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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-8724-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 1 de Noviembre de 2022

Referencia: EX-2022-32042440-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2022-32042440-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones lafirma MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.I.I.A. solicitala aprobacion
de nuevos proyectos de prospectos para la Especiaidad Medicinal denominada TEZULINA 20 — 100 — 250 /
TEMOZOLOMIDA, Forma Farmacéuticay Concentracion: CAPSULAS DURAS / TEMOZOLOMIDA 20 mg —
100 mg — 250 mg; aprobada por Certificado N° 55.120.

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

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

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €llo:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1° — Autorizase a la firma MICROSULES ARGENTINA SA. de S.C.I.I.A. propietaria de la
Especialidad Medicina denominada TEZULINA 20 — 100 — 250 / TEMOZOLOMIDA, Forma Farmacéutica y
Concentracion: CAPSULAS DURAS / TEMOZOLOMIDA 20 mg — 100 mg — 250 mg; el nuevo proyecto de
prospecto obrante en e documento 1F-2022-103917811-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en € Certificado N° 55.120, cuando el mismo se
presente acompafiado de |a presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y prospectos. Girese a la Direccidn de Gestion de Informacion Técnica a sus
efectos. Cumplido, archivese.
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MICROSULES ARGENTINA
Proyecto de Prospecto para el profesional de la salud

Industria Argentina

TEZULINA 20 - 100 - 250
TEMOZOLOMIDA 20 mg — 100 mg - 250 mg
Capsulas duras
Venta Bajo Receta Archivada

Via de administracion: oral

Composicion

Cada capsula de TEZULINA 20 contiene:

Temozolomida 20 mg

Excipientes: Almiddn glicolato sédico 5 mg; Acido tartarico 4,1 mg; Didxido de

silicio coloidal 2 mg; Acido estearico 1,38 mg; Lactosa anhidra c.s.p. 250 mg

Cada capsula de TEZULINA 100 contiene:

Temozolomida 100 mg

Excipientes: Almidén glicolato sédico 25 mg; Acido tartarico 7,38 mg; Dioxido
de silicio coloidal 3,6 mg; Acido estearico 2,48 mg; Lactosa anhidra c.s.p. 450

mg

Cada capsula de TEZULINA 250 contiene:
Temozolomida 250 mg
Excipientes: Almidon glicolato soédico 40 mg; Acido tartarico 9 mg; Dioxido de

silicio coloidal 4,4 mg; Acido estearico 3 mg; Lactosa anhidra c.s.p. 550 mg

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplasico. CODIGO ATC: LO1AX03

INDICACIONES
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Tezulina esta indicado en el tratamiento de:

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

- nifos a partir de tres afios de edad, adolescentes y pacientes adultos con
glioma maligno, tal como glioblastoma multiforme o astrocitoma anaplasico,

gue presentan recurrencia o progresidon después de terapia estandar.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion:

La temozolomida no actla directamente sino que a través de una rapida
conversidon no enzimatica y a un pH fisioldgico del compuesto reactivo MTIC. La
citotoxicidad del MTIC es permanentemente debida a una alquilacién de DNA.
Esta alquilacién ocurre principalmente en las posiciones 0O° y N’ de guanina.

La eficacia antitumoral de la temozolomida fue comprobada en animales de
experimentacion.

En tumores murinos, temozolomida (40 a 100 mg/kg/dia) prolongd
significativamente la vida de roedores con leucemia o linfoma por mas del
50%. También demostré una actividad antitumoral contra tumores sélidos en
murinos, incluyendo sarcoma, plasmacitoma, melanoma y en carcinoma de
pulmén de Lewis. Temozolomida demostré que interfiere con la proteina
quinasa C-dependiente de la fosforilacién de la molécula de adhesion 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 metastasis distantes.

En estudios clinicos se ha demostrado la eficacia clinica de pacientes con
glioblastoma multiforme, en progresidon o recaida después de cirugia y
radioterapia, en pacientes con astrocitoma anaplasico y en melanoma

metastasico.

FARMACOCINETICA

Absorcion:
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La temozolomida es rapida y completamente absorbida después de la
administracién oral, la concentracidon pico en el plasma ocurre en la 12 hora.
Las comidas disminuyen el promedio y la extensién de la absorcion de la
temozolomida.

La concentracién del pico plasmatico y el AUC disminuyen de 32% y 9%
respectivamente y el Tmax aumenté de 2 veces (de 1,1 a 2,25 horas) cuando
la medicacion es administrada después de un desayuno con alto contenido en
grasas.

Metabolismo y Eliminacion:

Temozolomida se hidroliza espontdneamente a pH fisiolégico en especies
activas, 3-metil-(triazen-1-yl)imidazol-4-carboxamida (MTIC) y en el metabo-
lito acido temozolomida. MTIC se hidroliza aiun en 5-amino-imidazol-4-
carboxamida (AIC). Las enzimas del citocromo P450 sdélo juega un papel menor
en el metabolismo de temozolomida y MTIC. Con relacion a AUC de
temozolomida, la exposicion a MTIC y AIC es 2,4% y 23%, respectivamente.
Aproximadamente 38% de dosis radiactiva total de temozolomida administrada
se recuper6 después de 7 dias; 37,7% en orina y 0,8% en heces. La mayoria
de la recuperacion de radioactividad en orina es en forma de temozolomida sin
cambios (5,6%), AIC (12%), metabolito de acido temozolomida (2,3%) y
metabolito(s) polar sin identificacion (17%). El clearance global de
temozolomida es aproximadamente 5,5 L/h/m?Z.

Poblaciones especiales:

No hay influencia de la edad entre 19 a 78 afos sobre la farmacocinética del
producto.

Se debe tener precauciéon cuando temozolomida se administra a pacientes con
deterioro renal severo. No se ha estudiado temozolomida en pacientes
sometidos a dialisis.

Pacientes con Insuficiencia hepatica:

La farmacocinética de temozolomida en pacientes con deterioro hepatico leve a
moderado (Child’s-Pugh, Clase I - II) fueron similares a los observados en
pacientes con funcién hepatica normal. Se debe tener precaucion cuando se

administre temozolomida a pacientes con deterioro hepatico severo.
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Pacientes pediatricos:

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

Género:

Los analisis farmacocinéticos de la poblacién indican que las mujeres tienen un
clearance aproximadamente 5% menor (ajustado por area de superficie
corporal) para temozolomida que los varones. Las mujeres tienen mayor
incidencia de neutropenia y trombocitopenia 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 fumadores y en no-fumadores.

Clearance de creatinina:

Los analisis farmacocinéticos de la poblacidon indican que el clearance de
creatinina superiores al rango 36-130 mL/min/m2 no tiene efecto sobre el
clearance de temozolomida después de la administraciéon oral. No se ha
estudiado la farmacocinética de temozolomida en pacientes con funciéon renal

seriamente deteriorada (CLcr < 36 mL/min/m?2).

Datos preclinicos sobre seguridad

Se llevaron a cabo estudios de toxicidad tras un solo ciclo (administracion
durante 5 dias, 23 dias sin tratamiento), 3 ciclos y 6 ciclos en ratas y perros.
Las dianas principales de la toxicidad fueron la médula dsea, el sistema
linforreticular, los testiculos, el tracto gastrointestinal, y, a dosis superiores,
que fueron letales para del 60 % al 100 % de las ratas y perros tratados, se
produjo la degeneracion de la retina. La mayoria de la toxicidad mostré
evidencia de reversibilidad, excepto las reacciones adversas sobre el sistema
reproductor masculino y la degeneraciéon de la retina. No obstante, dado que

las dosis implicadas en la degeneracidon de la retina se encontraban en el
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intervalo de dosis letal y no se ha observado un efecto comparable en los
estudios clinicos, no se considerd que este resultado tuviera relevancia clinica.
Temozolomida es un agente alquilante embriotéxico, teratogénico vy
genotodxico. Temozolomida es mas téxica en la rata y el perro que en los seres
humanos, y la dosis clinica se acerca a la dosis letal minima en ratas y perros.
Las reducciones, relacionadas con la dosis, en los leucocitos y las plaquetas
parecen ser unos indicadores sensibles de toxicidad. En el estudio de
administracién a ratas durante 6 ciclos, se observaron varias neoplasias,
incluyendo carcinoma de mama, queratoacantoma y adenoma de células
basales mientras que en los estudios en perros no se observaron tumores o
alteraciones preneoplasicas. La rata parece ser particularmente sensible a los
efectos oncogénicos de Temozolomida, con la aparicion de los primeros
tumores dentro de los 3 meses del inicio del tratamiento. Este periodo de
latencia es muy corto incluso para un agente alquilante.

Los resultados de los test de Ames/salmonella y de aberracién cromosdmica en
Linfocitos de Sangre Periférica Humana (HPBL) mostraron una respuesta

positiva de mutagenicidad.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Tezulina so6lo debe ser prescrito por médicos con experiencia en el tratamiento
oncolégico de tumores cerebrales.

Se puede administrar terapia antiemética (ver Advertencias y Precauciones)
Posologia

Pacientes adultos con glioblastoma multiforme de nuevo diagnoéstico
Tezulina se administra en combinacién con radioterapia focal (fase concomi-
tante) seguido de hasta 6 ciclos de monoterapia con temozolomida (TMZ) (fase
de monoterapia).

Fase concomitante

Se administra TMZ a una dosis de 75 mg/m? al dia por via oral durante 42 dias
como tratamiento concomitante a la radioterapia focal (60 Gy administrados en
30 fracciones). No se recomiendan reducciones de dosis, pero se decidira

semanalmente el retraso o la suspension de la administracion de TMZ de
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acuerdo a los criterios de toxicidad hematolégica y no hematoldgica. La
administracion de TMZ se puede continuar durante todo el periodo
concomitante de 42 dias (hasta 49 dias) si se cumplen todas y cada una de las
siguientes condiciones:

- recuento absoluto de neutrdfilos (RAN) > 1,5 x 109/I

- recuento de trombocitos = 100 x 10%/I

- toxicidad no hematoldgica segun los criterios de toxicidad comun (CTC) <
Grado 1 (excepto para alopecia, nauseas y vomitos).

Durante el tratamiento se debera realizar semanalmente un hemograma
completo. La administracion de TMZ se debera interrumpir o suspender
permanentemente durante la fase concomitante de acuerdo a los criterios de

toxicidad hematologica y no hematoldgica segun la Tabla 1.

Tabla 1. Interrupcion o suspension de la dosificacion con TMZ durante el
tratamiento concomitante de radioterapia 'y TMZ

Toxicidad Interrupciéon de TMZ? Suspension de TMZ
Recuento absoluto de >0,5y<1,5x10%Il < 0,5 x 109/I
neutroéfilos

Recuento de trombocitos > 10y < 100 x 10%/I < 10 x 10%/I

Toxicidad no hematoldgica | Grado 2 segun CTC Grado 3 6 4 segun CTC
segunCTC (excepto para

alopecia, nauseas y

vomitos)

a: El tratamiento con TMZ concomitante se puede continuar si se cumplen todas y cada una
de las siguientes condiciones:
recuento absoluto de neutrofilos = 1,5 x 109/, recuento de trombocitos = 100 x 109/I,
toxicidad no hematoldgica segin CTC < Grado 1 (excepto para alopecia, nduseas y
vomitos).

Fase de monoterapia

Cuatro semanas después de completar la fase concomitante de TMZ + RT, se
administran hasta 6 ciclos de TMZ en monoterapia. La dosis en el Ciclo 1
(monoterapia) es de 150 mg/m? una vez al dia,durante 5 dias, seguido de 23
dias sin tratamiento. Al principio del Ciclo 2, la dosis se aumenta a 200 mg/m?
si la toxicidad no hematoldgica segun CTC en el Ciclo 1 es de Grado < 2
(excepto para alopecia, nauseas y vomitos), el recuento absoluto de
neutrofilos (RAN) es = 1,5 x 109/l y el recuento de trombocitos = 100 x 107/I.
Si la dosis no se aumentd en el Ciclo 2, no se deberd aumentar la dosis en los

ciclos posteriores. Si se aumento la dosis, se mantiene a 200 mg/m? al dia
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durante los primeros 5dias de cada ciclo posterior, excepto si se produce

toxicidad. Las reducciones y suspensiones de dosis durante la fase de

monoterapia se deberan realizar de acuerdo a las Tablas 2 y 3.

Durante el tratamiento se debera realizar un hemograma completo en el Dia

22 (21 dias después de laprimera dosis de TMZ). La dosis se reducira o se

suspendera la administracion de acuerdo a la Tabla 3.

Tabla 2. Niveles de dosis de TMZ para el tratamiento en

monoterapia
Nivel Dosis de TMZ Observaciones
dedosis (mg/m?/dia)
-1 100 Reduccién por toxicidad previa
150 Dosis durante el Ciclo 1
1 200 Dosis durante los Ciclos 2-6 en ausencia de
toxicidad

Tabla 3. Reduccién o suspensién de la dosis de TMZ durante el tratamiento en

monoterapia
Toxicidad Reducir TMZ 1 nivel de Suspender TMZ
dosis?
Recuento absoluto de < 1,0 x 1091 Ver nota b
neutroéfilos
Recuento de trombocitos < 50 x 109/I Ver nota b

Toxicidad no hematolégica
segUinCTC (excepto para
alopecia, nauseas y vomitos)

Grado 3 segun CTC

Grado 4° segiin CTC

a: Los niveles de dosis de TMZ aparecen de la Tabla 2

b: Se suspende TMZ si:

El nivel de dosis -1 (100 mg/m?) todavia provoca toxicidad inaceptable
La misma toxicidad no hematoldgica de Grado 3 (excepto para alopecia, nauseas, vomitos) vuelve
a aparecer tras lareduccion de dosis.

Pacientes adultos y pediatricos de 3 aiios de edad o mayores con

glioma maligno recurrente oprogresivo

Un ciclo de tratamiento es de 28 dias. En pacientes no tratados previamente

con quimioterapia, TMZ se administra por via oral a la dosis de 200 mg/m? una

vez al dia durante los primeros 5 dias seguido por una interrupcion del

tratamiento de 23 dias (un total de 28 dias). En los pacientes tratados

previamente con quimioterapia, la dosis inicial es de 150 mg/m? una vez al

dia, que debe incrementarse en el segundo ciclo a 200 mg/m?2 una vez al dia,

durante 5 dias si no apareciera toxicidad hematoldgica (ver Advertencias vy

precauciones).
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Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica

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

Pacientes con insuficiencia hepatica o renal

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

Pacientes de edad avanzada

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

de neutropenia y trombocitopenia.

Forma de administracion

Tezulina capsulas duras se debe administrar en estado de ayuno.

Las capsulas se deben tragar enteras con un vaso de agua y no se deben abrir
0 masticar.

Si después de la administracién de la dosis se produce vomito, no se debe

administrar una segundadosis ese dia.

CONTRAINDICACIONES
¢ Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en
la composicién del medicamento

eHipersensibilidad a la dacarbazina (DTIC).
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e Mielosupresion severa

e Embarazo

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEO

Infecciones oportunistas y reactivacion de infecciones

Durante el tratamiento con TMZ, se han observado infecciones oportunistas
(como neumonia por Pneumocystis jirovecii) y reactivacidn de infecciones
(como VHB, CMV) (ver Reacciones adversas)

Meningoencefalitis herpética

En casos poscomercializacion, se ha observado meningoencefalitis herpética
(incluidos casos mortales) en pacientes que recibieron temozolomida en
combinaciéon con radioterapia, incluidos casos de administracion concomitante
de esteroides.

Neumonia por Pneumocystis jirovecii

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

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

VHB

Se ha notificado hepatitis debida a una reactivacion del virus de la hepatitis B

(VHB), resultando en algunos casos mortal. Se debe consultar a los expertos
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en enfermedades hepaticas antes de iniciar el tratamiento en pacientes con
serologia para la hepatitis B positiva (incluyendo aquellos pacientes con la
enfermedad activa). Durante el tratamiento, los pacientes deben ser

controlados y tratados como corresponda.

Hepatotoxicidad

En pacientes tratados con TMZ se ha notificado dano hepatico, incluyendo
insuficiencia hepatica mortal (ver Reacciones adversas). Se deben realizar
pruebas de la funcion hepatica basal antes de iniciar el tratamiento. Si es
anormal, el médico debe evaluar el beneficio / riesgo antes de iniciar la
temozolomida incluyendo el potencial en la insuficiencia hepatica mortal. Para
los pacientes en el dia 42 del ciclo de tratamiento, las pruebas de funcién del
higado se deben repetir a mitad durante este ciclo. Para todos los pacientes,
las pruebas de funcion hepatica deben ser revisadas después de cada ciclo de
tratamiento. Para los pacientes con alteraciones significativas de la funcion
hepatica, los médicos deben evaluar el beneficio / riesgo del tratamiento
continuado. Puede darse toxicidad hepatica en varias semanas o mas, después

del Ultimo tratamiento con temozolomida.

Neoplasias malignas
También se han notificado casos muy raros de sindrome mielodisplasico y

neoplasias secundarias, incluyendo leucemia mieloide.

Terapia antiemética

Las nauseas y los vomitos se asocian muy frecuentemente con TMZ.
Se puede administrar la terapia antiemética antes o después de la
administracién de TMZ.

Pacientes adultos con glioblastoma multiforme de nuevo diagndstico

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

Pacientes con glioma maligno recurrente o progresivo
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Los pacientes que hayan experimentado fuertes vomitos (Grado 3 6 4) en

ciclos de tratamiento previospueden precisar tratamiento antiemético.

Parametros de laboratorio

Los pacientes en tratamiento con TMZ pueden presentar mielosupresion,
incluyendo pancitopenia prolongada, que puede derivar en anemia aplasica
que, en ciertos casos, puede terminar en fallecimiento. En algunos casos, la
exposicion a medicamentos concomitantes asociados a la anemia aplasica,
tales como carbamazepina, fenitoina y sulfametoxazol/trimetoprima complica
la valoracién. Antes de la administracion, deberan cumplirse los siguientes
parametros de laboratorio: RAN > 1,5 x 10°/1 y recuento de plaquetas = 100 x
10%/I. Debera practicarse un hemograma completo elDia 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 109/l y el recuento de plaquetas sea >
100 x 10%/1. Si el RANdisminuyera a < 1,0 x 10°/I o el recuento de plaquetas
fuera < 50 x 107/l durante cualquier ciclo, sedisminuira un nivel de dosis en el
siguiente ciclo (ver Posologia). Los niveles de dosis son de 100 mg/m?, 150

mg/m? y 200 mg/m?2. La dosis mas baja recomendada es de 100 mg/m?2.

Poblacion pediatrica
No hay experiencia clinica sobre el empleo de TMZ en ninos menores de 3 afos

de edad. Laexperiencia en nifos mayores y adolescentes es muy limitada.
Pacientes de edad avanzada (> 70 ainos de edad)

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

avanzada.

Pacientes mujeres
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Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos
para evitar un embarazo mientras estén en tratamiento con TMZ y durante al

menos 6 meses después de completar el tratamiento.

Pacientes varones

Se debe advertir a los hombres que vayan a ser tratados con TMZ que eviten
dejar embarazada asu pareja durante al menos 3 meses después de recibir la
ultima dosis y que busquen asesoramiento sobre crioconservaciéon del esperma

antes del tratamiento.

Excipiente

Lactosa

Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de
lactasa o problemas deabsorcidon de glucosa o galactosa no deben tomar este

medicamento.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

La administraciéon de TMZ con los alimentos resulté en una disminucion del 33
% de la Cmax y en una disminucion del 9 % del area bajo la curva (AUC).
Como no se puede excluir que el cambio en la Cmax sea clinicamente
importante, TEZULINA debe administrarse sin alimentos.

En base a un analisis de la farmacocinética de poblacion observado en ensayos
en fase II, la administracion concomitante de dexametasona, proclorperazina,
fenitoina, carbamazepina, ondansetrdn, antagonistas de los receptores H2 o
fenobarbital no modificé la eliminacién de la TMZ.

Se asocio la administracion concomitante de acido valproico con una pequefa
pero estadisticamente significativa disminucion del aclaramiento de TMZ.

No se han llevado a cabo estudios para determinar el efecto de TMZ sobre el
metabolismo o eliminacion de otros farmacos. No obstante, dado que TMZ no
experimenta metabolismo hepatico y muestra una baja unién a proteinas, es

improbable que afecte a la farmacocinética de otros medicamentos.

IF-2022-103917811-APN-DERM#ANMAT

Pagina 12 de 20 Pagina 12 de 20

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



El empleo de TMZ en combinacion con otros agentes mielosupresores puede

aumentar la probabilidad de mielosupresion.

Poblacion pediatrica

Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos en mujeres embarazadas. En los estudios preclinicos en ratas y
conejos tratados con 150 mg/m?2 de TMZ se observd teratogenia y/o toxicidad
fetal. Tezulina no se debe administrae a mujeres embarazadas. Si se debe
considerar su uso durante el embarazo, la paciente debe ser informada del
riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Se desconoce si TMZ se excreta en la leche materna; por tanto, se debe
interrumpir la lactancia durante el tratamiento con TMZ.

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos
para evitar un embarazo mientras estén en tratamiento con TMZ y durante al
menos 6 meses después de completar el tratamiento.

Fertilidad masculina

Temozolomida puede tener efectos genotdxicos. Por lo tanto, los hombres que
vayan a ser tratados con ella deben usar medidas anticonceptivas efectivas y
se les debe advertir que eviten dejar embarazada a su pareja durante al
menos 3 meses después de recibir la dltima dosis y que busquen
asesoramiento sobre crioconservacion del esperma antes del tratamiento, dada

la posibilidad de infertilidad irreversible debido a la terapia con TMZ.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Dada la posibilidad de que aparezcan efectos secundarios cuando se administra
Tezulina, tales como nduseas y vomitos, mareos, vision borrosa y trastornos

visuales que pueden alterar la capacidad para conducir y utilizar maquinaria, el
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médico debe decidir en cada caso si el paciente puede conducir o utilizar

maquinaria.

REACCIONES ADVERSAS

En pacientes tratados con TMZ, las reacciones adversas mas frecuentes fueron
nauseas, vomitos, estrefiimiento, anorexia, cefalea, fatiga, convulsiones y
erupciéon. La mayoria de las reacciones adversas hematoldgicas se notificaron
frecuentemente; la frecuencia de los hallazgos de laboratorio de Grado 3-4 se
presenta después de la Tabla 4.

Para los pacientes con glioma recurrente o progresivo, las nauseas y los
vomitos fueron generalmente de Grados 1 6 2 (de 0 a 5 episodios de vomitos
en 24 horas) y fueron autolimitantes o facilmente controlados con el

tratamiento antiemético estandar.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas en ensayos clinicos y notificadas con el
uso de TMZ poscomercializacion se enumeran en la Tabla 4. Estas reacciones
se clasifican segun el sistema de clasificacién de 6rganos y por frecuencia. Los
grupos de frecuencia se definen segun la siguiente convencién: Muy frecuente
(=2 1/10); Frecuente (= 1/100 a < 1/10); Poco frecuente (= 1/1.000 a <
1/100); Raros (=1/10,000 a <1/1,000); Muy raros (<1/10,000). Frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones
adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada

intervalo de frecuencia.

Tabla 4. Reacciones adversas en pacientes tratados con temozolomida

Infecciones e infestaciones

Frecuentes: Infeccidn, herpes zdster, faringitis?,
candidiasis oral
Poco frecuentes: Infeccion oportunista (incluyendo

neumonia por P carinii), sepsis’,
meningoencefalitis herpética®, infeccién
por CMV, reactivacién de lainfeccién por
CMV, virus de la hepatitis B, herpes
simple, reactivacién de la infeccidn,
infeccion de la herida, gastroenteritis®

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas
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Poco frecuentes: Sindrome mielodisplasico, malignidad
secundaria, que incluye leucemia mieloide

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuentes: Neutropenia febril, neutropenia,
trombocitopenia, limfopenia,

leucopenia, anemia

Poco frecuentes: Pancitopenia prolongada, anemia aplasica’,
pancitopenia, petequias

Trastornos del sistema inmunoldgico
Frecuentes: Reaccion alérgica

Poco frecuentes: Anafilaxia

Trastornos endocrinos
Frecuentes: Cushingoide®
Poco frecuentes: Diabetes insipida

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes: Anorexia
Frecuentes: Hiperglucemia
Poco frecuentes: Hipocalemia, fosfatasa alcalinaelevada

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: Agitacién, amnesia, depresion,
ansiedad, confusidn, insomnio
Poco frecuentes: Trastorno del comportamiento,
labilidad emocional, alucinacion,
apatia
Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: Convulsiones, hemiparesia,
afasia/disfasia, cefalea
Frecuentes: Ataxia, deterioro del equilibrio, deterioro

de la percepcion, concentraciéon
deteriorada, disminucién del nivel de
conciencia, mareo, hipoestesia, memoria
alterada,trastorno neurolégico,
neuropatia®, parestesia, somnolencia,
trastorno del habla, perversién del gusto,
temblor

Poco frecuentes Estatus epiléptico, hemiplejia,

trastorno extrapiramidal, parosmia,
anormalidad de la marcha,

hiperestesia, alteracién sensitiva,
coordinacion anormal

Trastornos oculares

Frecuentes: Hemianopia, vision borrosa, trastornode
la vision®, defecto del campo

visual, diplopia, dolor ocular

Poco frecuentes: Agudeza visual disminuida, ojos secos
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Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes:

Sordera, vértigo, aclfenos, dolor de
oidos®

Poco frecuentes

Dafio del oido, hiperacusia, otitis
media

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes:

Palpitaciones

Trastornos vasculares

Frecuentes:

Hemorragia, embolia pulmonar,
trombosis venosa profunda,
hipertensidn

Poco frecuentes:

Hemorragia cerebral, rubefaccidn,
sofocos

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes:

Neumonia, disnea, sinusitis, bronquitis,
tos, infeccidn respiratoria alta

Poco frecuentes:

Fallo respiratorio’, neumonitis
intersticial/neumonitis, fibrosis
pulmonar, congestion nasal

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Diarrea, estrefiimiento, nduseas,
vomitos
Frecuentes: Estomatitis, dolor abdominal",

dispepsia, disfagia

Poco frecuentes:

Distension abdominal, incontinencia
fecal, trastorno gastrointestinal,
hemorroides, boca seca

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes:

Insuficiencia hepatica', dafio hepatico,
hepatitis, colestasis,hiperbilirrubinemia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes:

Erupcidn, alopecia

Frecuentes:

Eritema, piel seca, prurito

Poco frecuentes:

Necrolisis epidérmica téxica, sindrome de
Stevens-Johnson, angioedema, eritema
multiforme, eritroderma, exfoliacion de la
piel, reaccion de fotosensibilidad,
urticaria,

exantema, dermatitis, sudoracion
aumentada, pigmentacién anormal

Frecuencia no conocida:

Reaccion a farmaco con eosinofilia y
sintomas sistémicos
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Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes: Miopatia, debilidad muscular,
artralgia, dolor de espalda, dolor
musculoesquelético, mialgia

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes: Frecuencia de la miccién,
incontinencia urinaria
Poco frecuentes: Disuria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Poco frecuentes: Hemorragia vaginal, menorragia,
amenorrea, vaginitis, dolor de mama,
impotencia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: Fatiga

Frecuentes: Fiebre, sintomas de tipo gripal,

astenia, malestar general, dolor,
edema, edema periférico'

Poco frecuentes: Empeoramiento de la enfermedad,
rigores, edema de cara, decoloracidonde
la lengua, sed, trastorno de diente

Exploraciones complementarias

Frecuentes: Enzimas hepaticas aumentadas’, peso
disminuido, peso aumentado
Poco frecuentes: Gamma-glutamiltransferasa elevada

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Frecuentes: Lesion por radiacion

2 Incluye faringitis, faringitis nasofaringea, faringitis estreptocécica
b Incluye gastroenteritis, gastroenteritis viral
C Incluye cushingoide, sindrome de Cushing

d Incluye neuropatia, neuropatia periférica, polineuropatia, neuropatia sensorial periférica,
neuropatiamotora periférica

€ Incluye discapacidad visual, trastorno ocular
I:Incluye sordera, sordera bilateral, sordera neurosensorial, sordera unilateral
9 Incluye dolor de oido, molestias en el oido

h Incluye dolor abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior, molestias
abdominales

I'Incluye edema periférico, hinchazon periférica

J Incluye aumento de la prueba de funcidn hepatica, aumento de la alanina aminotransferasa,
aumentode la aspartato aminotransferasa, aumento de las enzimas hepaticas

K Incluye lesion por radiacidn, lesién cutanea por radiacion
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T Incluyen casos con resultados mortales

Glioblastoma multiforme de nuevo diagndstico

Resultados de laboratorio

Se observd mielosupresion (neutropenia y trombocitopenia), que es toxicidad
limitante de dosis conocida para la mayoria de los agentes citotdxicos, incluido
TMZ. Cuando las alteraciones en las pruebas de laboratorio y las reacciones
adversas se sumaron entre las fases de tratamiento concomitante y en
monoterapia, se observaron alteraciones en neutroéfilos de Grado 3 o de Grado
4, incluyendo acontecimientos neutropénicos, en el 8 % de los pacientes. Se
observaron alteraciones enlos trombocitos de Grado 3 o Grado 4, incluyendo
acontecimientos trombocitopénicos en el 14 % delos pacientes que recibieron
TMZ.

Glioma maligno recurrente o progresivo

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
provocd la hospitalizacion y/o interrupcion del tratamiento con TMZ en el 8 %
Yy 4 %, respectivamente. La mielosupresion fue previsible (normalmente dentro
de los primeros ciclos, con el valor mas bajo de parametros hematoldgicos
(nadir) entre el Dia 21 y el Dia 28), y la recuperacién fue rapida, generalmente
en 1-2 semanas. No se observd evidencia de 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.

Género

En un analisis de farmacocinética basada en la poblacion sobre la experiencia
en ensayos clinicos se disponia de los datos del nadir de los recuentos de
neutrofilos para 101 mujeres y 169 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 10%/I), 12 % frente al 5 %, y
IF-2022-103917811-APN-DERM#ANMAT

Pagina 18 de 20 Pagina 18 de 20

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



trombocitopenia (< 20 x 10%/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 trombocitopenia de Grado 4 en el 8 %
de las mujeres frente al 3 % de los hombres. En un ensayo con 288 pacientes
con glioblastoma multiforme de nuevo diagnostico, 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.

Poblacion pediatrica

Se ha estudiado TMZ por via oral en pacientes pediatricos (edad 3-18 ainos)
con glioma recurrente del tronco encefalico o astrocitoma de alto grado
recurrente, en un régimen de administracion diaria durante 5 dias cada 28
dias. Aunque los datos son limitados, cabe esperar que la tolerancia en nifios
sea similar a la de los adultos. No se ha determinado la seguridad de TMZ en

ninos menores de 3 anos.

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la
autorizacion del medicamento. Esto permite la monitorizacién continua de la
relacion riesgo/beneficio. Se solicita a los profesionales de la salud informar de
cualquier sospecha de eventos adversos asociados con el uso de TEZULINA a la
Direccidn Técnica de MICROSULES ARGENTINA, TE 03327 452629- Internos
104 - 109

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT. Ante
cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde al 0800-333-1234.

SOBREDOSIFICACION Y TRATAMIENTO
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La toxicidad dosis limitante fue hematoldgica y se informdé con las dosis de
1000 mg/m?2 y de 1250 mg/m?2. Hasta 1000 mg/m?2 se ha tomado como una
sola dosis, con el esperado efecto y neutropenia y trombocitopenia como
resultado. En caso de sobredosis, es necesario realizar una evaluacion
hematoldgica. De ser necesario se deben adoptar medidas de soporte.

"Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital
mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Ninos "Dr. Ricardo Gutiérrez" Tel.: (011) 4962-6666/2247.
Hospital Nacional “A. Posadas" Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777.
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.”

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

CONSERVACION

En su envase original a temperatura ambiente entre 150 y 250 C.

PRESENTACIONES

TEZULINA 20, 100 Y 250 para todas sus concentraciones en envases con 5
y 20 capsulas.

Envases con 250, 500 y 1000 capsulas para USO HOSPITALRIO EXCLUSIVO.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N° 55.120

Director Técnico: Gabriel Saez. Farmacéutico.

MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.1I.I.A.

Ruta Panamericana km 36,5

B 1619 IEA - Garin (Pdo. de Escobar) Pcia. de Buenos Aires

TE 03327 452629- Internos 104 - 109

\WWW.microsules.com.ar
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