfilos 1,5 x 109/, cuenta plaquetaria 100

x 1091,
Criterios de toxicidad habituales (CTC) sin toxicidad hema

légicey a grado 1

(excepto para alopecia, nauseas y vomitos).

Farmacéutico Zigmud Vegierski
Co-Director Técnico
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Absolutamente confizble

Durante el tratamiento se debe realizar biometria hematica completa de
manera semanal.

TOCITRAP debiera ser interrumpido o discontinuado durante la fase
concomitante de acuerdo con los criterios de toxicidad hematoldgica y no

hematoldgica que se muestran en la siguiente tabla:

Toxicidad Interrupcién Discontinuacion
Cuenta ~ absoluta  de|>05y<1.5x 109 <0.5x 109
neutréfilos

Cuenta absoluta de plaquetas | >0 y < 100 x 109 <10 x 109
Toxicidad no hematoldgica | CTC grade 2 CTCgrado3 04
(excepto para alopecia,

nauseas y vomitos)

Nota: la dosis de TOCITRAP puede ser continuada a lo largo de los 42 dias del

periodo concomitante hasta los 49 dias si se reunen las siguientes condiciones:

cuenta absoluta de neutrdfilos 1.5 x 109/, cuenta plaquetaria 100 x 109
Criterios de toxicidad habituales (CTC) sin toxicidad hematoldgica a grado 1

(excepto para alopecia, nauseas y vomitos).

TOCITRAP_como tratamiento adyuvante: cuatro semanas después de

completar el tratamientc de TOCITRAP de manera concomitante con
radioterapia TOCITRAP es administrado de manera adicional durante 6 ciclos
como tratamiento adyuvante.

La dosis en el ciclo 1 como tratamiento adyuvante es de 150 mg/m2 una vez al
dia por 5 dias seguido de 23 dias sin tratamiento. Al inicio del ciclo 2 la dosis se
incrementa a 200 mg/m2 si el CTC de toxicidad no hematologica para el ciclo 1
es grado 2 (excepto para alopecia, nduseas y vomitos).

Cuenta absoluta de neutréfilos 1.5 x 109/, cuenta plaquetaria 100 x 109/1. Si no

se incrementd la dosis en el ciclo 2, la dosis no debe incrementarse en los
siguientes ciclos.

LABORATORIO
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interrumpido o discontinuado durante el tratamiento adyuvante de acuerdo con
los criterios que se muestran en la tabla 2 y tabla 3.

Durante el tratamiento con TOCITRAP se debe realizar biometria hematica
completa en el dia 22 de cada ciclo (21 dias después de la primera dosis de
TOCITRAP). Durante el tratamiento se debe realizar biometria hematica
completa de manera semanal,

Tabla 2. Niveles de dosis de TOCITRAP para tratamiento adyuvante

[ Nivel de dosis Dosis mg/m2/dia Observacién
-1 100 Reduccidon  por  toxicidad
previa
0 150 Dosis durante el ciclo 1
1 200 Dosis durante los ciclos 2-6
en ausencia de toxicidad.

Tabla 3. Reduccion o discontinuacion de TOCITRAP durante el tratamiento

adyuvante.

Toxicidad Interrupcion Discontinuacion

Cuenta absoluta de|<1.0x109/ Véase nota al pie de
neutréfilos tabla

Cuenta absoluta de|<50x109/ Véase nota al pie de
plaquetas tabia

Toxicidad no | CTC grado 3 CTC grado 4
hematologica (excepto

para alopecia, nauseas

y vomitos)

Nota: TOCITRAP es discontinuado si se requiere |la dosis de reduccion a < 100
mg/m2 o si el mismo grado de toxicidad no hematologica (excepto para
alopecia, nduseas y vomitos) recurre después de la reduccion de la dosis.

Adultos con glioma progresivo o recurrente o melanoma maligno: en pacientes
no tratados previamente con quimioterapia, TOCITRAP se administra por via
oral a una dosis de 200 mg/m2 una vez al dia por cinco dias, en ciclos de 28
dias.

<

LABORATORIO LK

Co-Director Técnico

sg



{: ™y :“tt ) R

f’f . ,"

Absolutamente confiable \ y” :

Para los pacientes previamente tratados con quimioterapia, la dosis inicial es
de 150 mg/m2 una vez al dia, que se aumenta en el segundo ciclo a 200
mg/m2 diariamente, siempre que el recuento absoluto de neutréfilos (RAN) sea

de 1.5 x 109/ y el de plaquetas de 100 x 109/l en el dia 1 del siguiente ciclo
oral a una dosis de 200 mg/m2 una vez al dia por cinco dias, en ciclos de 28
dias.

Pacientes pediatricos con glioma progresivo o recurrente: en pacientes
mayores de 3 afios, TOCITRAP se administra por via oral a dosis de 200
mg/m2 una vez al dia por & dias, en ciclos de 28 dias. Los pacientes
pediatricos previamente tratados con quimioterapia deben recibir dosis iniciales
de 150 mg/m2 una vez al dia, aumentando hasta 200 mg/m2 una vez al dia por
cinco dias en el ciclo siguiente si no se observa toxicidad. El tratamiento puede
continuarse hasta que ocurra progresion de la enfermedad, por un maximo de 2
afios.

Parametros de laboratorio para la modificacion de la dosis en glioma maligno

recurrente 0 progresivo y melanoma maligno:

Previo a la administracién de TOCITRAP debe contarse con los siguientes
parametros de laboratorio: cuenta absoluta de neutrofilos de 1.5 x 109/ y

cuenta plaquetaria de 100 x 109/l. Durante el tratamiento con TOCITRAP se
debe realizar biometria hematica completa en el dia 22 de cada ciclo (21 dias
después de la primera dosis) dentro de las siguientes 48 horas y se debe
realizar biometria hematica completa de manera semanal hasta que la cuenta

absoluta de neutréfilos esté por arriba de 1.5 x109/1 y la cuenta plaquetaria 100
x 1091,

Si la cuenta absoluta de neutréfilos cae por cebajo de <1.0 x 109/, y ia cuenta
de plaquetas es < 50 x 109/, durante cualquier ciclo, el siguiente ciclo tendra
que disminuir la dosis de TOCITRAP un nivel.

Los niveles de dosis recomendados incluyen 100 mg/m2, 150 mg/m2 y 200

mg/m2. La dosis minima recomendada es de 100 mg/mg.

L RIO LKM S.A.
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TOCITRAP debe administrarse en ayuno, por lo menos una hora antes de los
alimentos. Debe administrarse fratamiento antiemético antes de la
administracion de TOCITRAP.

Si se presenta vomito después de la administracion de la dosis, no debe
administrarse otra dosis del medicamento por ese dia.

TOCITRAP céapsulas no deben abrirse o masticarse, deben ingerirse con un
vaso lleno de agua. Si se daia alguna capsula, evite contacto del polvo con la

piel o mucosas.

CONTRAINDICACIONES

TOCITRAP esta contraindicado en pacientes con una historia de reacciones de
hipersensibilidad a sus componentes o a la dacarbazina debido a que ambas
drogas dan por metabglismo el 5-(3-metiltriazen-1-il)-imidazol-4-carboxamida
(MTIC). TOCITRAP esta contraindicado en pacientes con mielosupresion

severa y en el embarazo.

ADVERTENCIAS

Mielosupresion

Pacientes que estén bajo tratamiento con TOCITRAP pueden experimentar
mielosupresion que incluye pancitopenia prolongada pudiendo dar lugar a
anemia aplasica que en algunos casos puede llegar a ser fatal. La exposicion
concomitante a farmacos asociados con anemia aplasica como la
carbamazepina, la fenitoina y la sulfometoxazol/trimetoprima puede complicar
en algunos casos el andlisis. Antes de iniciar el tratamiento con TOCITRAP, los

pacientes deberan tener un recuento absoluto de neutréfilos > 1.5 x 109/ y un

recuento plaquetario > 100 x 1094. Un recuento sanguinec completo debera
realizarse al dia 22, es decir 21 dias luego de la primera dosis, o 48 horas

después, y de manera semanal hasta que el recuento absoluto de neutréfilos

se encuentre por encima de 1.5 x 109/ y el recuento plaquetario exceda 100 x

109/1.

TORIOTKM S.A.
co Zigmud Vegierski
Co-Director Técnico
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Los pacientes con mayor riesgo de desarrollar mielosupresion son las mujeres

y las personas de edad avanzada.

Sindrome mielodisplasico
Se han observado casos de sindrome mielodisplasico que incluye leucemia

mieloide.

Neumonia asociada a Pneumocystis carinii

Tratamiento de pacientes con diagnostico reciente de gliobiastoma multiforme:
se requiere tratamiento de profilaxis contra la neumonia causada por
Pneumocystis carinii en pacientes que se encuentran recibiendo TROCITAP de
manera concomitante con radioterapia por un régimen de 42 dias.

La administracién de temozolomida durante un periodo de tiempo prolongado
puede suceder un aumento en el riesgo de padecer neumonia causada por
Pneumocystis carinii. Pacientes bajo tratamiento con temozolomida, en
especial aquellos que reciben esteroides, deberan ser observados de cerca

ante un posible desarrollo de pneumonia causada por P. carinii.

Test de laboratorio

Debera realizarse un recuento sanguineo completo antes de la iniciacién del
tratamiento con temozolomida concomitantemente con radioterapia y
semanaimente durante el tratamiento.

Para los ciclos de 28 dias, debera realizarse el recuento sanguineo completo
antes del tratamiento en el dia 1 y en el dia 22 de cada ciclo. Si el recuento

absoluto de neutréfilos y de plaquetas caen por debajo de 1.5 x 109/ y 100 x

109/| respectivamente, los recuentos sanguineos completos deberan realizarse

semanalmente.
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Interacciones medicamentosas
La administracion de TOCITRAP con ranitidina o alimentos, no ocasiona
alteracion significativa de su absorcién. La coadministracion de dexametasona,
proclorperazina, penition, carbamazepina, ondasetrén, antagonistas de los
receptores histaminicos H2, fenobarbital no afteran el clearance de TOCITRAP.
La coadministracion con acido valproico se asocid con pequefa, pero

significativa reduccion del clearance de TOCITRAP.

PRECAUCIONES
Uso en poblaciones especificas
Embarazo

Efectos teratogénicos. Categoria D. Cuando se administra a mujeres
embarazadas, la temozolomida puede causar dafio fetal. La administracion por
via oral en ratas y conejos de dosis de temozolomida 0.38 y 0.75 veces mayor
que la dosis recomendada en adultos (75 y 150 mg/m2) durante cinco dias
consecutivos en el periodo de organogénesis causé numerosas
malformaciones en tejidos blandos y en el esqueleto en ambas especies. Dosis
de temozolomida equivalentes a 0.75 veces la dosis recomendada en humanos
(150 mg/m2) causd un incremento en el numero de resorciones embrionarias.
No se han realizado estudios controlados y adecuados en mujeres
embarazadas. Si TOCITRAP es utilizado durante el embarazo o si la paciente
queda embarazada durante el tratamiento, debera ser advertida sobre el riesgo
potencial que implica para el feto. Las mujeres en edad fértii deberan ser
advertidas sobre la necesidad de prevenir el embarazo durante la terapia con

temozolomida.

Lactancia

No se sabe si la temozolomida es excretada en la leche humana. Debido a que
muchos farmacos son eliminados por la leche humana y por el potencial de
provocar reacciones adversas serias en nifos en etapa de lactancia y
tumorigenicidad mostrada en estudios con animales, debera decidirse sobre

Il
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representa ia administracion de temozolomida para la madre.

Pacientes masculinos

Contracepcion efectiva debe ser utilizada en pacientes masculinos bajo terapia
con TOCITRAP. La temozolomida puede tener efectos genotdxicos. Los
pacientes masculinos tratados con temozolomida deben ser informados para
evitar la procreacion durante la terapia o después de los 6 meses de finalizada.
Deben ser advertidos sobre la crioconservacion de la esperma, previa al
tratamiento, ya que existe la posibilidad de infertilidad irreversible debido a la

terapia con temozolomida.

Paciente de edad avanzada

No se han realizado estudios que incluyan un nimero suficiente de pacientes
mayores de 65 afios para determinar si responden de manera diferente que los
pacientes jovenes. Otras experiencias realizadas no han identificado
diferencias en la respuesta entre pacientes ancianos y jovenes, |

La seleccidn de la dosis en pacientes de edad avanzada debera realizarse de
manera cuidadosa debido a la mayor incidencia de insuficiencia hepatica, renal,
alteraciones en la funcidn cardiaca, la presencia concomitante de otras
enfermedades o el uso de otros farmacos. En pacientes > 70 afos de edad
parece existir un riesgo aumentado de neutropenia y trombocitopenia en el
primer ciclo de tratamiento, comparado con pacientes jévenes.

En pacientes con diagndstico reciente de gilioblastoma multiforme, el perfii de
reacciones adversas fue similar en pacientes de edad avanzada y pacientes

jovenes.

Uso pediatrico

No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos. Se han
realizado dos estudios de caratula abierta con temozoiomida en el que
participaron pacientes pediatricos de 3 a 18 afios a los que se les administrd
dosis de 160 a 200 mg/dia durante 5 dias cada 28 diag, En un estudio,

participaron 29 pacientes con glioma de tronco encefalicy fecyrrente y 34

pacientes con ag‘pocitoma de
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padecieron recurrencias luego de la cirugia y la terapia con radiacion, mientras
que el 31% poseian también una progresion de la enfermedad luego de la
quimioterapia. En el otro estudio realizado con el Grupo de Oncologia Infantil,
122 pacientes participaron incluyendo aquellos con blastoma medular, alto
grado de astrocitoma, bajo grado de astrocitoma, glioma de tronco encefalico,
ependimoma y otros tumores del sistema nervioso central, y no relacionados
con el sistema nervioso central. El perfil de toxicidad de temozolomida es

similar en pacientes pediatricos y adultos.

Uso en pacientes con disfuncién hepatica o renal

La farmacocinética del TOCITRAP fue comparable en pacientes con funcion
hepatica normal o en aquellos con disfuncion hepatica leve a moderada. No
existe informacion disponible sobre la administracion de TOCITRAP en
pacientes con severa disfuncién hepatica (clase Il de Chile) o con disfuncién
renal. En base a las propiedades farmacocinéticas del TOCITRAP, no se
conoce la cantidad de dosis a reducir de TOCITRAP en pacientes con
disfunciéon hepatica o renal severa. Sin embargo, se debe tener precaucién al
utilizar TOCITRAP en estos pacientes.

Carcinogénesis. Mutagénesis. Deterioro de la fertilidad.

A dosis menores que la maxima recomendada para humanos, la temozolomida
resultd ser carcinogénica en ratas. Cuando se la administré por via oral durante
5 dias consecutivos cada 28 dias durante 6 ciclos tanto a machos como
hembras en dosis de 0.13 a 0.63 veces la dosis maxima recomendada en

humanos (25-125 mg/mZ2), la temozolomida produjo carcinomas mamarios.

La temozolomida también produjo fibrosarcomas en el corazén, 0jo, vesicula
seminal, glandulas salivales, cavidad abdominal, Utero y prostata. A dosis 0.5
veces la maxima dosis diaria, produjo carcinomas en las vesiculas seminales,
schwannomas en el corazon, nervio 6ptico, glandula harderiana y adenomas en

diarfa maxima

la piel, pulmén, pituitaria y tircides. Luego de 3 ciclos a la dosi
recomendada, la temozolomida produjo tumores mamarios.

LAB LKM S.A.
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La temozolomida es tanto mutagénica como clastogénica. En el test de Ames
de mutagenesis bacteriana reversible, la temozolomida incrementé Ila
frecuencia de reversion tanto en ausencia como presencia de activacion
metabélica. A su vez, resultd ser clastogénica en linfocitos humanos tanto en
presencia como ausencia de activacion metabdlica.

Con respecto a la fertilidad, la temozolomida produce infertilidad en los

machos. En dosis que son 0.25 y 0.63 veces la maxima recomendada en

humanos (50 y 125 mg/m?2) produjo formacién de esperma inmaduro en ratas y

perros respectivamente. También produjo atrofia testicular en perros con dosis

0.63 veces la dosis maxima recomendada en humanos (125 mg/m2).

REACCIONES ADVERSAS
Los trabajos clinicos, segin estudios publicados, han demostrado que los

efectos adversos observados con mayor frecuencia han sido los disturbios
gastrointestinales; entre ellos nauseas (43%) y vomitos (36%). Estos efectos
fueron usualmente de grado 1 o 2 (leve a moderado en severidad) y fueron
autolimitados y controlados con terapia antiemetica. La incidencia en severidad,
tanto de las nauseas como del vomito, fue de 4%. Otros eventos adversos
reportados frecuentemente incluyen: fatiga (22%), constipacion (17%) y dolor
de cabeza (14%).

También se han reportado anorexia (11%), diarrea (8%), rash, fiebre y
somnolencia (6%). Menos frecuentemente reportados (2-5%) y en orden de
frecuencia: dolor abdominal, dolor, vertigo, pérdida de peso, malestar, disnea,
alopecia, prurito, rigidez, dispepsia, trastorno del gusto, parestesia y petequias.
Resultados de laboratorio: se han presentado trombocitopenia grado 3 y 4
(19%) y neutropenia (17%) en los pacientes tratados por glioma, asi como 20%
y 22%, respectivamente, en los pacientes con melanoma metastasico. Esta
sintomatologia motivé la hospitalizacién yfo la suspensién del TOCITRAP en
8% y 4% respectivamente, de los pacientes con glioma y 3% y 1,3%
respectivamente, de los pacientes con melanoma. La mielosupresion fue

predecible (usualmente dentro de los primeros ciclos, con un négir entre los




dias 21 y 28), y la recuperacidn fue rapida, usualmente dentro de la 1ra-2da

semanas. No se observo evidencia de mielosupresion acumulativa.

Experiencia postmarketing

Las siguientes reacciones adversas fueron reportadas en la etapa
postmarketing de temozolomida: reacciones alérgicas incluyendo anafilaxis,
eritema multiforme que desaparecié cuando se discontinud el tratamiento. Se
han reportado casos de necrosis epidérmica y sindrome de Stevens-Johnson.
Casos de hepatotoxicidad incluyendo aumento de enzimas hepaticas,
hiperbilirrubinemia, colestasis y hepatitis fueron reportados.

Se informaron casos de infecciones oportunistas tales con pneumonia causada
por Pneumocystis carinii. Se reportaron casos de neumonitis intersticial,
alveolitos y ﬁbrosis pulmonar. También se informaron casos de pancitopenia
prolongada que puede dar lugar a ahemia apldsica que en aigunos casos su

resultado fue fatal. .

SOBREDOSIS

Dosis mayores, hasta 1000 mg/m2, han sido ingeridas como dosis Unica,
presentando efectos adversos esperados como neutropenia y trombocitopenia.
Una dosis de 2000 mg/dia fue tomada durante 5 dias por un pacientes y se
observaron las siguientes reacciones adversas: pancitopenia, pirexia, fallo
multiorganico y muerte. También se han reportado casos de pacientes que se
extendieron de los 5 dias de tratamiento (hasta 64 dias) que presentaron
reacciones adversas tales como supresion de la medula 6sea, que en algunos
casos fue severa y prolongada, e infecciones y muerte.

La evaluacidn hematoldgica es recomendada en estos pacientes, asi como

soporte médico institucionalizado.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:

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

HOSPITAL FERNANDEZ: (011) 4801-7767/4808-2655

No abrir las capsulas. Si una capsula se rompiera, evitar el contacto del
contenido en polvo con la piel o membranas mucosas. Si se produjera
contacto, lavar el area afectada.

CONSERVACION
Conservar en su envase original a temperatura inferior a 30 °C. Proteger de la

humedad.

PRESENTACIONES
TOCITRAP 20 en envases conteniendo 5, 20, 250, 500 y 1000 capsulas,

siendo los tres ultimos de uso hospitalario exclusivo.
TOCITRAP 100 en envases conteniendo 5, 20, 250, 500 y 1000 capsulas,
siendo los tres Ultimos de uso hospitalario exclusivo.
TOCITRAP 250 en envases conteniendo 5, 20, 250, 500 y 1000 capsulas,
siendo los tres Ultimos de uso hospitalario exclusivo.

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico
actual. No se lo recomienda a otras personas”

MEDICAMENTO: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.”

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°: 53.985

LA RIO LKM S.A.
Farmacéutico Zigmud Vegierski
Apoderada Co-Director Técnico
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