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Ministerio de Salud
Secnetania de Politicas,
Regalacion e Tnotitutos DISPOSICION Ne 6 6 0 9
ANN.A4.7.

BUENOS AIRES, 2 6 QCT 2010

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-019381-08-1 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

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

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

Que las actividades de elaboracion y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 v los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decretoc 177/93 ), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 T.0. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de

Registro,

Y
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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 elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y relnen los requisitos que contempla la norma legal
vigente,

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

Que la Direccidén de Asuntos Juridicos de esta Administracion
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 inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

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

NO 1490/92 y N°© 425/10.
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Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOCS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales { REM ) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial TEZOMID y
nombre/s genérico/s TEMOZOLOMIDA, la que sera elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N°© 1.2.1, por
FINADIET S.A.C.L.F.I., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran
como Anexo I de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la
misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicidn y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N© , con exclusiébn de toda otra leyenda no

contempliada en la norma legal vigente.
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ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio 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 produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3¢ sera por
cinco (5) afios, 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 notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE NC°:1-0047-0000-019381-08-1

pisposICIoNNe: - 6 () 9 ,Ufm A

Dr.fOTTO A. ORSINGHER

B-INTERVENTOR
ANM.AT,
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 6 6 0 9

Nombre comercial: TEZOMID

Nombre/s genérico/s: TEMOZOLOMIDA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: ERNESTO DE LAS CARRERAS 2469 BECCAR,
PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA (1).

Nombre Comercial: TEZOMID 20.

Clasificacion ATC: LO1A X03.

Indicacién/es autorizada/s: GLIOBLASTOMA MULTIFORME RECIEN
DIAGNOSTICADO: TEMOZOLOMIDA ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
LOS PACIENTES ADULTOS.

Concentracién/es: 20 MG de TEMOZOLOMIDA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: TEMOZOLOMIDA 20 MG.
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Excipientes: ACIDO ESTEARICO 4 MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.3 MG,

ACIDO TARTARICO 2 MG, GLICOLATO SODICO DE ALMIDON 5 MG, LACTOSA

ANHIDRA C.S.P. 250 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BCO OPACQ, SELLADQO CON DISCO DE

ALY TAPA DE SEGURIDAD.

Presentacion: 5, 20, 250, 500 y 1000 capsulas siendo las 3 ultimas para uso

hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 5, 20, 250, 500 y 1000 cépsulas siendo las 3

ultimas para uso hospitalario exclusivo.

Perfodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE; desde: 15 °C. hasta: 25 °C,

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA (2).

Nombre Comercial: TEZOMID 100.

Clasificacién ATC: LO1A X03.

Indicacién/es autorizada/s: GLIOBLASTOMA MULTIFORME RECIEN
DIAGNOSTICADO: TEMOZOLOMIDA ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
LOS PACIENTES ADULTOS.

Concentracién/es: 100 MG de TEMOZOLOMIDA.
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Férmula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:
Genérico/s: TEMOZOLOMIDA 100 MG.
Excipientes: ACIDO ESTEARICO 7 MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.6 MG,
ACIDO TARTARICO 4 MG, GLICOLATO SODICO DE ALMIDON 25 MG, LACTOSA
ANHIDRA C.S.P. 450 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracién: ORAL
Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BCO OPACOQO, SELLADO CON DISCO DE
ALY TAPA DE SEGURIDAD
Presentacién: 5, 20, 250, 500 y 1000 cdpsulas siendo las 3 ultimas para uso
hospitalario exclusivo.
Contenido por unidad de venta: 5, 20, 250, 500 y 1000 capsulas siendo las 3
ultimas para uso hospitalario exclusivo.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE; desde: 15 °C. hasta: 25 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA (3).

Nombre Comercial: TEZOMID 250.

Clasificacién ATC: LO1A X03.

Indicacion/es autorizada/s: GLIOBLASTOMA MULTIFORME RECIEN

DIAGNOSTICADO: TEMOZOLOMIDA ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
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LOS PACIENTES ADULTOS.
Concentracion/es: 250 MG de TEMOZOLOMIDA.,
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: TEMOZOLOMIDA 250 MG.
Excipientes: ACIDO ESTEARICO 9 MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.8 MG,
ACIDO TARTARICO 5 MG, GLICOLATC SODICO DE ALMIDON 40 MG, LACTOSA
ANHIDRA C.S.P. 550 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BCO OPACO, SELLADO CON DISCO DE
ALY TAPA DE SEGURIDAD
Presentacién: 5, 20, 250, 500 y 1000 capsulas siendo las 3 ultimas para uso
hospitalario exclusivo.
Contenido por unidad de venta: 5, 20, 250, 500 y 1000 capsulas siendo las 3
Gltimas para uso hospitalario exclusivo.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE; desde: 15 °C. hasta: 25 °C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
DISPOSICION No: 6 6 0 g
si-g 5

Dr. A, ORSING
SUB-INTERVENT.
AJNM.AT,
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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 N© 6 6 0 9

i o 5
brd OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANM AT,
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ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-019381-08-1
El Interventor de la Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N©
6 5 9 g , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por
FINADIET S.A.C.I.F.I., se autorizd la inscripcidon en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:
Nombre comercial: TEZOMID
Nombre/s genérico/s: TEMOZOLOMIDA
Industria: ARGENTINA.,
Lugar/es de elaboracion: ERNESTO DE LAS CARRERAS 2469 BECCAR,
PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidon se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA (1).
Nombre Comercial: TEZOMID 20.
Clasificacién ATC: LO1A X03.

Indicacion/es autorizada/s: GLIOBLASTOMA MULTIFORME RECIEN
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DIAGNOSTICADO: TEMOZOLOMIDA ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
LOS PACIENTES ADULTOS.
Concentracién/es: 20 MG de TEMOZOLOMIDA.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: TEMOZOLOMIDA 20 MG.
Excipientes: ACIDO ESTEARICO 4 MG, DIOXIDO DE SILICIO COLQOIDAL 0.3 MG,
ACIDO TARTARICO 2 MG, GLICOLATO SODICO DE ALMIDON 5 MG, LACTOSA
ANHIDRA C.S.P. 250 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BCO OPACO, SELLADO CON DISCO DE
ALY TAPA DE SEGURIDAD.
Presentacién: 5, 20, 250, 500 y 1000 capsulas siendo las 3 dltimas para uso
hospitalario exclusivo.
Contenido por unidad de venta: 5, 20, 250, 500 y 1000 capsulas siendo las 3
Gltimas para uso hospitalario exclusivo.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE; desde: 15 °C. hasta: 25 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA (2).

Nombre Comercial: TEZOMID 100.

/‘\
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Clasificacion ATC: LO1A X03.
Indicacién/es autorizada/s: GLIOBLASTOMA MULTIFORME RECIEN
DIAGNOSTICADO: TEMOZOLOMIDA ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
LOS PACIENTES ADULTOS.
Concentracion/es: 100 MG de TEMOZOLOMIDA.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentuatl:
Genérico/s: TEMOZOLOMIDA 100 MG.
Excipientes: ACIDO ESTEARICO 7 MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.6 MG,
ACIDO TARTARICO 4 MG, GLICOLATO SODICO DE ALMIDON 25 MG, LACTOSA
ANHIDRA C.S.P. 450 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracién: ORAL
Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BCO OPACO, SELLADO CON DISCO DE
ALY TAPA DE SEGURIDAD
Presentacion: 5, 20, 250, 500 y 1000 capsulas siendo las 3 Ultimas para uso
hospitalario exciusivo.
Contenido por unidad de venta: 5, 20, 250, 500 y 1000 capsulas siendo las 3
altimas para uso hospitalario exclusivo.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE; desde: 15 °C. hasta: 25 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
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Forma farmaceéutica: CAPSULA DURA (3).
Nombre Comercial: TEZOMID 250,
Clasificacion ATC: LO1A X03.
Indicacién/es autorizada/s: GLIOBLASTOMA MULTIFORME RECIEN
DIAGNOSTICADO: TEMOZOLOMIDA ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
LOS PACIENTES ADULTOS.
Concentracion/es: 250 MG de TEMOZOLOMIDA.
Férmula compieta por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: TEMOZOLOMIDA 250 MG.
Excipientes: ACIDO ESTEARICO 9 MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.8 MG,
ACIDO TARTARICO 5 MG, GLICOLATO SODICO DE ALMIDON 40 MG, LACTOSA
ANHIDRA C.S.P. 550 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracién: ORAL
Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BCO OPACO, SELLADO CON DISCO DE
ALY TAPA DE SEGURIDAD
Presentacién: 5, 20, 250, 500 y 1000 capsulas siendo las 3 Ultimas para uso
hospitalario exclusivo.
Contenido por unidad de venta: 5, 20, 250, 500 y 1000 capsulas siendo las 3
ultimas para uso hospitalario exclusivo.
Perfodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE; desde: 15 °C. hasta: 25 °C.
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Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a FINADIET S.A.C.I.F.I. el Certificado N°5 58 4 7 , en la

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de 26 0cT 2010 de

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

mismo.

oisposicion anmany ve: 06 09 A4 <

Dr. OTTO A. DRSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.
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Proyecto de Rétulo y Etiquetas
Industria Argentina Contenido: § cdpsulas
TEZOMID 20
TEMOZOLOMIDA 20 mg
Cipsulas
Venta Bajo Receta Archivada
Lote - Vencimiento
Composicién
Cada cdpsula TEZOMID 20 contiene:
Temozolomida 20 mg
Excipientes: Glicolato sédico de almiddn; Acido estedrico, Acido tartdrico, Acido
tartarico, Di6xido de silicio coloidal, Lactosa anhidra c.s.p 250 mg
Posologia y modo de uso: Ver prospecto adjunto.
MANTENER ESTE Y TODOS 1,05 MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS
- ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA
RECETA.
Conservar en su envase original a temperatura ambiente entre 15°y 25°C.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado n°®

Direccion Técmica: Dagmar C. J .Gremer de Lago. Fammacéutica.

FINADIET S.A.C.LF.L

Hipélito Yrigoyen 3769/71

C 1208 ABE - Capital Federal

TE: 4981-5444/5544

www.finadiet.com.ar

Elaborado en: Elaborado en: E. de las Carreras n° 2469 esquina Uruguay n® 3688.

(B1643EKZ) Beccar - Provincia de Buenos Aires.
Nota: este texto se repite en los envases con 20 cépsulas,

Envases con 250, 500 y 1000 cépsulas para USO HOSPITALRIO EXCLUSIVO.




Proyecto de Rétulo y Etiquetas

Industria Argentina Contenido: 5 cépsulas
TEZOMID 100
TEMOZOLOMIDA 100 mg
Cépsulas
Venta Bajo Receta Archivada
Lote - Vencimiento

Composicién
Cada capsula TEZOMID 100 contiene:
Temozolomida 100 mg
Excipientes: Glicolato sdico de almidén; Acido estedrico; Acido tartarico; Di6xido de
silicio coloidal; Lactosa anhidra ¢.s.p 450 mg

Posologia y modo de uso: Ver prospecto adjunto.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS
ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA
RECETA.

Conservar en su envase original a temperatura ambiente entre 15°y 25°C.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado n”

Direecién Técnica: Dagmar C. J .Gremer de Lago. Farmacéutica.
FINADIET S.A.C.LF.L

Hipélito Yrigoyen 3769/71

C 1208 ABE - Capital Federal

TE: 4981-5444/5544

www.finadiet.com.ar

Elaborado en: E. de las Carreras n° 2469 esquina Uruguay n°® 3688,

(B1643EKZ) Beccar - Provincia de Buenos Aires.
Nota: este texto se repite en los envases con 20 cépsulas.

Envases con 250, 500 y 1000 cépsulas para USO HOSPITALRIO EXCLUSIVO.

OAGHEH |
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Industria Argentina Contenido: 5 cdpsulas
TEZOMID 250
TEMOZOLOMIDA 250 mg
Capsulas
Venta Bajo Receta Archivada
Lote - Vencimiento
Composiciéon
Cada cépsula TEZOMID 250 contiene:
Temozolomida 250 mg
Excipientes: Glicolato sédico de almidon; Acido estedrico; Acido tartdrico; Diéxide de
silicio coloidal; Lactosa anhidra ¢.s.p 550 mg
Posologia y modo de uso: Ver prospecto adjunto.
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.
Conservar en su envase original a temperatura ambiente entre 15°y 25°C.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado n°

Direccién Técnica: Dagmar C. J .Gremer de Lago. Farmacéutica.
FINADIET S.A.C.LF.L

Hipélito Yrigoyen 3769/71

C 1208 ABE - Capital Federal

TE: 4981-5444/5544

www finadiet.com.ar

Elaborado en: E. de las Carreras n® 2469 esquina Uruguay n° 3688.
{B1643EKZ) Beccar - Provincia de Buenos Aires.
Nota: este texto se repite en los envases con 20 cépsulas.

Envases con 250, 500 y 1000 cépsulas para USO HOSPITALRIO EXCLUSIVO.

»
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Proyecto de Prospecto Interno
Industria Argentina
TEZOMID 20 -100 - 250
TEMOZOLOMIDA 20 mg -- 100 mg - 250 mg

Cépsulas
Venta Bajo Receta Archivada
Composicion
Cada cdpsula TEZOMID 20 contiene:
Temozolomida 20 mg

Excipientes: Glicolato sédico de almiddn 5 mg; Acido esteérico 4 mg;
Acido tartarico 2 mg; Acido tartarico 2 mg; Didxido de silicio coloidal 0,3 mg;

Lactosa anhidra ¢.s.p 250 mg
Cada capsula TEZOMID 100 contiene:
Temozolomida 100 mg

Excipientes: Glicolato sédico de almidén 25 mg; Acido esteérico 7 mg;
Acido tartarico 4 mg; Didxido de silicio coloidal 0,6 mg;

Lactosa anhidra ¢.s.p 450 mg
Cada capsula TEZOMID 250 contiene:
Temozolomida 250 mg

Excipientes: Glicolato sodico de almidén 40 mg; Acido estedrico 9 mg;
Acido tartarico 5 mg; Didxide de silicio coloidal 0,8 mg;
Lactosa anhidra c.s.p 550 mg

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplasico. Codigo ATC: LO1A X03

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de acclén

La temozolomida no es directamente activa pero experimenta una conversién
no enzimatica rapida a pH fisiolégico al compuesto reactivo 5-(3-metil-triazen-1-

DAGMAR C./3/SREMER DE LAGD
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yl)- imidazol-4-carboxamida (MTIC). Se considera que la citotoxicidad det MTIC
se debe primariamente a la alquilacién del ADN. La alquilacién {metilacién) se
produce principalmente en las posiciones O° y N’ de la guanina.

Farmacocinética

Absorcién. La temozolomida se absorbe en forma rapida y completa después
de la administraciéon oral con una concentracion plasmatica pico (Cmax)
alcanzada en un tmax medio de 1 hora. La comida reduce el indice y la
extension de la absorcion de temozolomida. La concentracion plasmética pico y
el ABC disminuyeron un 32% y 9%, respectivamente, y el tmax medio aument6
2 veces (de 1 a 2,25 horas) cuando se administré la temozolomida después de
un desayuno alto en grasas modificado.

Distribucién. La temozolomida tiene un volumen aparente de distribucién
medio de 0,4 L/kg (%CV=13%). Se une débiimente a las proteinas plasmaticas
humanas; la union porcentual media de la radioactividad total relacionada con
la droga es 15%.

Metabolismo y eliminacién. La temozolomida se hidroliza en forma
espontanea a pH fisioldgico a las especies activas, MTIC y al metabolito acido
de temozolomida. MTIC ademas se hidroliza a S-amino-imidazol-4-
carboxamida (AIC), el cual se conoce por ser un intermedio en la biosintesis del
acido nucleico y purina, y a metilhidrazina, la cual se considera que es la
especie activa alquilante. Las enzimas del citocromo P450 tienen solamente un
rol pequefio en el metabolismo de temozolbmida y MTIC. En relacion al ABC de
temozolomida, la exposicion a MTIC y AIC es 2,4% y 23%, respectivamente.
Excrecién: Alrededor del 38% de la dosis radioactiva total de temozolomida
administrada se recuper6 en 7 dias; 37,7% en la orina y 0,8% en las heces. La
mayoria de la recuperaciéon de la radioactividad en la orina es temozolomida
inalterada (5,6%), AIC (12%), metabolito acido de temozolomida (2,3%),
metabolito(s) polar no identificado (17%). El clearance general de
temozolomida es aproximadamente 5,5 L/hr/m?. La temozolomida se elimina en
forma rdpida con una vida media de eliminacién promedio de 1,8 horas y
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exhibe cinética lineal en ia escala de dosificacién terapéutica de 75-250
mg/m?/dia.

Poblaciones Especiales

Un andlisis farmacocinético de la pablacién indicé que la edad (rango 19 a 78
afios) no tiene influencia en la farmacocinética de temozolomida.

Género: Un andlisis farmacocinético de la poblacién indicd que las mujeres
tienen un clearance més bajo que los hombres de aproximadamente 5%
(ajustado para el area de superficie corporal) para la temozoiomida.

Raza: E efecto de la raza sobre la farmacocinética de temozolomida no se ha
estudiado.

Uso del tabaco: Un andlisis farmacocinético de la poblacion indicd que el
clearance oral de temozolomida es similar en fumadores y nc fumadores.
Efecto de deterioro renal: Un anélisis farmacocinético de la poblacion indicd
que el clearance de creatinina sobre el rango de 36-130 mL/min/m* no tiene
efecto en el clearance de temozolomida después de la administracion oral. La
farmacocinética de temozolomida no se ha estudiado en pacientes con una
funcion renal deteriorada en forma severa (Cler < 36 mL/min/m?). Se debe
tener precauciébn cuando Temozolomida se suministra a pacientes con
deterioro renal severo. Temozolomida no se ha estudiado con pacientes en
dialisis.

Efecto de deterioro hepético. Un estudio mostrd que la farmacocinética de
temozolomida en pacientes con deterioro hepéatico de leve a moderado (Child-
Pugh Grado | - ll) fue similar a aquella observada en pacientes con funcion
hepatica normal. Se debe tener precaucion cuando se suministra temozolomida
a pacientes con deterioro hepatico severo.

Efecto de otras drogas en la farmacocinética de temozolomida

En un estudio de dosis muiltiple, la administracion de las cépsulas de
Temozolomida con ranitidina no cambié los valores de Cméx o ABC para la

temozolomida o MTIC. /1‘/
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Un analisis de poblacion indicO que la administracion de acido valproico
disminuye el clearance de temozolomida aproximadamente un 5% {[vea
INTERACCIONES).

Un analisis de poblacién no demuestra ninguna influencia de proclorperazina,
fenitolna, carbamazepina, ondansetron, antagonistas del receptor H;,
fenobarbital o dexametasona coadministrada en el clearance de |la
temozolomida suministrada por via oral.

INDICACIONES

Glioblastoma multiforme recién diagnosticado

Temozolomida esté indicado para el tratamiento de los pacientes adultos con
glioblastoma multiforme recién diagnosticado en forma concomitante con
radioterapia y luego como tratamiento de mantenimiento.

Astrocitoma anaplisico refractario

Temozolomida esta indicado para el tratamiento de los pacientes adultos con
astrocitoma anaplasico refractario, es decir, pacientes que han experimentado
progresion de la enfermedad bajo un régimen farmacolégico con nitrosourea y
procarbazina.

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

Dosificacién recomendada y guias de modificacién de la dosis

La dosificacion de Temozolomida debe ajustarse segun el recuento de
plaquetas y neutréfilos nadir en el ciclo previo y{los recuentos de plaquetas y
neutréfiios al momento de iniciar el préximo |ciclo. Para los cdlculos de
dosificacion de Temozolomida en base ail drea ide superficie corporal vea el

Cuadro 5. Para las combinaciones sugeridas de ﬁpsulas en una dosis diaria
vea el Cuadro 6. ‘

Pacientes con glioma de alto grado recién diaénostlcado

Fase concomitante

Temozolomida se administra en 75 mg/m? diari0s durante 42 dias en foma
concomitante con radioterapia focal (60 Gy ad_tmmstrada en 30 fracclones)
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seguido del mantenimiento Temozolomida por 8 ciclos. La radioterapia focal
incluye el lecho del tumor o lugar de reseccién con un margen de 2 a 3 cm. No
se recomienda reducciones de dosis durante la fase concomitante; sin
embargo, pueds haber interrupciones de dosis o discontinuacidn en base a la
toxicidad. La dosis de Temozolomida debe continuarse a lo largo del perfodo
concomitante de 42 dias hasta los 49 dias si se satisfacen, todas, las
siguientes condiciones: recuento del nimero total de neutrofilos = 1,5 x 10° 1L
recuento plaquetario 2 100 x 10%L, criterios comunes de toxicidad (CTC, son
sus siglas en inglés) toxicidad no hematoldgica € Grado 1 (excepto por
alopecia, nauseas y vomitos). Durante el tratamiento se debe obtener
semanaimente un recuento sanguineo completo. La dosificacion de
temozolomida debe interrumpirse o discontinuarse durante la fase
concomitante seg(n los criterios de toxicidad hematolégica y no hematolégica
como se observa en el Cuadro 1. Se requiere de la profilaxis de PCP durante la
administracion concomitante de Temozolomida y radioterapia y debe
continuarse en pacientes que desarrollan linfocitopenia hasta la recuperacion
de linfocitopenia (CTC grado < 1).

Cuadro 1: Interrupcién o discontinuacién de la dosis de temozolomida
durante hmozolomlda y udiotarapia concomitante

"Toxicidad “interrupcion de TMZ® Discontinuacion de TMZ

. Recuento del nimero total > 05y <15x 10  <0,5x 10°L

' de neutréfilos

'Recuento plaquetario 210y<100x10°L <10x10°L

 CTC Toxicidad no

: hematolbgica _ CTC Grado 2 CTC Grado 30 4

‘ {excepto por alopecia, ,

“nauseas, vomitos) !

aEItratamnentoconTMZooncamtanﬁepudowmhnuarsewandotodaslas

: condiciones se satisfacieron: recuento del nimero total de neutréfilos = 1,5 x 10°A.;
' recuento plaquetario 2 100 x 10%/L; CTC toxicidad no hematoldgica < Grado 1
(exceplo por alopecia, nauseas, vomitos).

] TMZ_itemozolomida; CTC = Criterios Comunes de Toxicidad.
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Fase de mantenimiento

Ciclo 1

Cuatro semanas después de completar la fase Temozolomida + Radioterapia,
Temozolomida se administra durante § ciclos adicionales de tratamiento de
mantenimiento. La dosificacién en el Ciclo 1 (mantenimiento) es 150 mg/m? una
vez al dia durante 5 dias seguido de 23 dias sin tratamiento,

Ciclos 2-6

Al inicio del Ciclo 2, la dosis puede escalarse a 200 mg/m?, si la toxicidad no
hematolégica CTC para el Ciclo 1 es Grado < 2 (excepto por alopecia, nauseas
y vomitos), el recuento del nimero totai de neutrtfilos (ANC, son sus siglas en
inglés) es 2 1,5 x 107L, y el recuento plaquetario es = 100 x 10%L.. La dosis
permanece en 200 mg/m* por dia durante los primeros 5§ dias de cada ciclo
subsiguiente excepto si se produce toxicidad. Si la dosis no se escalé en el
Ciclo 2, no se debe realizar el escalamiento en los cicios subsiguientes.
Reduccién o discontinuacién de la dosis durante el mantenimiento

Las reducciones de la dosis durante |a fase de mantenimiento deben aplicarse
de acuerdo a los Cuadros 2y 3.

Durante el tratamiento, se debe conseguir un recuento sanguinec completo en
el Dia 22 (21 dias después de la primer dosis de Temozolomida) o dentro de
las 48 horas de ese dia, y semanalmente hasta que el ANC esté arriba de 1,5 x
10%L (1,500/uL) y el recuento plaquetario exceda 100 x 10%L (100,000/uL). EI
proximo ciclo de Temozolomida no debe iniciarse hasta que el ANC y el
recuento plaquetario excedan estos niveles. Las reducciones de la dosis
durante el siguiente ciclo deben basarse en los recuentos sanguineos mas
bajos y la peor toxicidad no hematolégica durante el ciclo previo. Las
reducciones o discontinuaciones de la dosis durante la fase de mantenimiento
deben aplicarse de acuerdo a los Cuadros 2y 3.
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Cuadro 2: Niveles de dosis de temozolomida para el tratamiento de
mantenimjento

"Nivel de dosis Dosis (mg/m*/dia) Remarks

-1 100 Reduccidn por toxicidad previa.

0 150 Dosis durante el Ciclo 1.

1 200 Dosis durante los Ciclos 2-8 en ausencia
de toxicidad.

Cuadro 3: Reduccién o discontinuacién de la dosis de temozolomida
durante ol tratamiento de mantenimiento

—-- g SR
fToxicidad Discontinuar TMZ
por 1 Nivel de Dosis"

iRecuento del nimero total de .. b
neutrdfilos <1,0x 10°L Ver nota al pie |
; ' Recuento plaquetario <50 x 10°L Ver nota al pie® |
. CTC Toxicidad no

' hematolégica (excepto por CTC Grado 3 CTC Grado 4°

 alopecia, nausea, vomitos)
;‘LosnivelesdedoaigdeTMZesténenumeradosenelCuadroz.
:® Se discontinda TMZ sl se requiere |a reduccién de ta dosis a < 100 mg/m? o si la misma

Itoxiddadnohematolégmdeerados(exoeptoporalopeaa.nausea vomitos) se repite
despuésdelamducciéndeladosis

M-bmog_olomnda CTC = Criterios Comunes de Toxicidad.

o e 1 1t o s e 1wkl

Pacientes con astrocitoma anapidsico refractario

Para los adultos la dosis inicial es 150 mg/m? una vez al dia durante 5 dias
consecutivos por un ciclo de tratamiento de 28 dias. Para los pacientes adultos,
si tanto el nadir y el dia de dosificacién (Dia 29, Dia 1 del siguiente ciclo) los
recuentos del nimero fotal de neutrdfilos son 1,5 x 10%/L (1500/uL) y tanto el
nadir y el Dia 29, Dia 1 del siguiente ciclo los recuentos plaquetarios son 2 100
x 10%L (100,000/uL), la dosis de Temozolomida puede incrementarse a 200
mg/m?/dia durante 5 dias consecutivos por un ciclo de tratamiento de 28 dias.
Durante el tratamiento, se debe obtener un recuento sanguineo completo el Dia
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22 (21 dias después de la primer dosis) o dentro de las 48 horas de ese dia, y
semanalmente hasta que el recuento del nimero total de neutréfilos esté por
encima de 1,5 x 10%L (1500/L) y el recuento plaquetario exceda 100 x 10°/L
(100,000/pL). El préximo ciclo de Temozolomida no debe iniciarse hasta que el
recuento del nimero total de neutréfilos y el recuento plaquetario excedan
estos niveles. Si el recuento del nimero total de neutréfilos cae a < 1,0 x 10°1
(1000/uL) o el recuento plaquetario es < 50 x 10%L (50,000/ul) durante
cualquier ciclo, el siguiente ciclo debe reducirse un 50 mg/m?, pero no por
debajo de 100 mg/m? la dosis mas baja recomendada (vea Cuadro 4). El
tratamiento de Temozolomida puede continuarse hasta la progresion de la
enfermedad. En el ensayo clinico, el tratamiento podia continuarse durante un
maximo de 2 afios; pero la duracién éptima del tratamiento se desconoce.

Cuadro 4: Cuadro de modificacién de dosis

150 mg/me/d x 5d » | Medicién dia 22
{dosis inicial) o Recuento del ndmero total de
200 mg/m?/d x 5d / neutréfilos (ANC) y plaquetas

Medicién de ANC y plaquetas dia 29 (Dia 1 del siguiente ciclo)

En base a los recuentos més bajos en el Dia 22 o Dia 29

! l 1

ANC <1000/uL o ANC 1000/pt. - ANC >1500/pL
plaquetas 1500/uL o plaquetas y plaquetas
<50.000/uL <50.000/pL. - >100.00/uL

<100.000/4uL ,
Posponer la terapia hasta ANC Posponer la terapia hasta Incrementar la dosis a, o
ANC >1500/pl. ANC mantener la dosis en
y plaquetas ANC >1500/uL 200 mg/m*d x 5d
>100.00/uL y plaquetas durante el ciclo
Reducir la dosis un 50 mg/m?d | | >100.00/pL subsiguiente
para el ciclo subsiguiente Mantener la dosis inicial
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Cuadro 5: Calculo de dosis diaria por &rea de superficle corporal (ASC)

Total ASC  75mgim’ 4150 mg/m* 200 mg/m’
C (e (mn diarios) (mg diarios) (mg diarios)
1 150 200
1.1 82,5 165 220
1,2 90 180 240
1.3 07,5 195 260
14 105 210 280
15 112.5 225 300
16 120 240 320
1.7 127.5 255 340
18 135 270 360
19 1425 285 380
2 150 300 400
2.1 157,5 315 420
2,2 165 330 440
23 172,5 345 460
2.4 180 380 480

25 1875 375 500

LRI A A FTATLIN  | MAR, S0
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Cuadro 6: Combinaciones sugeridas de la cépsula en base a la dosis
diaria en aduitos

Nﬁmoro do dpsulas diariu por potonch (mg)
. D::il:l :ll:‘lgl';l 250 mg 180 mg 140 mg 100mg 20mg 5 mg
75 Y 0 3 3
82,5 0 0 4 0
80 0 0 4 9
97,5 0 1 0 0
105 0 1 0 1
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Cuadro 6: Combinaciones sugeridas de la cépsula en base a la dosis
diaria en adultos
Niimero de cipsulas diarias por potencia (mg)

total (mg) 250mg 180mg 140mg 100 mg 20mg Smg

1125 0 1 0 2
1120
1275
135
142,5
150
157.5
165
1725
180
1875
195
1200
210
220
225
240
256
260
270
280
285
300
315
320
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NGmero de cipsulas diarias por potencia {mg) ]

: D;.t: ;:"g';' 250 mg 180mg 140mg 100mg 20mg 5mg
330 0 1 1 0 0 2

- 340 0 1 1 0 1 0

345 0 1 1 0 1 1

- 360 0 2 0 0 0 0

375 0 2 0 0 0 3

380 0 1 0 2 o o

. 400 0 0 0 4 0 0

420 0 0 3 0 o 0

440 0 0 3 0 1 0

- 460 0 2 0 1 0 0
480 0 1 0 3 0 0

.500 2 0 0 0 0 0

Preparacién y administraciéon

En las ensayos clinicos, Temozolomida se administré bajo condiciones de
ayuno y sin ayuno; sin embargo, los alimentos afectan fa absorcion [vea
FARMACOLOGIA CLINICA] y se recomienda consistencia en la
administracion con respecto a los alimentos. No hay restricciones de dieta con
Temozolomida. Para reducir las nauseas y vémitos, Temozolomida debe
tomarse con el estémago vacio. Se puede recomendar la administracién a la
hora de acostarse. £l tratamiento antiemético se puede administrar antes y/o
después de [a administracién de temozolomida.

Las capsulas de temozolomida no deben abrirse o masticarse. Se deben tragar
enteras con un vaso de agua. Si las capsulas se abren accidentalmente o se
dafian, se deben tomar precauciones para evitar la inhalacién o contacto con la
piel 0 membranas mucosas. :
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CONTRAINDICACIONES

Temozolomida esta contraindicado en pacientes con una historia de reacciones
de hipersensibilidad a sus componentes o a ia decarbacina (DTIC).
Temozolomida esta contraindicado para su uso durante el embarazo y en
pacientes con mielosupresion severa.

PRECAUCIONES
Mielosupresion
Los pacientes ftratados con Temozolomida pueden experimentar
mielosupresion, incluso pancitopenia prolongada, la cual puede resultar en
anemia aplasica, que en algunos casos ha tenido como consecuencia un
resultado fatal. En algunos casos, la exposicién a medicamentos concomitantes
asociados con la anemia aplasica inclusive carbamazepina, fenitoina, y
sulfametoxazol/ftrimetoprima complica la evaluacién.

Previamente a la dosificacion, los pacientes deben tener un recuento del
nimero total de neutréfilos (ANC) 2 1,5 x 10%L y un recuento plaquetario 2 100
x 10%L. Se debe obtener un recuento sanguineo completo el Dia 22 (21 dias
después de la primer dosis) o dentro de las 48 horas de ese dia, y
semanalmente hasta que el recuento de! nimero total de neutrdfilos esté por
encima de 1,5 x 10°L y el recuento plaquetario exceda 100 x 10%L. Los
pacientes geriatricos y las mujeres han demostrado en ensayos clinicos que
tenian un riesgo mas alto de desarrollar mielosupresion.

Sindrome mielodisplésico

Se han observado casos de sindrome mielodisplasico y malignidades
secundarias, inclusive leucemia mieloide.

Neumonia por Pneumocystis carinii

Para el tratamiento de glioblastoma muftiforme recién diagnosticado: se
requiere la profilaxis contra la neumonia por Pneumocystis carinii (PCP) para
todos los pacientes que reciben Temozolomida concomitante y radioterapia
para el régimen de 42 dias. '
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Puede haber una ocurrencia mas eievada de PCP cuando la temozolomida se
administra durante un régimen de dosificacién méas prolongado. Sin embargo,
todos los pacientes que reciben temozolomida, en particular los pacientes que
reciben esteroides, deben ser observados de cerca por el desarrollo de PCP
independientemente del régimen.

Pruebas de laboratorio

Para la fase de tratamiento concomitante con radioterapia, se debe realizar un
recuento sanguineo completo antes de la iniciacién del tratamiento y en forma
semanal durante el tratamiento.

Para los ciclos de tratamiento de 28 dias, se debe obtener un recuento
sanguineo completo antes del tratamiento el Dia 1 y el Dia 22 (21 dias después
de la primera dosis) de cada ciclo. Se deben realizar recuentos sanguineos en
forma semanal hasta la recuperacion si el ANC cae debajo de 1,5 x 10%L y el
recuento plaquetario cae debajo de 100 x 10°/L.

Uso en el embarazo

Temozolomida puede causar dafic fetal cuando se administra a una mujer
embarazada. La administracion de Temozolomida a ratas y conejos durante la
organogénesis en 0,38 y 0,75 veces la dosis méxima humana recomendada
(75 y 150 mg/m?), respectivamente, causé numerosas malformaciones fetales
de los 6rganos externos, tejidos blandos, y esqueleto en ambas especies.

ADVERTENCIAS
Informacién para el paciente
Los médicos deben plantear lo siguiente con los pacientes:

» Las nauseas y vomitos son las reacciones adversas que ocurren con
mas frecuencia. Las nauseas y vomitos por lo general se autolimitan o
se controlan facilmente con el tratamiento antiemético esténdar.

« No se deben abrir las capsulas. Si las capsulas se abren en forma
accidental o se dafian, se deben tomar precauciones rigurosas con los
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contenidos de la capsula para evitar la inhalacién o contacto con ia piel o
las membranas mucosas.
« Elmedicamento se debe mantener alejado de los nifios y mascotas.

INTERACCIONES

La administracion de acido valproico disminuye el clearance de temozolomida
en aproximadamente 5%. Se desconoce la implicancia clinica de este efecto.
Pacientes con Deterioro Hepdtico o Renal Severo: Se debe tener
precaucion cuando temozolomida se administra a pacientes con deterioro
hepatico o renal severo (ver Poblaciones especiales).

Poblaciones Especiales:

Ancianos: lLos estudios clinicos de temozolomida no incluyen suficiente
cantidad de sujetos de 85 afios © mas para determinar si respondieron de
diferente manera que los sujetos mas jévenes. Otras experiencias clinicas
informadas no han identificado diferencias en las respuestas entre los sujetos
mas jovenes y los de més edad. Se debe tener precaucion cuando se trata a
pacientes ancianos.

En la poblacién en estudios con astrocitoma anaplasico, los pacientes de 70
afios 0 méas tuvieron una mayor incidencia de neutropenia grado 4 vy
trombocitopenia grado 4 (2/8; 25%, p=031 y 2M10; 20%, p=0,09,
respectivamente) en el primer ciclo de terapia que ios pacientes por debajo de
los 70 afios de edad.

Test de Laboratonio: Se debe obtener un recuento de sangre completo el Dia
22 (21 dias después de la primera dosis). L.os recuentos sanguineos deben
realizarse semanalmente hasta la recuperacion si ANC cae debajo de 1.5 x
10°L y si el recuento de plaquetas cae por debajo de 100 x 10°/L.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS Y DETERIORO DE LA FERTILIDAD:

La temozolomida es carcinogénica en ratas en dosis menores que la dosis
maxima humana recomendada. La temozolomida indujo carcinomas mamarios
tanto en machos como en hembras en dosis 0,13 a 0,83 veces la dosis méxima
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humana (25 a 125 mg/m? cuando se administré por via oral en 5§ dias
consecutivos cada 28 dias por 6 ciclos. La temozolomida también indujo

fibrosarcomas del corazon, ojos, vesiculas seminales, glandulas salivares,
cavidad abdominal, Utero, y préstata, carcinomas de las vesiculas seminales,
schwannomas del corazén, nervio 6ptico, y glandula de Harder, y adenomas de
la piel, pulmones, pituitaria, y tiroides en dosis 0,5 veces la dosis maxima diaria.
Los tumores mamarios también fueron inducidos luego de 3 ciclos de
temozolomida en la dosis maxima diaria recomendada.

La temozolomida es un mutageno y un clastégeno. En una prueba de
mutagénesis bacteriana reversa (prueba de Ames), la temozolomida
increments la frecuencia revertiente en la ausencia y presencia de la activacién
metabélica. La temozolomida fue clastogénica en linfocitos humanos en
presencia y ausencia de la activacién metabdlica.

La temozolomida deteriora ia fertilidad de los machos. La temozolomida causé
células sincitiales/formacién inmadura de esperma en 0,25 y 0,63 veces de la
dosis maxima humana recomendada (50 y 125 mg/m®) en ratas y perros,
respectivamente y atrofia testicular en perros en 0,63 veces !a dosis maxima
humana recomendada (125 mg/m?).

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo categoria D

Temozolomida puede provocar dafio fetal cuando se administra a una mujer
embarazada. Cinco dias consecutivos de la administracién oral de
temozolomida de 0,38 y 0,75 veces la dosis humana més elevada
recomendada (75 y 150 mg/m?®) en ratas y conejos, respectivamente durante el
periodo de organogénesis causd numerosas maiformaciones de los tejidos
blandos internos y extemos y esqueleto en ambas especies. Las dosis
equivalentes a 0,75 veces la dosis humana méas elevada recomendada (150
mg/m?) produjo embrioletalidad en ratas y conejos segun se indicd por las
resorciones aumentadas. No existen estudios adecuados y bien controlados en
mujeres embarazadas. Si esta droga se usa durante el embarazo, o si la
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paciente queda embarazada mientras toma esta droga, se debe informar al
paciente del peligro potencial para el feto. Se debe recomendar a las mujeres
en edad reproductiva que eviten quedar embarazadas durante el tratamiento
con Temozolomida.

Madres lactantes

Se desconoce si esta droga se excreta en la leche humana. Dado que muchas
drogas se excretan en la leche humana y debido al potencial de reacciones
adversas graves en los infantes lactantes y la tumorogenicidad exhibida para la
temozolomida en los estudios de animales, se debe decidir si se discontinia
con la lactancia o se discontinla con la droga, teniendo en cuenta la
importancia de la droga para la madre.

Uso pediétrico
No se ha establecido la seguridad y 'eﬁcacia en los pacientes pediatricos. Las
capsulas de Temozolomida se han estudiado en 2 estudios de rétulo abierto en
pacientes pediatricos (edad 3-18 afios) en una dosis de 160-200 mg/m?® diarios
por 5 dias cada 28 dias. En un ensayo, se enrolaron 29 pacientes con glioma
recurrente del tronco encefalico y 34 pacientes con astrocitoma recurrente de
grado alto. Todos los pacientes tuvieron recurrencia luego de la cirugia y
terapia de radiacion, mientras que el 31% también tuvo progresion de la
enfermedad después de la quimioterapia. En un segundo estudio dirigido por el
Grupo de Oncologia Pediatrica (Children's Oncology Group, COG), se
enrolaron 122 pacientes, incluso pacientes con meduloblastoma/PNET
(tumores neuroectodémmicos primitivos) (28), astrocitoma de grado alto (23),
astrocitoma de grado bajo (22), glioma del tronco del encéfalo (16),
ependimoma (14), otros tumores del SNC (9) y tumores no del SNC (9). El
perfil de toxicidad de Temozolomida en pacientes pediatricos es similar al de
los aduftos. No se ha demonstrado la efectividad de temozolomida en nifios.
(Ver cuadro 7)
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Cuadro 7.

Reacciones Adversas Informadas en el Estudio de Grupo Cooperativo Pediatrico

(> 10%)
Cantidad (%) de Pacientes tratados con
temozolomida
Reacciones Adversas Sistema Todos los Episodios Gr 3/4
Corporal/Clase de érgano

Sujetos que Informaron una Reaccién 107 (88) €9 (67)
Adversa
-Cuerpo como un todo
Sistema Nervioso Central y Periférico 22 (18) 13 (1)
Cértex del SNC cerebral central
Sistema Gastrointestinal 56 (48) 5(4)
Néuseas 62 (51) 4(3)
Vomitos
Piaquetas, Hemorragias y Coagulacion 71 (58) 31 (25)
Trombocitopenia
Trastornos de las células de gidbulos rojos 62 (51) 7 (6)
Disminucién de hemoglobina
Trastornos de RES Yy células de giébulos 71 (58) 21 (17)
blancos 73 (60) 48 (39)
Disminucion de CGB 62 (51) 24 (20)
Linfopenia
Neutropenia

a. Los diferentes tumores incluyeron los siguientes: meduloblastoma-PNET, glioblastoma,
astrociona bajo grado, tumor del talio cerebral, ependimona, glioma mixto, oligodendroglioma,
neuroblastoma, sarcoma de Ewing, pineoblastoma, sarcoma de la parte alveolar blanda,
neurofibrosarcoma, glioma dptico, y osteosarcoma.

Uso geriétrico

Los estudios clinicos de temozolomida no incluyeron nimeros suficientes de
individuos con 85 afios de edad y mas grandes para poder determinar si
responden de manera diferente a los individuos més jévenes. Otra experiencia
clinica informada no ha identificado diferencias en las respuestas entre los
pacientes de edad avanzada y los méas jovenes. En general, se debe tener
precauciéon con la seleccion de la dosis en pacientes de edad avanzada,
reflejando la mayor frecuencia de la funcidn hepética, renal o cardiaca
disminuida, y de enfermedad concomitante u otro tratamiento farmacolégico.

En la poblaciébn de estudio del astrocitoma anaplésico, los pacientes de 70
afios de edad o mayores tuvieron una incidencia més alta de neutropenia de
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Grado 4 y trombocitopenia de Grado 4 (2/8; 25%., p=0,31 y 2/10; 20%, p=0,08,
respectivaments) en el primer ciclo de tratamiento que los pacientes menores
de 70 afios.

En los pacientes recién diagnosticados con glioblastoma multiforme, el perfil de
reacciones adversas fue similar tanto en pacientes méas jévenes (< 65 afios)
como en més grandes (2 65 afios).

Insuficiencia renal

Se debe tener precaucién cuando Temozolomida se administra a pacientes con
insuficiencia renal severa. [Vea FARMACOLOGIA CLINICA).

Insuficiencia hepitica

Se debe tener precaucion cuando Temozolomida se administra a pacientes con
insuficiencia hepética severa. [Vea FARMACOLOGIA CLINICA].

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia en ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se realizan ampliamente bajo diversas
condiciones, los indices de reaccién adversa observados en los ensayos
clinicos de una droga no pueden compararse directamente con los indices en
los ensayos clinicos de otra droga, y puede no reflejar los indices observados
en la practica.

Glioblastoma muitiforme recién diagnosticado

Durante la fase concomitante (Temozolomida + radioterapia) las reacciones
adversas incluso trombocitopenia, nauseas, vomitos, anorexia, y constipacion,
fueron mas frecuentes en el grupo Temozolomida + radioterapia. La incidencia
de [as otras reacciones adversas fue comparable en los dos grupos. Las
reacciones adversas mas comunes a través de la experiencia acumulativa de
Temozolomida fueron alopecia, nauseas, vémitos, anorexia, dolor de cabeza, y
constipacion (vea Cuadro 8). Cuarenta y nueve (49%) de los pacientes tratados
con Temozolomida informaron una 0 mas reacciones severas o con riesgo de
vida, mas comun fatiga {(13%), convulsiones (8%), dolor de cabeza (5%), y
trombacitopenia (5%). En general, el patrén de reacciones durante la fase de
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mantenimiento fue consistente con el perfil de seguridad conocido de

Cuadro 8: Namero (%) de pacientes con reacciones adversas: todas y
severas/con riesgo de vida (incidencia del §% o mayor)

. Fase concomitante Fase de
F;as:_:&ncol_'mtante Radioterapia mantenimiento
' n_rzag;_’a sola +Temozolomida | Temozolomida
(n=285) (n=288)* (n=224)
Todas |Grado 23| Todas Grago % | Todas Grago 2
Individuos que 208
informaron cuaiquier 258 (91)| 74 (26) | 266 (92)| 80 (28) (62) 82 (37)
reaccion adversa
Cuerpo en conjunto — Trastornos generales
Anorexia 25 (9) 1(<1) | 56(19) 2{(1) |6127| 3(1)
Mareo 10 (4) 0 12 (4) 2(1) 12 (5) 0
Fatiga 13949)| 1505 |156 69| 190 (‘g’) 20 (9)
Dolor de cabeza 48 (17 11{(4) | 56 (19) 52 51(23)] 94
Debilidad 9(3) 3(1) 10(3) 5(2) 18(7) | 4(2
Alteraciones del sistema nervioso central y periférico
Confusién 12 {4) 6 (2) 11 4) 4(1) 12(5) | 4(2)
Convulsiones 20 (7) 9 (3) 17 (6) 10@3) (25(11)] 7(3)
Deterioro de ia memoria 12 (4) 1{<1) 8{3) 1(<1) |186(M | 2(1)
Trastornos oculares
Vision borrosa 25(9) 41) 26 (9) 2(1) 17 (8) 0
Trastornos del sistema inmunoclégico
Reaccién alérgica 7(2) 1(<1) | 13(5 0 6(3) 0
Trastornos del sistema gastrointestinal
Dolor abdominal 2{1) 0 7(2) 1(<1) |11 {1(<1)
Constipacion 18 (6) 0 53(18) | 3(1) |49(22) 0
Diarrea 9(3) 0 18 (6) 0 23(10)| 2(1)
Nauseas 45(16) | 1(<1) |105(38)] 2(1) (1:9(; 3(1)
Estomatitis 1406) | 1(<1) | 19 0 2009) | 3(1)
Vémitos 16(6) | 1(<1) | 57(20) | 1(<1) {66(29)] 4(2)

AGIA €. ). GREMER DE LAGD

DIEEC FORA TECNICA




6609

Cuadro 8: Nimero (%) de pacientes con reacciones adversas: todas y
severas/con riesgo de vida (incidencia del 5% o mayor)

. Fase concomitante Fase de
Fs:&"m?o"l? Radioterapia mantenimiento
( n=2§'5) +Temozolomida Temozolomida
(n=288)* (n=224)
Todas |Grado23| Todas | Grado23| Todas G'ag° z

MW Cuaiquier 268 (91)| 74(26) | 266 (92) | 80(28) | 208 (92)| B2 (37)

Lesion y envenenamiento

Lesion por radiacn| 11 [1(<n| 200 0 5(2) 0
Trastornos del sisterna musculoesquelético

Artralgia 2(1) 0 7(2) 1(<1) | 14(8) 0
Trastornos de coagulacion, sangrado y plaquetarios

Trombocitopenia 3(1) 0 11(4) 8(3) 19 (8) 8 (4)
Trastomos psiquidtricos

Insomnio 9(3) [1(<1)] 14(5) 0 9(4) 0
Trastornos del sistama respiratorio

Tos 3(1) 0 15 (5) 2(1) 198) | 1(<1)
Disnea 8 (3) 4(1) 11 (4) 5(2) 12(05) | 1(<1)
Trastomos del tejido cutineo y subcuténeo

Alopecia 179 (63) 0 198 (69) 0 124 (55) 0
Piel seca 6(2) 0 7(2) 0 115) | 1(<1)
Eritema 15 (5) 0 14 (5) 0 2(1) 0
Prurito _ 4(1) 0 114) 0 11 (5) 0
Erupcion cutdnea 42 (15) 0 56 (19) ay) 20013 3(1)
Otros sentidos especiales, trastomos

Alteracién dei gusto 6(2) 0 18 (6) 0 11 (5) 0

*Un paciente que fue aleatorizaio al grupo de solo radioterapia recibié radioterapia +
temozolomida.
RT+TMZ = radioterapia mas tamozolomida; NOS = no especificado de otra manera

Nota; '
las reacciones adversas de grado 5 {fatal) se incluyen en la columna de grado 2 3.
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Se observé mielosupresion (neutropenia y trombocitopenia), que es
toxicidad conocida limitadora de dosis para la mayoria de ios agentes ]
citotdxicos, incluso Temozolomida. Cuando las anommalidades de laboratorio y
las reacciones adversas se combinaron, se observaron anormalidades de
neutréfilos de grado 3 o grado 4 incluso reacciones neutropénicas en ei 8% de
los pacientes y se observaron anormalidades plaquetarias de grado 3 o grado
4, que incluian reacciones trombocitopénicas en el 14% de los pacientes
tratados con Temozolomida.

Astrocitoma anaplésico refractario

L.os cuadros 9 y 10 muestran la incidencia de las reacciones adversas en los
158 pacientes en el estudio de astrocitoma anapldsico para quienes estan
disponibles los datos. En ausencia de un grupo de control, no esta claro en
muchos casos si estas reacciones se deben atribuir a la temozolomida o a las
condiciones subyacentes de los pacientes, pero las nauseas, vomitos, fatiga, y
efectos hematologicos parecieron estar claramente relacionados con la droga.
Las reacciones adversas que ocurrieron con mas frecuencia fueron nauseas,
vomitos, dolor de cabeza y fatiga. Por io general, las reacciones adversas
fueron de grado 1 o 2 (leve a moderado en severidad) segun los Criterios
Comunes de Toxicidad (CTC) fueron autolimitantes, con nauseas y vémitos
faciimente controlados con antieméticos. La incidencia de nauseas severas y
vomitos (grado 3 o 4 seguln los Criterios Comunes de Toxicidad) fue 10% y 6%,
respectivamente. L.a mielosupresién (trombocitopenia y neutropenia) fue la
reaccidn adversa limitadora de dosis. En general, ocurrié dentro de los
primeros pocos ciclos de tratamiento y no fue acumulativo.

La mielosupresion se produjo tarde en el ciclo de tratamiento y regresé a lo
normal, en promedio, dentro de los 14 dias de los recuentos nadir. Los nadires
medios ocurrieron a los 26 dias para las plaquetas (rango 21 a 40 dias) y 28
dias para los neutréfilos (rango 1 a 44 dias). Solamente el 14% (22/158) de los
pacientes tuvieron un nadir de neutréfilos y el 20% (32/158) de los pacientes
tuvieron un nadir de plaquetas que pudieron haber retrasado el inicio del
siguiente ciclo. Menos del 10% de los pacientes necesitaron hospitalizacién,
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transfusibn de sangre, o discontinuacién del tratamiento debido a |
mielosupresién.

En la experiencia del ensayo clinico con 110 a 111 mujeres y 169 a 174
hombres (dependiendo de las mediciones), hubo indices més elevados en
mujeres que en hombres de neutropenia Grado 4 (ANC < 500 células/ul) y
trombocitopenia (< 20,000 células/pl) en el primer ciclo de tratamiento: (12%
versus 5% y 9% versus 3%, respectivamente).

En la base de datos de seguridad completa para la cual existen datos
hematolégicos (N=932), el 7% (4/61) y el 9,5% (6/83) de los pacientes con més
de 70 afics experimentaron neutropenia de Grado 4 o trombocitopenia en el
primer ciclo, respectivamente. Para los pacientes de menos ¢ iguales a 70
afios, el 7% (62/871) y 5,5% (48/879) experimentaron neutropenia de Grado 4
o trombocitopenia en el primer ciclo, respectivamente. Se han informado
también pancitopenia, leucopenia, y anemia.

Cuadro 9: Reacciones adversas en el ensayo de astrocitoma anaplisico
on adultos ( 2 §%)

v

| No, (%) de pacientes de
| Cualquier reaccién adversa mﬂ (N=158) |
| _feacciones  Grtdo s
__ 15397 79(50) |
_Cuerpo en conjunto
Dolor de cabeza 65 (41) 10(6)
Fatiga 54 (34) 7 @)
 Astenia 20(13) 2 (8)
Fisbre 21 (13) 3(2)
‘Dolor do espalda 12(8) 49
Cardiovascular
. Eddoma pertiérico 17(11) 101)
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Cuadro 9: Reacciones adversas en el ensayo de astrocitoma anaplésico
on adultos { 2 5%)

No. (%) de pacientes de
Cualquier reaccién adversa TEMOZOLOWIDA (N=159)
?  mactiones __Oredode
:. 183 (97) _T9(50)
 Sistema nervioso central y periférico
 Convutsiones 36 (23) 8 (5)
' Hemiparesis 29 (18) 10 (6)
' Mareos 18 (12) 1(1)
{ Coordinacion anormal 17 (11) 2 (1)
| Amnesia 18 (10) 64
| Insomnio 16 (10) 0
| Parestesia 15(9) 1(1)
{ Somnolencia 15 (9) 5(3)
Paresia 13 (8) 4(3)
: Incontinencia urinaria 13 (8) 3(2)
Ataxia 12 (8) 3(2
' Disfasia 11 (7 1(1)
“ Convuisiones locales 9 (8) 0
“Marcha anormal 8 (6) 1(1)
 Confusion 8(5 o
. Endocrino
- Hipercorticismo adrenal 13(8) 0
' Sistema gastrointestinal
‘Nauseas 84 (53) 16 (10)
. Vémitos 68 (42) 10 (6)
' Constipacion 52 (33) 1(1)
' Diarrea 25 (18) 3(2)
' Dolor abdominal 14 (9) 2 ()
. Anorexia 14 (9) 1(1)
Metabblico
 Incremento del peso 8(5) 0
| Sistema musculoesquelético
| Misigia B 8(5)
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Cuadro 9: Reacciones adversas on el ensayo de astrocitoma anaplésico
on adultos ( 2 §%)

o h No. (%) de pacientes de
: TEMOZOLOMIDA (N=158) |
- Cualquier reaccién adversa

| Todsslas 40314
. 183 (97) 79 (50)
ngbrnoo psiquiitricos

. Ansiedad 1 1(1)

' Depresion 10 (6) 0

: Trastornos reproductivos

- Dolor de mamas, mujeres 4 (6)

: Trastornos del mecanismo de resistencia

' Infeccion viral 17 (11) 0
 Sistema respiratorio

i Isnfewiénupom del tracto respiratorio 13(8) 0

: Faringitis 12(8) 0

} Sinusitis 10 (8) 0
Tos 8(5) 0
 Piel y apéndices

| Rash cutsneo 13 (8) 0

| Prurito 12(8) 2 (1)

| Sistema usinario

 Infeccion del tracto urinario 12(8) 0
::rocuenda . de la miccion 9(6) 0

i Vision

‘ Diplopia 8 (5) 0

- Vision Anormal* 8(5)

“*Visibn borrosa; déficit visual; cambios en la vision; problemas
| visuales.
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Cuadro10: Efectos hematolégicos adversos (Grado 3 a 4) en el ensayo de
astrocitoma anaplisico en aduitos

. TEMOZOLOMIDA®

' Hemoglobina 7/158 (4%)

; Linfopenia 83/152 (55%)

 Neutréfilos 201142 (14%)

 Plaguetas 20/156 (19%)

Gldbulos blancos 18/158 (11%)

:3Cambio de Grado 0 a 2 en los valores de referencia a Grado

'3 0 4 durante el tratamiento. |
Experiencia postcomercializacion

Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso post
aprobacién de Temozolomida. Debido a que estas reacciones son informadas
en forma voluntaria de una poblacién de un tamafio indeterminado, no siempre
es posible estimar de manera confiable la frecuencia 0 establecer una relacién
causal con la exposicion de la droga.

Se han informado reacciones alérgicas, incluso anafilaxia. Se ha informado
eritema multiforme el cual se resolvi6 después de la discontinuacion de
Temozolomida y, en algunos casos, se repiti® en la reexposicion. Se
informaron casos de necrdlisis epidémica téxica y sindrome de Stevens-
Johnson. Infecciones oportunistas incluso neumonia por Pneumocystis carinii
(PCP) también se informaron. Se ha informado pancitopenia prolongada, ia
cual puede resultar en anemia aplsica, y en algunos casos tuvo como
consecuencia un resuitado fatal.

SOBREDOSIFICACION Y TRATAMIENTO

La toxicidad dosis limitante fue hematologica y se informd con las dosis de
1000 mg/m? y de 1250 mg/m?. Hasta 1000 mg/m? se ha tomado como una sola
dosis, con el esperado efecto y neutropenia y trombocitopenia como resultado.
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En caso de sobredosis, es necesario realizar una evaluacion hematoldgica. De
ser necesario se deben adoptar medidas de soporte.
“Ante la eventuaslidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital més
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Nifios "Dr. Ricardo Gutiérrez" Tel.: (011) 4962-8666/2247.
Hospital de Nifios "Dr. Pedro de Elizalde" Tel.: (011) 4300-2115/
4362-6063.
Hospital Nacional “A. Posadas” Tel.. (011) 4654-6648/ 4658-7777.
Hospital de Pediatria "Sor Maria Ludovica” Tel.: (0221) 451-5555"
Optativamente otrog 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 15° y 25° C.

PRESENTACIONES

TEZOMID 20 - 100 - 250 para todas sus concentraciones en envases con 5
y 20 capsulas.

Envases con 250, 500 y 1000 capsulas para JSO HOSPITALRIO EXCLUSIVO.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado n®

Direccién Técnica: Dagmar C. J .Gremer de Lago. Farmacéutica.
FINADIET S.A.C.I.F.l.
Hipélito Yrigoyen 3769/71

C 1208 ABE - Capital Federal
TE: 4981-5444/5544

www.finadiet.com.ar
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Elaborado en: E. de las Carreras n° 2469 esquina Uruguay n° 3688,
(B1643EKZ) Beccar - Provincia de Buenos Aires.
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