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DISPOSICION N* 6 7 4 9

BUENOS AIRES, |0 NOV 20U

VISTO el Expediente N® 1-0047-0000-018378-11-4 del Registro
de esta Administracién Nacionai de Medicamentos, Allmentos y Tecnologia

Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABQRATORIOS TEMIS
LOSTALO S.A. solicita se autorice la inscripciobn en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de esta Administracion Nacional, de una
nueva especialidad medicinal, la que sera elaborada en la Repiblica Argentina.

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

Que las actividades de elaboraciéon y comercializacion de
especiatidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 vy
los Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto

150/92 T.0. Decreto 177/93.
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Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento
de Registro.

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

Que consta la evaluacién téenica producida por la Direccion de
Evaluacién 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 aceptables y rednen los requisitos que contempla la
norma legal vigente.

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

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

Que corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la

especlalidad medicinal objeto de la solicitud.
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Que se actua en virtud de las facuitades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

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 Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial TEMOZOLOMIDA TEMIS vy nombre/s genérico/s
TEMOZOLOMIDA, la que serad elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo
a lo solicitado, en €| tipo de Trémite N© 1.2.1 , por LABORATORIOS TEMIS
LOSTALO S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran comeo
Anexo I de la presente Disposicidn y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse |os textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Dispaosicién y que forma

parte integrante de la misma.
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ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo 11l
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de ia misma.
ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados deberd figurar la
leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIQ DE
SALUD CERTIFICADO No°..”, con exclusion de toda otra leyenda no
contempiada en la norma legal vigente.

ARTICULO 5¢- Con caracter previo a la comercializacion del producte cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de iniclo de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de
control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 39 seré
por cinco (5) aifios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 79 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas
notifiguese al interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la

presente Disposicién, conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese ai

Q‘k\
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Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-018378-11-4 e Ay
DISPOSICION No: ) .
8749 Dr. OTTO A ORSINGHER
ANM. AT,
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA
ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: 6 7 A 9

Nombre comercial: TEMOZOLAMIDA TEMIS.

Nombre/s genérico/s: TEMOZOLOMIDA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: LAPRIDA 43, AVELLANEDA, PROVINCIA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.

Nombre Comercial: TEMOZOLOMIDA TEMIS 20.

Clasificacion ATC: LO1AX03,

Indicacion/es autorizada/s: TEMOZOLOMIDA ESTA INDICADO EN EL
TRATAMIENTO DE: TRATAMIENTQO DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO RECIENTE
DE GLIOBLASTOMA  MULTIFORME  CONCOMITANTEMENTE CON LA

RADIOTERAPIA Y POSTERIORMENTE COMQO  TERAPIA  ADYUVANTE,
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TRATAMIENTO DE PACIENTES CON GLIOBLASTOMA MALIGNO, TAL COMO
GLIOBLASTOMA MULTIFORME O ASTROCITOMA ANAPLASICO QUE PRESENTAN
RECURRENCIA © PROGRESION LUEGO DE LA TERAPIA CONVENCIONAL.
Concentracion/es: 20 mg de TEMOZOLOMIDA.,

Formula compieta por unidad de forma farmaceéutica 6 porcentual:

Genérico/s: TEMOZOLOMIDA 20 mg.

Excipientes: ACIDO ESTEARICO 4.4 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.2
mg, LACTOSA MONOHIDRATO 182.2 mg, ACIDO TARTARICO 2.2 mg, ALMIDON
GLICOLATO DE SODIO 11 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

g Envase/s Primarlo/s: FRASCO DE VIDRIO I AMBAR CON TAPA PILFER PROOF.

- Presentacién: envases con 5 y 20 capsulas duras.

Contenido por unidad de venta: envases con 5y 20 capsulas duras.

Perfodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL; hasta: 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.
Nombre Comerciai: TEMOZOLOMIDA TEMIS 100.

Clasificaciéon ATC: LO1AX03.

Q%\
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Indicaciénf/es autorizada/s: TEMOZOLOMIDA ESTA INDICADO EN EL
TRATAMIENTO DE: TRATAMIENTO DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO RECIENTE
DE  GLIOBLASTOMA  MULTIFORME  CONCOMITANTEMENTE  CON LA
RADIOTERAPIA Y POSTERIORMENTE COMO  TERAPIA  ADYUVANTE,
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON GLIOBLASTOMA MALIGNO, TAL COMO
GLIOBLASTOMA MULTIFORME O ASTROCITOMA ANAPLASICO QUE PRESENTAN
RECURRENCIA O PROGRESION LUEGO DE LA TERAPIA CONVENCIONAL.
Concentracion/es: 100 mg de TEMOZOLOMIDA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genéricofs: TEMOZOLOMIDA 100 mg.

Excipientes: ACIDO ESTEARICO 6 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.3 mg,
LACTOSA MONOHIDRATO 175.7 mg, ACIDO TARTARICO 3 mg, ALMIDON
GLICOLATO DE SOPIO 15 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO [ AMBAR CON TAPA PILFER PROOF.
Presentacion: envases con 5y 20 capsulas duras.

Contenido por unidad de venta: envases con 5 y 20 cépsulas duras.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL; hasta: 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA,
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Forma farmacéutica: CAPSULA DURA,

Nombre Comercial: TEMOZOLOMIDA TEMIS 250.

Clasificacion ATC: LO1AX03.

Indicacidén/es autorizada/s: TEMOZOLOMIDA ESTA INDICADO EN EL
TRATAMIENTO DE: TRATAMIENTO DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO RECIENTE
DE  GLIOBLASTOMA  MULTIFORME  CONCOMITANTEMENTE CON LA
RADIOTERAPIA Y POSTERIORMENTE COMO  TERAPIA  ADYUVANTE,
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON GLIOBLASTOMA MALIGNO, TAL COMO
GLIOBLASTOMA MULTIFORME O ASTROCITOMA ANAPLASICO QUE PRESENTAN
RECURRENCIA O PROGRESION LUEGO DE LA TERAPIA CONVENCIONAL.
Concentracion/es: 250 mg de TEMOZOLOMIDA.

Formuia completa por unidad de forma farmacéutica 4 porcentual:

¢ Genéricofs: TEMOZOLOMIDA 250 mg.

Excipientes: ACIDO ESTEARICO 13.5 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.7
mg, LACTOSA MONOHIDRATO 154.3 mg, ACIDO TARTARICO 9 mg, ALMIDON
GLICOLATO DE SODIO 22.5 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO I AMBAR CON TAPA PILFER PROOF.
Presentacién: envases con 5 y 20 capsulas duras.

Contenido por unidad de venta: envases con 5 y 20 cdpsulas duras.

™
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Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacién: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL; hasta: 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
DISPOSICION N°: 8 7 [. 9
Mhhotk

pr. 0170 A, ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANMAT,
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
DISPOSICION ANMAT Ne 6 7 l. 9

hﬁjﬁ

or. OTT1O A. ORSINGHER

suBINTERVENTOR
A N.M.A.T.
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TEMOZOLOMIDA TEMIS 20 o
TEMOZOLOMIDA '
Cipsulas
Industria Argentina Venta Bajo Recela Archivada

CONTENIDQ: 5y 20 capsulas

1¢) -CUANTITATIY
Cada cdpsula contiene:
Temozolomida 20,0 mg
Lactosa monohidrato 182,2 mg
Didxide de silicia coloidal 0.2 mg
Almidén glicolato de sodio 11,0 mg
Acido tartarico 2.2mg
Acido estedrico 4,4mg
0 Y A DE ADMINI CION
Ver prospecto adjunta
CONSERVACION

Conservar ¢n lugar seco, entre 15°C y 30°C, en su estuche original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BRAJO
PRESCRIPCION ‘MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA
MEDICA

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N*®

LABORATORIOS TEMIS LOSTALQ 5.A- Zepita 3164/78, Civdad Auténoma de Buenos
Aires. Argentina

DIRECCION TECNICA: Dra. Juliana Gabor, Farmacéutica

ELABORADOEN: Laprida 43 — Avellaneds, Provincia de Buenos Aires - Argenting

Lote N%....o.. Fecha de vencimiento: ................

LABORAT LosTid s,

Eva. JULIANA GABOR
DMECTORA TH
MM WS



PROYECTO DE ROTULO
TEMOZOLOMIDA TEMIS 100

TEMOZOLOMIDA
Chplas

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
CONTENIDO: 5y 20 cépsulas
FORM - ATIV,

Cada cdpsulg contiene:

Temozolomida 100,0 mg

Lactosa monchidrato 175,7mg

Diéxide de silicio coloidal 0,3 mg
Almidon glicolato de sodio 15,0 mg

Acido tartarico 3,0mg

Acido estedrico 60 mg
ROSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Ver prospecto adjunto

CONSERVACION

Conservar en lugar seco, entre 15°C y 30°C, en su estuche originai.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA
MEDICA

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N°

LABORATORIOS TEMIS LOSTALO 5.A- Zepita 3164/78, Ciudad Auténama de Buenos
Aires, Argentina

DIRECCION TECNICA: Dre. Juliana Gabor, Farmacéutica

ELABORADOEN: Laprida 43 — Avellaneda, Provincia de Busnos Aites - Argentina

Lote N° .....ooee Fecha de vencimiento: ................

(ABCRA WSULYSA
Dra. JULIANA GABOR

MWLN. 100N
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TEMOZOLOMIDA
Cipsulas
Industria Argentina Venta Bajo Retela Archivada
CONTENIDO: 5y 20 cdpsulas
U L. ATIV

Cada cdpsuly contiene:

Temozolotnida 250,0 mg

Lactosa monchidrato 154,3 mg

Didxido de silicio coloidal 0,7 mg
Almiddn glicolato de sodic 22.5mg

Acido tartdrico 90 mg
Acido estearico 13,5mg
SOLOGIA DE ADM]I CION
Ver prospecto adjunto
) VACION

Conservar en lugar seco, entre 15°C y 30°C, en su estuche original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA
MEDICA

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N°

LABORATORIOS TEMIS LOSTALO S.A- Zepita 3164/78, Ciudad Autdnoma de Buenos
Aires, Argentina
DIRECCION TECNICA: Dra. Juliana Gabor, Farmacéutica

ELABORADO EN: Laprida 43 - Avellaneda, Provincia de Buenos Aires - Argentina

Lote N° ... Fecha de vencimiento: ................



PROYECTO DE PROSPECTQ

M 1DA
TEMOZOLOMIDA
Cipsulas
Industriz Argentina Venia Bajo Recets Archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada cdpsula de 280 mg contiene:
Temozolomida 20,0 mg
Lactosa monochidrato 182,2 mg
Didxido de silicio coloidal 0,2 mg
Almiddn glicolato de sodio tEGmg
Acido tartdrico 2,2mg
Acido estedrico 44 mg
Cada cdpsula de 100 mg contiene:
Temozolomida 106,0 mg
Lactosa monohidrato 175,7mg
Didxido de silicio coloidal 03 mg
Almidén glicolate de sodic 15,0 mg
Acido tartérico 30mg
Acido estedrico 60 mg
Cada cdpsule de 250 mg contiene:
Temozolomida 250,0 mg
Lactose monohidrato 154,3 mg
Didxido de silicio coloidal 0,7mg
Almidén glicolato de sodio 22,5 mg
Acido tartdrico 9,0 mg
Acido estedrico 13,5mg

ACCION TERAPEUTICA

Antineoplisico, agente alquilante

Clasificacién ATC: LOLAXO03

LABORATORRR TS 0STALD 8.,
Dra. JULIANA GABOR

CORECTOR TECCAMODERADA
M, A 1I2015



Formula estructural y molecular:
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INDICACIONES

Temozolomida Temis cApsulas duras estd indicado en el tratamiento de:
» Tratamiento de pacientes con diagnistico reciente de glioblastoma multiforme
cancomitantemente con la radioterapia y posteriormente como terapia adyuvante
s Tratamiento de pecientes con glioblastoma maligno, tal como glioblastoma
multiforme o astrocitoma anaplasico, que presentan recurrencia o progresién luego
de la terapia convencional.

op F Al
Pro fi inkmicas
La temozolomida es un triazeno, que a pH fisioldgico sufre una rdpida conversién quimica
a la monometil tiazenoimidazol carboxamida activa (MTIC). Se considera que la
citotoxicidad del MTIC es consccuencia, fundamentalmente, de una alquilacién en la
posicién O° de la guanina, con una alquilacitn adicional que se produce en la posicién N'.
Se considera que las lesiones citotdxicas que se desamollan posteriormente conllevan una
reparacitn aberrante del metilo afiadido.
Pacientes pediftricos: Se ha estudiado la Temozolomida por vla oral en pacientes
pedidtricos (edad 3-18 afios) con glioma recurrente del tronco encefilico o astrocitoma de
alto grado recurrente, en un régimen de administracién diaria durante 5 dlas cada 28 dias.
Latolerancia a Temozolomida es similar a la de los adultos,
Propiedades farmacocinéticap
Temozolomida se hidroliza espontineamente a pH fisiolégico principalmente a los
metabolitos activos, 3-metil(triazeno-1-il)imidazol-4-carboxamida (MTIC). MTIC se
hidroliza espontineamente & S-amino-imidazol-4-carboxamida (AIC), un conccido
intermediario en la biosintesis de purinas y acidos nucleicos, y a metilhidrazina, que se cree
que es el metabolito alquilante activo. Se cree que la citotexicidad de MTIC se debe
fundamentalmente a la alquilacién del ADN principalments en las posiciones 0* y N7 de la
guanina. En relacion al AUC de Temozolomida, la exposicion a MTIC y AIC es~24 % y
23 %, respectivamente.
Absorcion: Tras la administracién oral a pacientes adultos, Temozolomida se adsorbié
répidamente, con concentracionss miximas alcanzadas tan solo 20 minutos después de la
administracién (tiempo promedio entre 0,5 y 1,5 horas). Tras la administracion oral de

LABORAY 1500570 S
e, JUL GABOR
TR



Temozolomida marcado con 14C, la excrecidn fecal promedio de 14C durante los
siguientes 7 dlas después de la dosis fue de 0.8 % indicando la absorcién completa.
Distribucion: Temozolomida demuestra baja unién a proteinas (10 % a 20 %), ¥ por lo
tanto, no se espera que interactie con sustancias de alta afinided por proteinas,
Temozolomida cruza la barrera hematoencefilica rapidamente v estd presente enel LCR.
Eliminacion: La vida media en el plasma (1,7) es aproximadamente de 1,8 horas. La ruta
principal de eliminaci6n es la renal. Tras la edministracién oral, aproximadamente ¢l 5 % al
10 % de la dosis se recupera sin cambios ¢n la orina durante 24 horas, v ¢l resto se excreta
como Temozolomida écida, S-aminoimidazol-4-carboxamida (AIC) o metabolitos polares
sin identificar. Las concentraciones en plasma aumentan de manera relacionada con la
dosis. El aclaramiento del plasma, el volumen de distribucion ¥ la vida media son
independientes de la dosis.

Poblaciones especiales: El mndlisis de la farmacocinética basada en la poblacion de
Temozolomida revelé que €l aclaramiento de Temozolomida en ¢] plasma fue
independiente de la edad, funcion renal o consumo d¢ tabaco. En un estudio
farmacocinético diferente, los perfiles farmacocinéticos del plasma en pacientes con
disfuncién hepdtica leve a moderada fusron similares a los observados en pacientes con
funcién hepética normal,

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

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

TEMOZOLOMIDA TEMIS se administra por via orel a Ia dosis de 75 mg/m?, una vez por

dia, durante 42 dias, ¢n forma concominante con la radioterapia (60 Gy administrados en 30
sesiones). Seguido de 6 ciclos de TEMOZOLOMID A TEMIS como terapia adyuvante.

No se recomiendan las reducciones de e dosis; no obstante, puede haber interrupciones del
medicamento basadas en la tolerancia del paciente. Una vez transcurridos los 42 dias del
periodo de tratamiento concominate la dosis d¢ TEMOZOLOMIDA TEMIS puede
continuarse hasta los 49 dias si se cumplen todas las condiciones siguientes: recuento
absoluto de neutréfilos > 1,5 x 1071, recuento de plaguetas > 100 x 10°/L, toxicidad no
hematolégica segin los criterics comunes de Toxicidad (CTC) < Grado 1 (excepto en caso
de alopecia, niuseas o vomitos). Durante el tratamiento debe obtenerse un hemograma
completo cada semsna. La administracién de TEMOZOLOMIDA TEMIS debe
interrumpirse o discontinuarse durante la fase concominante de acuerdo con los critrerios
de toxicidad hematoldgice y no hematoldgica mencionados en la Tabla 1.

LARORAT S USTALD S
Ore. JULIANA GABOR

DMECTORA
WLH, W10



Tabla 1. Interrupcibn o discontinuacin de la admivistracion de

TEMOZOLOMIDA TEMIS durante la fase concominante de Radioterapia y

TEMOZOLOMIDA TEMIS

Toxicidad Interrupcion de | Discontinuacién de
Temozolomide (a) Temozolomida

Recuento  absoluto  de [20,5y<15x [07/L <0,5x 10771

neutrfijos

Recuento de plaquetas >10y<100x 10°/L <10x 10°/L

CTC de toxicidad no | CTC Grado 2 CIC grado 3 6 4

hematoldgica (excepto para

alopecia,  nduseas y

vémitos)

(a) El tratamienic con Temozolomida en la fase concominante puede continuarse si se
cumplen todas las condiciones siguientes: recuento ebsoluto de newtéfilos 2 1,5 x 10°L,
recucnto de plaquetas > 100 x 10%L, toxicidad no hematolégica segin los Criterios
Comunes de Toxicidad (CTC) < Grado [ (excepto en caso se alopecia, nduseas y vomitos).
TEMOZOLOMIDA = TEMCZOLOMIDA TEMIS ; CTC = Criterios Comunes de
. Toxicidad,

Fase adyuvente: Cuatro semanas después de heber compictado lg fase de
TEMOZOLOMIDA TFEMIS + Radioterapia, se adminisira TEMOZOLOMIDA TEMIS
durante un perfodo adicional de 6 ciclos como tratamiento adyuvame. La dosis en ¢l ciclo 1
(adyuvante) s de 150 mg/m?, una vez por dia, seguida de 23 dias sin tratamiento. Al
comenzar ¢l ciclo 2, se aumenta lg dosis a 200 mg/m? si el CTC para la toxicidad no
hematolégica del ciclo 1 es Grado < 2 (excepto para alopecia, néuseas y vdmitos), ef
recuento absoluto de newtrdfilos es 2 1,5 x 10°L y e recuento de plaquetas es > 100 x
10%L. Si la dosis no fue incrementada en ¢l Ciclo 2, no debe ser aumentada en los ciclos
subsiguientes. La dosificacion se mantiene en 200 mg/m® por dfa durante los primeros
cinco dias de cada ciclo snbsiguiente, excepto si s¢ observa toxicidad. Las reducciones de la
dosis durente |a fase adyuvante deben aplicarse de acuerdo con las Tablas 2 y 3. Durante el
tratamiento debe obtenerse un hemopgrama completo ¢! diz 22 (21 dias después de la
primera dosis de TEMOZOLOMIDA TEMIS). La dosis de TEMOZOLOMIDA TEMIS
debe reducirse o discontinuarse de acuerdo con la Tabla 3,

Tabla 2. Niveles de dosificacién de TEMOZOLOMIDA TEMIS durznte ¢! tratamiento

adyuyante

Nivel de desis Dosis (mg/m/din) Obacrvaciones

-1 100 Disminucién por toxicidad previa

0 150 Dosis durante Ciclo |

1 200 Dosis durante los Ciclos 2-6 en
ausencia de toxicidad
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Tabla 3. Reducclén de la dosis o discontinuacién de TEMOZOLOMIDA TEMIS
durante el tratamiento adyuvante

Toxicidad Reducir la  dosis de | Discontinuar Temozofomida
Temozolomida en un
nivel (@)
Recuente  sbsoluto  de | <1,0x 1071 Ver nota al pie (b)
neutrdfilos
Recuento de plaquetas <S50 x 10°L Ver note al pie (h)
CTC de toxicided no | CTC Grado 3 CTC Grado 4 (b)
hematoldogicas (excepto para
alopecia, nduseas, vomitos)

(a) Los niveies de dosis de Temozolomida se indican en la Tabla 2.

(b)Termozolomida debe discontinuarse si se requiere una reduccion de la dasis a < 100 mg
!m® o si reaparece la misma toxicidad no hematolégica Grado 3 (excepto para alopecis,
néuseas y vomitos) después de la disminucion de 1a dosis.

TEMOZOLOMIDA = TEMOZOLOMIDA TEMIS ; CTC = Criterios Comunes dz
Toxicidad

Pacientes adultos con glioma progresivo o recurremte; En pacieates no tratados
previamente con quimioterapia, TEMOZOLOMIDA TEMIS cépsulas se adiinistra por via
oral, a Ja dosis de 200 mg/m’, una vez por dia, durante cinco dfas, en ciclos de 28 dias. £n
pacientes previamente tratados con quimioterapia, dosis inicial es de 150 mg/m’, una vez
por dia, la que debers incrementarse en el segundo ciclo a 200 mg/m? diarfos, siempre que
¢l recuento absoluto de neutrdfilos (ANC) sea > 1,5 x 10° /L, y el recuento de plaquetas sea
> 100 x 10°L, en el dia | del ciclo siguiente. La modificacion de la dosis de
TEMOZOLOMIDA TEMIS deb;: basarse en la toxicidad, tomando como referencia los
valores mias bajos del recuento absoluto de neutrdfilos o del recuento de plaquetas.
Pacientes pediditricos con glioma progresivo o recurrente: En pacientes de 3 afios de
edad o mayores, TEMOZOLOMIDA TEMIS sc administra por via oral, a la dosis de
200mg/m’, una vez por dia, durante cinco dfas, en ciclos de 28 dias. Los pacientes
pediétricos previamente tratados con quimioterapia, deben recibir una dosis inicial de 150
mg/m?, durante cinco dias, la que deberd aumentarse a 200 mg/m?, una vez por dia, durante
cince dias en ¢l ciclo siguiente, en caso de no presentarse toxicidad.

El tratamiento s¢ puede continuar hasta que ocurra progresion de la enfermedad, durante un
méximo de dos dosis.

Pardmctros de laboratorio para Ia modificacién de [n dosis en glioma maligno
progresivo o recurrente: Previo a la administracion de la dosis, se deberd cumplir con los
siguientes parametros de Jaboratorio: recuento absoluto de neutrofilos (ANC) = 1,5 x 10%L
y recuento de plaquetas > 100 x 10°/L.

8¢ debe obtener un hemograma completo ¢l Dia 22 (21 dias después de administrada Ja
primer dosis), o dentro de las 48 horas de esa fecha, ¥ semanalmente hasta gue el ANC esté
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por encima de 1,5 x 10%L y el recuento de plaquetas exceda de 100 x 10%L. Si durante ’ 'ﬂﬁy
cualquier ciclo ¢l ANC cae 2 < 1,0 x 10%/L, o el recuento de plaguetas es < 50 x 10°/L, al
siguiente ciclo se deberd reducir la dosis en un nivel. Los niveles de dosis incluyen 100
mg/m’, 150 mg/m’ y 200 mg/m’. La menor dosis recomendada es 100 mg/m’.
Forma de administracion: TEMOZOLOMIDA TEMIS debe administrarse en ayunas, por lo
menos una hora antes de la comida. Las cdpsufas de TEMOZOLOMIDA TEMIS no deben
abrirse ni masticarse, sino que deben tragarse enteras con un vaso de agua. Si una cépsula
se dafla, evitar €] contacto del polvo con la picl o las mucosas. La terapia antiemética puede
administrarse antes p después de la administracion de TEMOZOLOMIDA TEMIS, Si
después de administrada 1a dosis se producen vémitos, no debe administrarse una segundn
dosis ese mismo dia.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a algunos de los excipientes.

Hipersensibilidad a la dacarbazina (DTIC). Mieclosupresidn severa (ver seccidn
advertencias y precauciones de empleo).

Embarazo y lactancia

AD TENCIAS Y PRECALUCION 0

Neumonin por Pneumocystis carinii: Los pacientes que recibieron concomitanternente
Temozolomida y RT en un ensayo piloto durante el régimen prolongado de 42 dias
presentaron un especial riesgo a desarrollar newnonia por Pneumocystis carinii (PCP). Por
lo tanto, se requiere profilaxis frente @ PCP en todos los pacientes que reciban
concomitentemente Temozolomida y RT durane el régimen de 42 dias (hasta un miximo
de 49 dias) con independencia del recuento de linfocitos. Si se produce linfopenia, deben
continuar con la profilaxis hasta que Ia recuperacion d¢ la linfopenia sea de un grado < 1.
Puede haber una mayor incidencia de PCP cuando se administra Temozolomida durante un
régimen de dosificaciéon mds largo. No obstante, todos los pacientes que recibam
Temozolomida, en especial los pacientes que reciban esteroides, deberdn ser vigilados
estrechamente en cuanto al deserrollo de PCP con independencia del régimen.

Neoplasias malignas: También se han observado casos muy raros de sindrome
miclodispldsico ¥ neoplasias secundarias, incluyendo leucemia mieloide (ver seccidn
Reacciones adversas).

Terapia antiemética: Las néuseas y los vomitos s¢ asocian muy frecoentemente con
Temozolomida .

Se puede sdministrar la terapia antiemérica antes o después de la administracién de
Temozolomida .

Paclentes adultos con glioblastoma multiforme de nueve diagnostico: Se recomienda
profilaxis antiemética antes de la dosis inicial de la fase concomitante, y se recomienda
encarecidamente durante la fase de monoterapia.
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Pacientes con glloma maligne recurrente o progresivo: Los pacientes que ha
experimentado fuertes vémitos (Grado 3 & 4) en ciclos de tratamiento previos pueden™
precisar tratemiento antiemético.

FPardmetros de iaboratorio: Antes de la administracion, deberdn cumplirse los siguientes
pardmetros de laboratorio: RAN = 1,5 x 1071 y recuenta de plaquetas >100 x 10%1. Deberd
practicarse un hemograme completo ef Dia 22 (21 dias después de la primera dosis) o
dentro de las 48 horas de dicho dfa, y una vez a la semana hasta que e] RAN sea > 1,5 x
104 y el recuento de plaquetas sea > 100 x 10%1. Si ¢l RAN disminuyeraa < 1,0x 16%t o
¢l recuento de plaquetas fuera < 50 x 16° durante cualquier cicio, se disminuird un nivel
de dosis en el siguiente ciclo {ver seccidn Posolopiz y forma de administracidn), Los
niveles de dosis son de 100 mg/m?, 150 mg/m’ y 200 mg/m’. La dosis més baja
recomendada es de 100 rag/m’,

Uso pedidtrico: No hay experiencia clinica sobre ¢l empleo de Temozolomida en nifios
raenores de 3 afios de edad. La experiencia en nifios mayores ¥ adolescentes es muy
limitada (ver secciones Posologia y forme de administracion y Propiedades
Pacientes de edad avanzada: (> 70 afles de edad): Los pacientes de edad avanzada parecen
Ppresentar un mayor riesgo de neutropenia y trombocitopenia que los pacientes méis jovenes,
Por lo tanto, se debe tener precaucidn especial cuando se sdministre Temozolomida &
pecientes de edad avanzads.

Pacientes varones: Debe advertirtse a los hombres que vayan a scr tratados con
Temozolomida que eviten dejar embarazada a su pareja durante los 6 meses posteriores al
tratamiento y que busquen asesoramiento sobre cricconservacidn del esperma antes del
fratamiento {ver seccibn Embarazo y lactancia).

Lactosa: Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactose, insuficiencia de lactasa de Lapp o mala absorcidn de glucosa o galactosa no
deben tomar este medicamento.

INTERACCION CON OTRQS MEDJCAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

No se ban llevade a cabo estudios para determinar ef efecto de Temozolomida sobre el
metabolismo o eliminacion de atros firmacos. No obstante, dade que Temozolomida no
experimenta metabolismo hepético y muestra una baja unién a proteinas, es improbable que
afecte la farmacocinética de otros medicamentos {ver seccién Propiedades
farmacocinéticas}. :

El empleo de Temozolomida en combinacién con otros agentes mielosupresores puede
aurnentar 12 probabilidad de mielosupresidn,

EMBARAZO Y LACTANCIA
Embaraze: No existen estudios en mujeres embarazadas. TEMOZOLOMIDA TEMIS
cépsulas duras no debe administrarse a mujeres embarazadas. Si se debe considerar su uso
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durante ¢! embarazo, le paciente debe ser informada del riesgo potencial para el feto. Se
aconsejard a las mujeres en edad fértil de utilizar anticoncepeidn eficaz para evitar el
embarazo mientras se encuentren en tretamiento con Temozolomida .

Lactancia: Se desconoce si Temozolomida se elimina en a Jeche humana; por tanto, se
debe suspender e periodo de iactancia durante ¢l tratamiento con Temozolomida .
Fertilidad masculing: Temozolomida puede tener efectos genotdxicos. Por lo tanio, se
advierte a los hombres que vayan a ser tratados con ella que eviten dejar embarazada a su
pareja hasta que hayan transcurrido 6 meses desde la Gltima dosis ¥ que busguen
esesoramiento sobre crioconservacidn del esperma antes del tratamiento dada la posibilidad
de infertilidad irreversible debido a la terapia con Temozolomida .

E 8] CIDAD ONDUCIR ¥ UTILIZAR MAQUIN

No se hen realizado estudios de los efectos sobre la capecidad para conducir v utilizar
méquinas. La capacidad para conducir y utilizar méguinas puede alterarse en pacientes
tratados con Temozolomida debido a la fatiga y somnolencia.

ACCE AD

En paciemes tratados con Temozolomida , ya sea en combinacién con RT o como
monoterapia tras RT para glioblastoma multiforme de nueve diagnéstico, o como
monoterapiz en pacientes con glioma recurrente o progresivo, ias reacciones adversas
muy frecuentes notificadas son similares: ndusess, vémltos, estrefiimienin, anorexia,
cefalea y fatiga. Se notificaron de marera muy frecuente convulsiones en pacientes con
glioblastome multiforme de nuevo diagnéstice que recibieron monoterapia, ¥ se notificd
sarpullido muy frecuentemente en pacientes con glioblastoma multiforme de nueve
diagndstice que recibieron Temozolomids en combinacidn con RT y también en
monoterapia, ¥ s¢ nolificd frecuentemente en glioma recurrente. La mayoria de las
alteraciones de pardmetros hematoldgicos se notificaron, segun lo esperado, como
frecuentes 0 muy frecuentes en ambas indicaciones {Tablas 4 v 5); despuss de cada tabla
s¢ recogen las frecuencias relativas a los parémetros de laboratorio de grados 3 v 4,

En las tablas, los efectos adversos se clasifican segin la Clasificecidn por drganos y
sistemas y la frecuencia. Los grupos de frecuencia se definen seglin la siguiente
convencibn: Muy frecuente (>1/10); Frecuente (21/100 a < 1/10} Poco frecuente
£1/1.600 a < 1/100). Las reacciones adversas se enumersn en orden dacreciente de
gravedad dentro de cada intervaio de frecuencia.

Glloblasioma midtiforme de nuevo diagndstico: La Tabla 4 incluye reacciones adversas
derivadas de} tratamiento &n pacientes con glioblastoma maltifonme de nuevo diagndstico
durante lag fases de tratamiento concomitante y en monoterapia.
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Tabla 4. Acontecimientos derivados del iratamiento durante las fases de tratamie
concomitante y en monoierapia en paclentes con glioblasioma multiforme de nuevo diag

o
\.*.:v":a- ik

T at

Clasificacién por 6rganos y Temozolomida + Temezolomida en monoterapia

sistemas radioterapia concomitante

Infecciones ¢ Infestaciones

Frecuentes: Infeccion, herpes simple, Infeccion, candidiesis oral.
infeccion de una herida,
faringitis, candidiasis oral,

Poco frecuentes: Herpes simple, herpes zoster,

sintomas pseudogripales

Trastornos de la sangre y del sistema linfitico

Frecuentes: Neutropenia, Neutropenia febril,
trombocitopenia, linfopenia, | trombocitopenia, anemia,
leucopenia. leucopenia

Poco frecuentes: Neutropenia febril, anemia | Linfopenia, petequia

Trastornos endderinos

Pocos frecuentes: | Cushingoide | Cushingoide

Trastomos del tnetabolismo y de la nutricién

Muy frecuentes: Anorexia Anorexia

Frecuentes: Hiperglicemig, pérdida de Pérdida de peso
peso

Poco frecuentes: Hipopotasemia, sumento de | Hiperglicemia, aumento de peso
Ia fosfatasa alcalina,
aumento de peso

Trastornos psiquiftricos

Frecuentes Ansiedad, labilidad Ansiedad, depresion, lebilidad
emocional, insomnio. emecional, insomnic

Poco frecuentes: Agitacidn, apatia, alteraclén | Alucinaciones, amnesia
del comportamiento,
depresitn, alucinaciones

Trastornos del sistema nervioso ]

Muy frecuentes Cafalen Convulsiones, cefalea

Frecuentes: Convulsiones, pérdida de Hemiparesia, afasia, alteracién del
conocimiento, somnolencia, | equilibrio, somnolencia, confusién,
afasia, alteracién del reareo, pérdida de memorie,
equilibrio, mareo, disminucidn de la concentracién,
gonfusién, pérdida de disfasta, trastorno neurclégico
memoria, disminucién de la | (NOS) neuropatia, neuropatis
concentracion, neuropatfa, | periférica, parestesia, {rastorno en
parestesia, trastorno en e} el habla, temblor.
habla, temblor

Poco frecuentes: Status epilepticus, trastorme | Hemiplejta, ataxia, alteracién ¢n la
extrapiramidal, coordinacidn, trastorno de la
hemisparesia, ataxia, marcha, hiperestesia, trastorno
trastomne cognitivo, disfasia, | sensorial,
trastorno de la marcha,
hiperestesia, hipoestesia,
trastorno nevroldgico
{(NOS), neuropatia
periférica

Trastornos oculares

Frecuentes: Vision borrosa Defecio en €] campo visual, visién

borrosa, dipiopla.

Poco frecuentes: Hemianopsia, disminucidn | Disminucion d¢ la agudeza visual,
de ta agudeza visuat, dolor ocular, sequedad ocular.
trastorno en la visién,
defecto #n el campo visual,
dolor ocular.

Trastornos del ofdo y del laberinto

Frecuentes: [ Trastorno ¢n la sudicion | Trastorno en fa audicidn, tinnitus
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Poco frecuentes: Otitis media, tinnitus, Sordera, vértigo, otalgia.

| hiperacusia, otalgia

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes: | Palpitaciones

Trastomos vasculares

Frecuentes: Hemorragia, edema, edema | Hemorragia, trombosis venosa
de piernas. prafunda, edema de piemnas.

Poco frecuentes: Hemorragia cerebral, Embolismo puimonar, edema,
hipertension edema periférico.

Trastornos respiralorios, torfcicos y mediastinicos

Frecuentes: Disnea, tos. Disnes, tos.

Poco frecuentes: Neumonfa, infeccién Neumonig, sinusitis, infeccidn
respiratoria superior, respiratoria superior, bronquitis,
congestidn nasal.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Estreftimiento, nduseas, Esirefiimiento, nduseas, vémiios,
VOMitos.

Poco frecuentes: Estomatitis, diarrea, dolor Distensién abdominal,
abdominal, dispepsie, incontinencia fecal, trastormo
disfagia. gastrointestinal (NOS),

gastroenteritis, hemorroides.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdnco

Muy frecucntes: Sarpullido, alopecia Sarpullide, alopecia

Frecuentes: Dermatitis, sequedad Sequedad cutdnes, prurito
cutdnen, eritema, pruniio

Poco frecuentes: Exfoliacidn cutdnea, Eritema, alteraciénen la
reaccion de fotosensibilidad, | pigmentacidn, aumento de la
alteracidén enla sudoracidn.
pigmentacido

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntive

Frecuentes Debilidad muscular, Debilidad muscuiar, artralgia, dolor
artralgia muscujoesquelético, mialgia.
Poco frecuentes: Miopat{a, dolor de espalda, | Miopatia, dolor de espalda.
dolor musculoesquelético,
mialgie.
Trastornos renales y urinarios
Frecuentes: Polaguiuria, inconiinencia | Incontinencia urinaria.
. o
Poco frecuenies: Disuria

Trastornos del sparato reprodugtor y de l1a mama

Poco frecuentes:

Impotencia

Hemorragia vaginal, menorragia,
amenorres, vaginitis, doler de
mamaa.

Trastornos generales y alteraciones en ¢l lugar de administracion

Muy frecuentes: Fatiga Fatiga

Frecuentes: Reaccidn slérgica, fiebre, Reaccidn alérgica, fiebre, lesion
lesién por radiacion, edema | por radiacién, Dolor, alteracién del
facial, dolor, alteracidn del | gusto,
gusto,

Poco frecuentes: Astenia, rubor, sofocos, Astenia, edema facial, dolor,
cmpeoramiento de una empeoramients de una enfermedad,
enfermedad, escalofrios, escalofros, trastomo dental,
cambio de color de la alteracién del gusto.
lengua, parosmia, sed

Exploraciones complementarias .

Frecuentes: Aumento de ALT Aumento de ALT

Poco frecuentes: Apmentn de enzimas
hepélicas, aumento de
Gamma GT, aumento de
AST. I,
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Glioma maligno recurrente o progresivo

tratamiento, fueron trastornos gastrointestinales, concretamente nduseas (43 %) y vémitos
{36 %). Estas reacciones fueron normalmente de Grado 1 6 2 (0 - 5 episodios de vomitos
en 24 horas) y se auto limitaron o controlaron répidamente con tratamiento antiemético
cstdndar. La incidencia de njuseas v vémitos intensos fue del 4 %,

La Tabla 5 incluye reacciones adversas en glioma maligno recurrente ¢ progresivo y
después de la comercializacién de TEMOZOLOMIDA TEMIS

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

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

Infecciones ¢ Infestaciones

Rarns

[nfocciones oportunistas, incluyendo PCP

Trastornos de la sangre y del slstema Unfitiep

Muy frecuentes: Neutropenia o linfopenia (grado  34),
trombocitopenia (grado 3-4)

Poco frecuentes: Pancitopenis, anemia (grado 3-4), leucopenia
Trastornos del metasbolismo y la nutriciéa

Muy frecuentes: Anorexia

Frecuentes: Pérdida de peso
[ Trastormos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Cefalen

Frecuentes Somnolencia, mareo, parestesia

Trastornos respiratorios, tordcicos ¥ mediastinicos

Frecucnies: Disnea

Trastornos gastrolatestinales

Muy frecuentes: VOmites, nauseas, estreflimiento
Frecuentes: Diarrea, dolor abdominal, dispepsia

Trastornos de Ia piel y del te]ldo subcuténes

Frecuentes:

Sarpullido, prurito, alopecia

Muy raros:

Entema multiforme, eritrodermia, urticana,
sxantema

Trastornos generales y alteraciones en ¢l lugar de adminlsiracién

Muy frecuentes: Fatiga
Muy caras: Reacciones slérgicas, incluyendo anafilaxia,
angicedema
DOSIS

La toxicidad dosis limitante fue hematologica y se informé con las dosis de 1000 mg/m?’ y
de 1250 mg/m®. Hasta 1000 mg/m’ se ha lomado como una sola dosis, con el esperado
¢fecio de newropenia y trombocitopenia como resultado.
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En caso de sobredosis, ¢s necesario realizar una evaluacion hematolégica. En el manej
médico de la sobredosis se debe incluir terapia individuslizada e intervencidn médica de
soporte enceminadas a corregir las manifestaciones clinicas y prevenir sus posibles
complicaciones.

Ante la eventualidad de vna sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con log Ceniros de Toxicologia:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel. (01 1) 4962-6666/2247

Hospital Dr, Juan P. Garraham: Te] (011) 4941-6191/60]12

Hospital Dr. Juan A, Femandez: Tel. (011) 4801-5555

Hospital A, Posadas (011) 4654-6648/ 4658-7777.

PRESENTACIONES

TEMOZOLOMIDA TEMIS 20, 100 y 250: Envases conteniendo 5 y 20 cépsulas.

CONSERVACION:

Conservar entre 15°C v 30°C, en su estuche original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA
MEDICA

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA FOR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N°

LABORATORIOS TEMIS LOSTALO S5.A- Zepita 3164/78, Ciudad Auténoma de
Buenos Aires. Argentina

DIRECCION TECNICA: Dra. Juliana Gabor, Farmacéutica

ELABORADQ EN: Laprida 43 - Avellaneda, Provineia de Buenos Aires - Argentina

FECHA DE LA ULTIMA REVISION: ........oree...

-

LABORATD! 10516 50
Dre. JULIANA BABOR

CTORA TROW!
prme M. N0

674¢



; BOIZ " siis de Fomenaje al docton D, Wanact Eelprans”
Wenisteris de Salud

Secretania de Polcticas,
Begulacicn ¢ Tnstitutos
ARHAT.
ANEXOC 1II
CERTIFICADO

Expediente No: 1-0047-0000-018378-11-4
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Meédica {ANMAT) certifica que, mediante ia Disposiciébn N©

6 7 I‘ g , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por

LABORATORIOS TEMIS LOSTALO S.A., se autorizé la inscripcion en el Registro
de Especlalidades Medicinales (REM), de un nuevo productc con los sigulentes
datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: TEMOZOLAMIDA TEMIS.

Nombre/s genérico/s: TEMOZOLOMIDA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: LAPRIDA 43, AVELLANEDA, PROVINCIA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por ia presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.
Nombre Comercial: TEMOZOLOMIDA TEMIS 20.

Clasificacion ATC: LO1AX03.
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Indicacion/es autorizada/s: TEMOZOLOMIDA ESTA INDICADO EN EL
TRATAMIENTO DE: TRATAMIENTO DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO RECIENTE
DE GLIOBLASTOMA  MULTIFORME CONCOMITANTEMENTE CON LA
RADIOTERAPIA Y  POSTERIORMENTE COMO TERAPIA  ADYUVANTE,
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON GLIOBLASTOMA MALIGNO, TAL COMO
GLIOBLASTOMA MULTIFORME O ASTROCITOMA ANAPLASICO QUE PRESENTAN
RECURRENCIA O PROGRESION LUEGQ DE LA TERAPIA CONVENCIONAL.
Concentracion/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, LACTOSA MONOHIDRATO 182.2 mg, ACIDO TARTARICO 2.2 mg, ALMIDON
GLICOLATO DE SODIO 11 maq.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO I AMBAR CON TAPA PILFER PROOF.
Presentacion: envases con 5 y 20 capsulas duras.

Contenido por unidad de venta: envases can 5 y 20 capsulas duras.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL; hasta: 30°C.

Condiclén de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
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Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.

Nombre Comercial: TEMOZOLOMIDA TEMIS 100,

Clasificacién ATC: LO1AX03.

Indicacién/es autorizada/s: TEMOZOLOMIDA ESTA INDICADO EN EL
TRATAMIENTO DE: TRATAMIENTO DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO RECIENTE
DE  GLIOBLASTOMA  MULTIFORME CONCOMITANTEMENTE CON LA
RADIOTERAPIA Y POSTERIORMENTE COMO TERAPIA  ADYUVANTE,
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON GLIOBLASTOMA MALIGNO, TAL COMO
GLIOBLASTOMA MULTIFORME O ASTROCITOMA ANAPLASICO QUE PRESENTAN
RECURRENCIA O PROGRESION LUEGO DE LA TERAPIA CONVENCIONAL.
Concentracion/es: 100 mg de TEMOZOLOMIDA.

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,
LACTOSA MONOHIDRATO 175.7 mg, ACIDO TARTARICO 3 mg, ALMIDON
GLICOLATO DE SODIO 15 mag.

Origen del producto: Sintético 0 Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO I AMBAR CON TAPA PILFER PROOF.
Presentacién: envases con 5 y 20 capsulas duras.

Contenido por unidad de venta: envases con 5 y 20 capsulas duras.
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Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL; hasta: 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA,

Nombre Comercial: TEMOZOLOMIDA TEMIS 250.

Clasificacion ATC: LO1AX03.

Indicacion/es autorizada/s: TEMOZOLOMIDA ESTA INDICADO EN EL
TRATAMIENTO DE: TRATAMIENTO DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO RECIENTE
DE  GLIOBLASTOMA  MULTIFORME CONCOMITANTEMENTE CON LA
RADIOTERAPIA Y  POSTERIORMENTE COMO  TERAPIA  ADYUVANTE,
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON GLIOBLASTOMA MALIGNO, TAL COMO
GLIOBLASTOMA MULTIFORME O ASTROCITOMA ANAPLASICO QUE PRESENTAN
RECURRENCIA O PROGRESION LUEGO DE LA TERAPIA CONVENCIONAL.
Concentracidén/es: 250 mg de TEMOZOLOMIDA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: TEMOZOLOMIDA 250 mq.

Excipientes: ACIDO ESTEARICO 13.5 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.7
mg, LACTOSA MONOHIDRATO 154.3 mg, ACIDO TARTARICO 9 mg, ALMIDON
GLICOLATO DE SODIO 22.5 mg.

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

Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO I AMBAR CON TAPA PILFER PROCF.

Presentacion: envases con 5 y 20 capsulas duras.

Contenido por unidad de venta: envases con 5 y 20 capsulas duras.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL; hasta: 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA,

Se extiende a LABORATORIQOS TEMIS LOSTALO S.A. el Certificado N°

I' 5 69 22 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de
16 NOV 2012

de , siendo su vigencia por cinco (5) afos a partir

de la fecha impresa en el mismao.

/l‘J““.'“‘IL’

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.A.T,

DISPOSICION (ANMAT) No: 8 7 4 9



