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BUENOS AIRES, | § ABR 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-015615-10-1 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica

(ANMAT), v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones TUTEUR S.A.C.I.F.I.A. solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Republica Argentina.

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

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

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

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de

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

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via
de administracidn, condicion de venta, y los proyectos de rotulos y de prospectos
se consideran aceptables y reunen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

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

Que la Direccidon de Asuntos Juridicos de esta Administracion

. Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales gue 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 actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial RUMALAR 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 TUTEUR
S.A.C.I.F.I.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como
Anexo I de la presente Disposicidn y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcidon en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N©, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.
ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya

inscripcidén se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera

notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
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importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 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 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia éutenticada 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 N°: 1-0047-0000-015615-10-1
DISPOSICION NO: tz 7 ] a ‘ /WMLg
‘ Dr. DTTO A. ORSINGHFR

SUB-INTERVERTOK
AN M. a7
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 2 7 1 8

Nombre comercial: RUMALAR

Nombre/s genérico/s: TEMOZOLOMIDA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: Granel, fraccionamiento y acondicionamiento primario:
Laboratorio Eczane Pharma SA: LAPRIDA 43, AVELLANEDA, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.

Nombre Comercial: RUMALAR.

Clasificaciéon ATC: LO1AX03.

Indicacién/es autorizada/s: TEMOZOLOMIDA ESTA INDICADA EN EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO RECIENTE DE GLIOBLASTOMA
MULTIFORME, CONCOMITANTEMENTE CON RADIOTERAPIA Y POSTERIORMENTE

COMO TRATAMIENTO ADYUVANTE. TEMOZOLOMIDA ESTA INDICADA EN EL

TRATAMIENTO DE PACIENTES CON GLIOBLASTOMA MALIGNO MULTIFORME O . |
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ASTROCITOMA ANAPLASICO, QUE PRESENTEN PROGRESION O RECURRENCIA
LUEGO DEL TRATAMIENTO CONVENCIONAL.

Concentracién/es: 5 MG de TEMOZOLOMIDA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: TEMOZOLOMIDA 5 MG.

Excipientes: ALMIDON GLICOLATO SODICO 7.1 MG, ACIDO ESTEARICO 4.2 MG,
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.6 MG, ACIDO TARTARICO 2.9 MG, LACTOSA
ANHIDRA 190.1 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO AMBAR

Presentacién: 5, 14, 20, 250, 500 y 1000 capsulas, siendo las tres ultimas para
uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 5, 14, 20, 250, 500 y 1000 cépsulas, siendo las
tres Ultimas para uso hospitalaric exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURA
AMBIENTE ENTRE 15°C Y 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.
Nombre Comercial: RUMALAR.

Clasificacion ATC: LO1AX03.
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Indicacion/es autorizada/s: TEMOZOLOMIDA ESTA INDICADA EN EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO RECIENTE DE GLIOBLASTOMA
MULTIFORME, CONCOMITANTEMENTE CON RADIOTERAPIA Y POSTERIORMENTE
COMO TRATAMIENTO ADYUVANTE. TEMOZOLOMIDA ESTA INDICADA EN EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON GLIOBLASTOMA MALIGNO MULTIFORME O
ASTROCITOMA ANAPLASICO, QUE PRESENTEN PROGRESION O RECURRENCIA
LUEGO DEL TRATAMIENTO CONVENCIONAL.

Concentracién/es: 20 MG de TEMOZOLOMIDA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: TEMOZOLOMIDA 20 MG.

Excipientes: ALMIDON GLICOLATO SODICO 9.5 MG, ACIDO ESTEARICO 5.6 MG,
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.8 MG, ACIDO TARTARICO 3.9 MG, LACTOSA
ANHIDRA 240.1 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO AMBAR

Presentacién: 5, 14, 20, 250, 500 y 1000 cépsulas, siendo las tres ultimas para
uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 5, 14, 20, 250, 500 y 1000 cdpsulas, siendo las
tres Ultimas para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURA

AMBIENTE ENTRE 15°C Y 30°C.
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Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.

Nombre Comercial: RUMALAR.

Clasificacion ATC: LO1AX03.

Indicacién/es autorizada/s: TEMQZOLOMIDA ESTA INDICADA EN EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO RECIENTE DE GLIOBLASTOMA
MULTIFORME, CONCOMITANTEMENTE CON RADIOTERAPIA Y POSTERIORMENTE
COMO TRATAMIENTO ADYUVANTE. TEMOZOLOMIDA ESTA INDICADA EN EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON GLIOBLASTOMA MALIGNO MULTIFORME O
ASTROCITOMA ANAPLASICO, QUE PRESENTEN PROGRESION O RECURRENCIA
LUEGO DEL TRATAMIENTO CONVENCIONAL.

Concentracion/es: 100 MG de TEMOZOLOMIDA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: TEMOZOLOMIDA 100 MG.

Excipientes: ALMIDON GLICOLATO SODICO 17.3 MG, ACIDO ESTEARICO 10.2
MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1.5 MG, ACIDO TARTARICO 7.1 MG,
LACTOSA ANHIDRA 373.8 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administraciéon: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO AMBAR

Presentacién: 5, 14, 20, 250, 500 y 1000 cépsulas, siendo las tres Ultimas para

uso hospitalario exclusivo.
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Contenido por unidad de venta: 5, 14, 20, 250, 500 y 1000 capsulas, siendo las ‘
tres Ultimas para uso hospitalario exclusivo. |
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURA
\
|

AMBIENTE ENTRE 15°CY 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

|

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA. !

Nombre Comercial: RUMALAR.

Clasificacion ATC: LO1AX03.

Indicacién/es autorizada/s: TEMOZOLOMIDA ESTA INDICADA EN EL

TRATAMIENTO DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO RECIENTE DE GLIOBLASTOMA

MULTIFORME, CONCOMITANTEMENTE CON RADIOTERAPIA Y POSTERIORMENTE

COMO TRATAMIENTO ADYUVANTE. TEMOZOLOMIDA ESTA INDICADA EN EL

TRATAMIENTO DE PACIENTES CON GLIOBLASTOMA MALIGNO MULTIFORME O
\O ASTROCITOMA ANAPLASICO, QUE PRESENTEN PROGRESION O RECURRENCIA

. LUEGO DEL TRATAMIENTO CONVENCIONAL.

Concentracion/es: 140 MG de TEMOZOLOMIDA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual: |

Genérico/s: TEMOZOLOMIDA 140 MG.

Excipientes: ALMIDON GLICOLATO SODICO 17.3 MG, ACIDO ESTEARICO 10.2

MG, DIOXIDO DE SILICIC COLOIDAL 1.5 MG, ACIDO TARTARICO 7.1 MG,

Q%\ LACTOSA ANHIDRA 333.8 MG. |
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Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracién: ORAL
Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO AMBAR
Presentacidén: 5, 14, 20, 250, 500 y 1000 capsulas, siendo las tres ultimas para
uso hospitalario exclusivo.
Contenido por unidad de venta: 5, 14, 20, 250, 500 y 1000 capsulas, siendo las
tres uUltimas para uso hospitalario exclusivo.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURA

AMBIENTE ENTRE 15°C Y 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.

Nombre Comercial: RUMALAR.

Clasificacion ATC: LO1AX03.

Indicacién/es autorizada/s: TEMOZOLOMIDA ESTA INDICADA EN EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO RECIENTE DE GLIOBLASTOMA
MULTIFORME, CONCOMITANTEMENTE CON RADIOTERAPIA Y POSTERICRMENTE
COMO TRATAMIENTO ADYUVANTE. TEMOZOLOMIDA ESTA INDICADA EN EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON GLIOBLASTOMA MALIGNO MULTIFORME O
ASTROCITOMA ANAPLASICO, QUE PRESENTEN PROGRESION O RECURRENCIA

LUEGO DEL TRATAMIENTO CONVENCIONAL.

Concentracion/es: 250 MG de TEMOZOLOMIDA.



“2011 — Afio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores ”

Secretaria de Politicas, 2 7 1 8

Regulacion e Institutos
ANMA.T.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:

Genérico/s: TEMOZOLOMIDA 250 MG.

Excipientes: ALMIDON GLICOLATO SODICO 25.5 MG, ACIDO ESTEARICO 15 MG,
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 2.3 MG, ACIDO TARTARICO 10.5 MG, LACTOSA
ANHIDRA 446.8 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/é de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO AMBAR

Presentacion: 5, 14, 20, 250, 500 y 1000 capsulas, siendo las tres ultimas para
uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de‘ venta: 5, 14, 20, 250, 500 y 1000 capsulas, siendo las
tres ultimas para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURA
AMBIENTE ENTRE 15°C Y 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.

Nombre Comercial: RUMALAR.

Clasificacion ATC: LO1AX03.

Indicacion/es autorizada/s: TEMOZOLOMIDA ESTA INDICADA EN EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO RECIENTE DE GLIOBLASTOMA

MULTIFORME, CONCOMITANTEMENTE CON RADIOTERAPIA Y POSTERIORMENTE
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COMO TRATAMIENTO ADYUVANTE. TEMOZOLOMIDA ESTA INDICADA EN EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON GLIOBLASTOMA MALIGNO MULTIFORME O
ASTROCITOMA ANAPLASICO, QUE PRESENTEN PROGRESION O RECURRENCIA
LUEGQO DEL TRATAMIENTO CONVENCIONAL.

Concentracién/es: 180 MG de TEMOZOLOMIDA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 0 porcentual:

Genérico/s: TEMOZOLOMIDA 180 MG.

Excipientes: ALMIDON GLICOLATO SODICO 24.2 MG, ACIDO ESTEARICO 14.2
MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 2.1 MG, ACIDO TARTARICO 10 MG,
LACTOSA ANHIDRA 481.5 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracidon: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO AMBAR

Presentacién: 5, 14, 20, 250, 500 y 1000 cdpsulas, siendo las tres Ultimas para
uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 5, 14, 20, 250, 500 y 1000 cédpsulas, siendo las
tres Ultimas para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURA
AMBIENTE ENTRE 15°C Y 30°C.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION No: 27 ‘] 8

Dr. OFTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
A.N.M.A.T.

| /Lmiglf,
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ANEXQ II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT No 2 7 1 8

Mj“(lﬂ

Dr, CTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN M. AT,
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-015615-10-1
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N©

2 7 1 8 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1., por

TUTEUR S.A.C.I.F.L.A., se autorizé la inscripcién en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:

Nombre comercial: RUMALAR

Nombre/s genérico/s: TEMOZOLOMIDA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: Granel, fraccionamiento y acondicionamiento primario:
Laboratorio Eczane Pharma SA: LAPRIDA 43, AVELLANEDA, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.

Nombre Comercial: RUMALAR.

Clasificacion ATC: LO1AX03.
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Indicacion/es autorizada/s: TEMQOZOLOMIDA ESTA INDICADA EN EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO RECIENTE DE GLIOBLASTOMA
MULTIFORME, CONCOMITANTEMENTE CON RADIOTERAPIA Y POSTERIORMENTE
COMO TRATAMIENTO ADYUVANTE. TEMOZOLOMIDA ESTA INDICADA EN EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON GLIOBLASTOMA MALIGNO MULTIFORME O
ASTROCITOMA ANAPLASICO, QUE PRESENTEN PROGRESION O RECURRENCIA
LUEGO DEL TRATAMIENTO CONVENCIONAL.

Concentracion/es: 5 MG de TEMOZOLOMIDA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: TEMOZOLOMIDA 5 MG.

Excipientes: ALMIDON GLICOLATO SODICO 7.1 MG, ACIDO ESTEARICO 4.2 MG,
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.6 MG, ACIDO TARTARICO 2.9 MG, LACTOSA
ANHIDRA 190.1 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO AMBAR

Presentacién: 5, 14, 20, 250, 500 y 1000 capsulas, siendo las tres uUltimas para
uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 5, 14, 20, 250, 500 y 1000 cépsulas, siendo las
tres Uitimas para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE CRIGINAL A TEMPERATURA

AMBIENTE ENTRE 15°C Y 30°C.
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Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.

Nombre Comercial: RUMALAR.

Clasificacién ATC: LO1AX03.

Indicacion/es autorizada/s: TEMOZOLOMIDA ESTA INDICADA EN EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO RECIENTE DE GLIOBLASTOMA
MULTIFORME, CONCOMITANTEMENTE CON RADIOTERAPIA Y POSTERIORMENTE
COMO TRATAMIENTO ADYUVANTE. TEMOZOLOMIDA ESTA INDICADA EN EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON GLIOBLASTOMA MALIGNO MULTIFCRME O
ASTROCITOMA ANAPLASICO, QUE PRESENTEN PROGRESION O RECURRENCIA
LUEGO DEL TRATAMIENTC CONVENCIONAL.

Concentracion/es: 20 MG de TEMOZOLOMIDA.

Féormula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: TEMOZOLOMIDA 20 MG.

Excipientes: ALMIDON GLICOLATO SODICO 9.5 MG, ACIDO ESTEARICO 5.6 MG,
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.8 MG, ACIDO TARTARICO 3-.9 MG, LACTOSA
ANHIDRA 240.1 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO AMBAR

Presentacion: 5, 14, 20, 250, 500 y 1000 capsulas, siendo las tres (ltimas para

uso hospitalaric exclusivo.
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Contenido por unidad de venta: 5, 14, 20, 250, 500 y 1000 céapsulas, siendo las
tres Ultimas para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURA
AMBIENTE ENTRE 15°C Y 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmaceéutica: CAPSULA DURA.

Nombre Comercial: RUMALAR.

Clasificacion ATC: LO1AX03.

Indicacion/es autorizada/s: TEMOZOLOMIDA ESTA INDICADA EN EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO RECIENTE DE GLIOBLASTOMA
MULTIFORME, CONCOMITANTEMENTE CON RADIOTERAPIA Y POSTERIORMENTE
COMO .TRATAMIENTO ADYUVANTE. TEMOZOLOMIDA ESTA INDICADA EN EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON GLIOBLASTOMA MALIGNO MULTIFORME O
ASTROCITOMA ANAPLASICO, QUE PRESENTEN PROGRESION O RECURRENCIA
LUEGO DEL TRATAMIENTO CONVENCIONAL,

Concentracidon/es: 100 MG de TEMOZOLOMIDA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: TEMOZOLOMIDA 100 MG.

Excipientes: ALMIDON GLICOLATO SODICO 17.3 MG, ACIDO ESTEARICC 10.2

MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1.5 MG, ACIDO TARTARICO 7.1 MG,

LACTOSA ANHIDRA 373.8 MG.
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Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO AMBAR

Presentacion: 5, 14, 20, 250, 500 y 1000 capsulas, siendo las tres Ultimas para
uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 5, 14, 20; 250, 500 y 1000 capsulas, siendo las
tres Ultimas para uso hospitalario exclusivo.

Perfodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE CRIGINAL A TEMPERATURA
AMBIENTE ENTRE 15°C Y 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmaceéutica: CAPSULA DURA.,

Nombre Comercial: RUMALAR.
Clasificacion ATC: LO1AXO03.
m Indicacién/es autorizada/s: TEMOZOLOMIDA ESTA INDICADA EN EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CCN DIAGNOSTICO RECIENTE DE GLIOBLASTOMA
MULTIFORME, CONCOMITANTEMENTE CON RADICTERAPIA Y POSTERIORMENTE
COMO TRATAMIENTO ADYUVANTE. TEMOZOLOMIDA ESTA INDICADA EN EL
} TRATAMIENTO DE PACIENTES CON GLIOBLASTOMA MALIGNO MULTIFORME O
ASTROCITOMA ANAPLASICO, QUE PRESENTEN PROGRESION O RECURRENCIA

LUEGO DEL TRATAMIENTO CONVENCIONAL.

Concentracién/es: 140 MG de TEMOZOLOMIDA.

-~
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Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: TEMOZOLOMIDA 140 MG.

Excipientes: ALMIDON GLICOLATO SODICO 17.3 MG, ACIDO ESTEARICO 10.2
MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1.5 MG, ACIDO TARTARICO 7.1 MG,
LACTOSA ANHIDRA 333.8 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO AMBAR

Presentacién: 5, 14, 20, 250, 500 y 1000 cédpsulas, siendo las tres ultimas para
uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 5, 14, 20, 250, 500 y 1000 capsulas, siendo las
tres Ultimas para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURA
AMBIENTE ENTRE 15°C Y 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.

Nombre Comercial: RUMALAR.

Clasificacion ATC: LO1AX03.

Indicacidn/es autorizada/s: TEMOZOLOMIDA ESTA INDICADA EN EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO RECIENTE DE GLIOBLASTOMA

MULTIFORME, CONCOMITANTEMENTE CON RADIOTERAPIA Y POSTERIORMENTE
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COMO TRATAMIENTO ADYUVANTE. TEMOZOLOMIDA ESTA INDICADA EN EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON GLIOBLASTOMA MALIGNO MULTIFORME O
ASTROCITOMA ANAPLASICO, QUE PRESENTEN PROGRESION O RECURRENCIA
LUEGO DEL TRATAMIENTO CONVENCIONAL.

Concentracion/es: 250 MG de TEMOZOLOMIDA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: TEMOZOLOMIDA 250 MG.

Excipientes: ALMIDON GLICOLATO SODICO 25.5 MG, ACIDO ESTEARICO 15 MG,
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 2.3 MG, ACIDO TARTARICO 10.5 MG, LACTOSA
ANHIDRA 446.8 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO AMBAR

Presentacion: 5, 14, 20, 250, 500 y 1000 capsulas, siendo las tres ultimas para
uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 5, 14, 20, 250, 500 y 1000 capsulas, siendo las
tres ultimas para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURA
AMBIENTE ENTRE 159C Y 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.
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ANMAT.
Nombre Comercial: RUMALAR.
Clasificacion ATC: LO1AX03.
Indicacion/es autorizada/s: TEMOZOLOMIDA ESTA INDICADA EN EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO RECIENTE DE GLIOBLASTOMA
MULTIFORME, CONCOMITANTEMENTE CON RADIOTERAPIA Y POSTERIORMENTE
COMO TRATAMIENTO ADYUVANTE. TEMOZOLOMIDA ESTA INDICADA EN EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON GLIOBLASTOMA MALIGNO MULTIFORME O
ASTROCITOMA ANAPLASICO, QUE PRESENTEN PROGRESION O RECURRENCIA
LUEGO DEL TRATAMIENTO CONVENCIONAL.
Concentracién/es: 180 MG de TEMOZOLOMIDA.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: TEMOZOLOMIDA 180 MG.
Excipientes: ALMIDON GLICOLATO SODICO 24.2 MG, ACIDO ESTEARICO 14.2
MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 2.1 MG, ACIDO TARTARICO 10 MG,
LACTOSA ANHIDRA 481.5 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracién: ORAL
Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO AMBAR
Presentacién: 5, 14, 20, 250, 500 y 1000 capsulas, siendo las tres ultimas para
uso hospitalario exclusivo.
Contenido por unidad de venta: 5, 14, 20, 250, 500 y 1000 capsulas, siendo las
tres Ultimas para uso hospitalario exclusivo.

Perfodo de vida Util: 24 meses
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Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURA
AMBIENTE ENTRE 15°C Y 30°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a TUTEUR S.A.C.I.F.I.A. el Certificado W°56:240 , en la

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de § 8 ABR 20“ de

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

mismo.

DISPOSICION (anMATI Ne: 2 7 1 8

Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVEN[TOR
AN.M.AT.

i v\.j‘r@




Temozolomida § mg, capsulas

PROYECTO DE ROTULO

RUMALAR
TEMOZOLOMIDA 5 mg
Capsulas

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

CONTENIDO
Envases conteniendo 5 capsulas.

COMPOSICION

Cada capsula dura de 5 mg
contiene:

Temozolomida 5,0 mg
Lactosa anhidra 190,1 mg
Almidén glicolato sédico 7,1mg
Diéxido de silicio coloidal 0,6 mg
Acido tartarico 2,9 mg
Acido estearico 42mg
CONSERVACION

Conservar en su envase original a temperatura ambiente (15-30°C).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:

Lote N° Fecha de Vencimiento:

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.LF.LA., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

DIRECCION TECNICA: Josefina Loredana Gaeta, Farmacéutica.

ELABORADO POR: LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A, Laprida 43,
Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

NOTA: Igual texto se utilizard para las presentaciones 14, 20, 250, 500 y 1000
cépsulas, siendo las tres ultimas para uso hospitalario exclusivo.

rdo M. Lépez m

Apoderado Co-Director Téenico
TUTEUR SACLFLA. TUTEUR SA.CLFIA,
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Temozolomida 20 mg, capsulas
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PROYECTO DE ROTULQO

RUMALAR
TEMOZOLOMIDA 20 mg
Capsulas

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

CONTENIDO
Envases conteniendo 5 capsulas.

COMPOSICION

Cada capsula dura de 20 mg
contiene:

Temozalomida 20,0 mg
Lactosa anhidra 240,1 mg
Almidén glicolato sadico 9,5 mg
Dioxido de silicio coloidal 0,8 mg
Acido tartarico 3.9mg
Acido estearico 5,6 mg

CONSERVACION
Conservar en su envase original a temperatura ambiente (15-30°C).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:

Lote N° Fecha de Vencimiento:

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.LF.LA., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

DIRECCION TECNICA: Josefina Loredana Gaeta, Farmacéutica.
ELABORADO POR: LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A, Laprida 43,
Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

NOTA: Igual texto se utilizars para las presentaciones 14, 20, 250, 500 y 1000
capsulas, siendo las fres dltimas para uso hospitalario exclusivo.

rdo M. Lopez :
SACLFLA.
TUTEUR Farm. Edgardo Castagna
Co-Diractor Técnico

Agosto 2010 1




Temozolomida 100 mg, c&psulas

PROYECTO DE ROTULO

RUMALAR
TEMOZOLOMIDA 100 mg
Capsulas
Venta bajo receta archivada
Industria Argentina
CONTENIDO
Envases conteniendo 5 capsulas.
COMPOSICION
Cada capsula dura de 100 mg
contiene:
Temozolomida 100,0 mg
Lactosa anhidra 373,8 mg
Almidén glicolato sodico 17,3 mg
Dibxido de silicio coloidal 1,5mg
Acido tartarico 7,1 mg
Acido este4rico 10,2 mg
CONSERVACION

Conservar en su envase original a temperatura ambiente (15-30°C).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE $IN NUEVA RECETA MEDICA

Especialidad Medicinal Autorizada por e! Ministerio de Salud.

Certificado N°:

Lote N° Fecha de Vencimiento:

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.I.F.LA., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad
Autonoma de Buenos Aires, Argentina.

DIRECCION TECNICA: Josefina Loredana Gaeta, Farmacéutica.
ELABORADO POR: LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A, Laprida 43,
Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

NOTA: Igual texto se utilizard para las presentaciones 14, 20, 250, 500 y 1000
capsulas, siendo las tres dltimas para uso hospitalario exclusivo.

rdo M. Lépez m

TUTEUR SA.CLFIA. TUTELR SACLELA.
Agosto 2010 v 12




Temozolomida 140 mq, capsulas

PROYECTO DE ROTULO

RUMALAR
TEMOZOLOMIDA 140 mg
Capsulas

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

CONTENIDO
Envases conteniendo 5 capsulas.

COMPOSICION

Cada capsula dura de 140 mg
contiene:

Temozolomida 140,0 mg
Lactosa anhidra 333,8 mg
Almiddn giicolato sddico 17,3 mg
Diéxido de silicio coloidal 1.5mg
Acido tartarico 7.1 mg
Acido estedrico 10,2 mg

CONSERVACION
Conservar en su envase original a temperatura ambiente (15-30°C).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:

Lote N° Fecha de Vencimiento:

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.LF.LA., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad
Autonoma de Buenos Aires, Argentina.

DIRECCION TECNICA: Josefina Loredana Gaeta, Farmacéutica.
ELABORADO POR: LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A, Laprida 43,
Aveilaneda, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

NOTA: Igual texto se utilizard para las presentaciones 14, 20, 250, 500 y 1000
capsulas, siendo las tres Gitimas para uso hospitalario exclusivo.

Lo /&fm Edgardo Castagna
mm poz : Co-Director Téenico
TUTEUR S.A.CLFIA. TUTEUR SAC.LFLA.
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Temozolomida 180 mq, capsulas

PROYECTO DE ROTULO

RUMALAR
TEMOZOLOMIDA 180 mg
Céapsulas
Venta bajo receta archivada
Industria Argentina
CONTENIDO
Envases conteniendo 5 cépsulas.
COMPOSICION
Cada capsula dura de 180 mg
contiene:
Temozolomida 180,0 mg
Lactosa anhidra 481,5mg
Almidon glicolato sédico 24,2 mg
Didxido de silicio coloidal 2,1 mg
Acido tartarico 10,0 mg
Acido estearico 14,2 mg
CONSERVACION

Conservar en su envase original a temperatura ambiente (15-30°C).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°;

Lote N° Fecha de Vencimiento;

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.LF.LA., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad
Autonoma de Buenos Aires, Argentina.

DIRECCION TECNICA: Josefina Loredana Gaeta, Farmacéutica.
ELABORADO POR: LABORATORIO ECZANE PHARMA SA, Laprida 43,
Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

NOTA: igual texto se utilizaré para las presentaciones 14, 20, 250, 500 y 1000
capsulas, siendo las tres uftimas para uso hospitalario exclusivo.

cardo M. Lépez / 2"/

Apoderade arm, Edgardo Castagna
TUTEUR SACIFLA Co-Director Técnico
FFEURSACLELA

Agosto 2010 ' w 14
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Temozolomida 250 mg, c&psulas

PROYECTO DE ROTULO

RUMALAR
TEMOZOLOMIDA 250 mg
Capsulas
Venta bajo receta archivada
Industria Argentina
CONTENIDO
Envases conteniendo 5 cépsulas.
COMPOSICION
Cada capsula dura de 250 mg
contiene:
Temozolomida 250,0 mg
Lactosa anhidra 446,8 mg
Almidon glicolato sédico 255 mg
Di6xido de silicio coloidal 2,3mg
Acido tartarico 10,5 mg
Acido estearico 15,0 mg

CONSERVACION
Conservar en su envase original a temperatura ambiente (15-30°C).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADOC BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°;

Lote N° Fecha de Vencimiento;

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.I.F.LA., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad
Autdénoma de Buenos Aires, Argentina,

DIRECCION TECNICA: Josefina Loredana Gaeta, Farmacéutica.
ELABORADO POR: LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A, Laprida 43,
Avellaneda, Provincia de Buenocs Aires, Argentina.

NOTA: Igual texto se utilizaré para las presentaciones 14, 20, 250, 500 y 1000
capsulas, siendo las tres difimas para uso hospitalario exclusivo.

e

-
rdo M. L6 " Farm. Edgardo Caslagna
pez o Co-Director Técnico
TUTEUR SACIFLA, TUTEUR SAC.IFIA
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Temozolomida 5 mg, 20 mg, 100 mqg, 140 mg, 180 mg v 250 mg, capsulas TUTE@N

PROYECTO DE PROSPECTO

RUMALAR
TEMOZOLOMIDA 5 mg, 20 mg, 100 mg, 140 mg, 180 mg y 250 mg
Capsulas
Venta bajo receta archivada
Industria Argentina
COMPOSICION
Cada capsula dura de 5mg 20 mg 100 mg 140 mg 180 my 250 mg
contiene:
Temozolomida 50mg 200mg 1000mg 140,0mg 180,0mg 250,0mg
Lactosa anhidra 1901mg 2401mg 373,8mg 3338mg 481,5mg . 445,8mg
Almidén glicolato sadico 7.1mg 85mg . 17.3myg 17,3 mg 242mg. 255mg
Didxido de silicio coloidal 0,86 mg 2.8 mg 1,5mg 1,5 mg 21img - 2,3mg
Acido tartarico 29mg 3,9mg 7,1mg 7.1mg 100mg . 10,5mg
Acido estearico 42mg 56mg  10,2mg 10,2 mg 142mg . 150 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplasico. Agente alquilante imidazotetracénico con actividad antitumoral.
Cadigo ATC: LO1AX03

INDICACIONES

Temozolomida esta indicada en el tratamiento de pacientes con diagnédstico reciente
de glioblastoma muitiforme, concomitantemente con radioterapia y posteriormente
como tratamiento adyuvante.

Temozolomida esta indicada en el tratamiento de pacientes con glioblastoma
maligno, tal como glioblastoma muitiforme o astrocitoma anaplasico, que presenten
progresién o recurrencia luego del tratamiento convencional.

ACCION FARMACOLOGICA

A pH fisiolégico la Temozolomida sufre una rapida conversion quimica en la
circulacion sistémica, transformandose en el compuesto activo monometil triaceno
imidazol carboxamida {MTIC). Se cree que la citotoxicidad del MTIC se debe
principalmente a la alquilacién de la guanina en fa posicion O%, ocurriendo también
una alquilacién adicional en la posicion N’. Se piensa que las lesiones citotdxicas
que se desarroilan posteriormente implican la reparacion aberrante del aducto
metilico.

FARMACOCINETICA

Algunos datos sugieren que la Temozolomida atraviesa rapidamente la barrera
hematoencefalica y se encuentra presente en el liquido cefalorraquideo. Luego de la
administracién oral a pacientes adultos, la Temozolomida se absorbe en forma
rapida, alcanzando concentraciones pico 20 minutos después de la dosis (tiempo
promedio entre 0,5 y %Eoras). El incremento de las concentraciones plasmaticas

P

Agosto 2010 cdrdo M. Lépez / Fam:E’dgardO Castagna !
TUTEUR S.A.CLFLA. . Pty

TUTEUR SACIFIA
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Temozolomida § mg, 20 mg, 100 mq, 140 mg. 180 mya_y 250 mg, capsui

esta vinculado la dosis. La depuracién plasmatica, el volumen de distribucién
vida media, son independientes de la dosis. Se ha observado una baja unién
Temozolomida a las proteinas plasmaticas (10% a 20%) por lo que no se espera que
interactde con los agentes que se ligan altamente a las mismas.

Después de la administracion oral de 'C-Temozolomida, fa excrecién fecal
promedio de '*C durante los 7 dfas siguientes a la dosificacion alcanzé el 0,8 %, lo
que indica una absorcion completa. Con posterioridad a la administracion oral, 5% a
10% de la dosis se recuperé inmodificada en fa orina de 24 horas, y el resto se
excretd como AIC (4-amino-5-imidazol-carboxamida clorhidrato) o metabolitos
polares no identificados.

Un andlisis poblacional basado en los datos farmacocinéticos obtenidos con
Temozolomida, revelé que la depuracién plasmatica de la droga fue independiente
de la edad, la funcién renal, la funcién hepatica o el consumo de tabaco.

Los pacientes pediatricos presentaron un area bajo la curva (AUC) mas elevada que
los pacientes adultos; no obstante, la dosis maxima tolerada fue de 1000 mg/m? por
ciclo, tanto en nifios como en adultos.

POSOLOGIA Y MODO ADMINISTRACION
Pacientes adultos con diagnéstico reciente de glioblastoma multiforme

Fase concomitante: Temozolomida se administra por via oral en dosis de 75
mg/m?, una vez por dia, durante 42 dias, en forma concomitante con radioterapia (60
Gy administrados en 30 sesiones), seguido de 6 ciclos de Temozolomida como
terapia adyuvante. No se recomiendan reducciones de dosis, sin embargo, puede
haber interrupciones del medicamento basadas en la tolerancia del paciente,

Una vez transcurridos los 42 dias del perfodo de tratamiento concomitante la dosis
de Temozolomida puede continuarse hasta los 49 dias, si se cumplen las siguientes
condiciones: recuento de neutréfilos = 1,5 x 10%L, recuento plaquetaric 2 100 x
10%L, toxicidad no hematolégica segun los Criterios Comunes de Toxicidad (CTC) s
Grado 1 (excepto en caso de alopecia, nduseas y vomitos).

Durante el tratamiento debe realizarse un hemograma completo cada semana. La
administracion de Temozolomida debe interrumpirse o discontinuarse durante la fase
concomitante de acuerdo con los criterios de toxicidad hematolégica y no
hematolégica mencionados en la Tabla 1.

TABLA
INTERRUPCION O DISCONTINUACION DEL TRATAMIENTO CON TEMOZOLOMIDA DURANTE
LA FASE CONCOMITANTE CON RADIOTERAPIA

Toxicidad Interrupcidn de Temozolomida Discontinuacién de Temozolomida
Recuento de 205y<15x10°L <0,5x10°/L
neutréfilos
Recuentn de plaguetas 210y <100 x 10°/L <10 x 10°/L
CTC de toxicidad no
hematoldgica (excepto CTC Grado 2 CTC Grado 3 6 4
para alopecia,
nauseas y vomitos)

(a) El tratamienta con Temozolomida en la fase concomitante puede continuarse si se cumplenslas
siguientes condiciones: recuento de neutréfilos = 1,5 x 10%L, recuento de plaguetas = 100 x 10°/L,
toxicidad no hematolégica segum los Criterios Comunes de Toxicidad (CTC) s Grado 1 (excepto

en caso de alopecia, nduseag’y vomitos),
~~  Fam. Edgaao ;;ﬂ“‘ 2

/ TUTEUR SACLELA, Co-Director Técnio
TUTEUR SACIFIA
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Temozolomida 5 mg, 20 mg, 100 ma, 140 mg, 180 mg y 250 mq, capsula

Fase Adyuvante: Cuatro semanas después de haber completado la fase
Temozolomida junto a radioterapia, se administra Temozolomida durante un period
adicional de 6 ciclos como tratamiento adyuvante. La dosis en el Ciclo 1 (adyuvante)
es de 150 mg/m?, una vez al dia, durante § dias, seguida de 23 dias sin tratamiento.
Al comenzar el Ciclo 2, se incrementa la dosis a 200 mg/m? si el CTC de toxicidad no
hematolégica del Ciclo 1 es Grado < 2 (excepto para alopecia, nauseas y vomitos).
El recuento de neutréfilos es 2 1,5 x10%L y el recuento de plaquetas = 100 x 10%/L.
Si la dosis no fue incrementada en el Ciclo 2, no debera ser aumentada en los ciclos
subsiguientes. La dosificacién se mantiene en 200 mg/m? por dia durante los
primeros cinco dias de cada ciclo subsiguiente, excepto si se observa toxicidad.

Las reducciones de la dosis durante la fase adyuvante deben aplicarse de acuerdo
con las Tablas 2 y 3. Durante el tratamiento debe obtenerse un hemograma
completo el dia 22 (21 dias después de la primera dosis de Temozolomida). La dosis
de Temozolomida debe reducirse o discontinuarse de acuerdo con Ia Tabla 3.

O et

TABLA 2
NIVELES DE DOSIFICACION DE TEMOZOLOMIDA DURANTE EL TRATAMIENTO ADYUVANTE
Nivel de dosis Dosis Observaciones
-1 100 Disminucidn por toxicidad previa
0 150 Dosis durante el Cicio 1
1 200 Dosis duran_te los Cic;lgs 2-6en
ausencia de toxicidad
TABLA 3

REDUCCION DE LA DOSIS O DISCONTINUACION DE TEMOZOLOMIDA DURANTE EL
TRATAMIENTO ADYUVANTE

Toxlcidad Reducir la dosis en un nivel de™ | Discontinuar Temozolomida
Recuento de neutréfilos <1,0x 10°/L —®

Recuento de plaguetas < 50 x 10°/L ]

CTC de toxicidad no

hematologica (excepto para CTC Grado 3 CTC Grado 4 ®
alopecia, nduseas, vémitos)

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

(b} Temozolomida debe discontinuarse si se requiere una reduccién de la dosis a < 100 mg/ m? o si
reaparece la misma toxicidad no hematolégica Grado 3 (excepto para alopecia, nduseas y
vomitos} posterior a {a reduccion de la dosis.

Pacientes adultos con glioma progresivo o recurrente

En pacientes no tratados previamente con quimioterapia, Temozolomida se
administra por via oral en dosis de 200 mg/m? una vez al dia, durante 5 dias, en
ciclos de 28 dias. En pacientes previamente tratados con quimioterapia, la dosis
inicial es de 150 mg/ m? una vez por dia, la que debera incrementarse en el
segundo ciclo a 200 mg/m? diarios, siempre que el recuento de neutréfilos (RN) sea
de 2 1,5 x 10°L y el de plaquetas = 100 x 10%L, en el Dia 1 del siguiente ciclo
siguiente. La modificacion de la dosis de Temozolomida debe basarse en la
toxicidad, tomando como referencia los valores mas bajos del recuento de
neutrdfilos o del recuento de plaquetas.

Pacientes pediatricos con glioma progresivo o recurrente

En pacientes de 3 afos de edad o mayores, Temozolomida se administra por via
oral en dosis de 200 mg/m? una vez al dia por 5 dias en ciclos de 28 dias. Los
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pacientes pediatricos previamente tratados con quimioterapia deben recibir una ‘» (88 Q*cro
dosis inicial de 150 mg/ m? una vez al dia por 5 dias, aumentando hasta 200 mg/ m
una vez al dia por 5 dias en el ciclo siguiente si no se observa toxicidad. El
tratamiento puede continuarse hasta que ocurra progresién de la enfermedad, por un
maximo de 2 afios.

Parametros de laboratorio para la modificacion de la dosis en glioma maligno
recurrente o progresivo

Previo a la administracién de la dosis, se debers cumplir con los siguientes
parametros de laboratorio: recuento de neutréfilos = 1,56 x10%L y recuento de
plaquetas = 100 x 10%L. Se debe obtener un hemograma completo el Dia 22 (21
dias después de administrada la primera dosis) o dentro de las 48 horas de esa
fecha, y semanalmente hasta que el recuento de neutréfilos sea superior a 1,5 x
10%/L, y e! recuento de plaquetas exceda de 100 x10%L. Si durante cualquier ciclo el
recuento de neutréfilos cae a < 1,0 x10%L, o el recuento de plaquetas es < 50 x
10%L, al siguiente ciclo se debera reducir la dosis en un nivel. Los niveles de dosis
incluyen 100 mg/ m?, 150 mg/ m? y 200 mg/ m2 La dosis minima recomendada es
de 100 mg/ m”,

Forma de administracion

Temozolomida debe administrarse en ayunas, por lo menos una hora antes de !a
comida. Las capsulas de Temozolomida no deben abrirse ni masticarse, sino que
deben ingerirse enteras con un vaso de agua. Si una capsula se dafa, evitar el
contacto del polvo con la piel o las mucosas. La terapia antiemética puede
administrarse antes o después de la administracion de Temozolomida. Si luego de
administrada la dosis se producen vémitos, no debe administrarse una segunda
dosis ese mismo dia.

CONTRAINDICACIONES

Temozolomida esté contraindicado en pacientes con antecedentes de reacciones de
hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes o a la dacarbacina (DTIC).

Temozolomida est4 contraindicado durante el embarazo (Véase Precauciones y
Advertencias - Embarazo).

Temozolomida esta contraindicado en pacientes con mielosupresién grave.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Pactentes que recibieron tratamiento concomitantemente con Temozolomida y
radioterapia en un esquema posologico prolongado de 42 dias, demostraron
presentar un particuiar riesgo de desarrollar neumonia por Pneurmnocystis carinii. Por
lo tanto, esta indicada la profilaxis contra Pneumocystis carinii en todos los pacientes
que reciban en forma concomitante Temozolomida y radicterapia en un régimen de
42 dias (con un méximo de 49 dias). Guando Temozolomida se administra durante
un régimen posolégico prolongado, la ocurrencia de neumonia por Pneumocystis
carinii puede ser mayor. No obstante, todos los pacientes tratados con
Temozolomida, particularmente aquellos que reciben esteroides, deben ser
observados cuidadosamente en lo que se refiere al desarrollo de neumonia por
Pneumocystis carinii, indep€ndientemente del régimen.

L &z —

Fam, Etgardo Castagra——
icardo M. Lépez / Co-Diractor Técnicl 4
C.LF.
TUTELUR SA.CLR 1A TUTEUR S

Agosto 2010




Terapia antiemética

Las nauseas y los vémitos se asocian muy cominmente con la administracion de
Temozolomida; a continuacién se proporcionan lineamientos:

Pacientes con diagnéstico reciente de glioblastoma multiforme

* Se recomienda Ia profilaxis antiemética antes de la dosis inicial de Temozolomida
administrado en forma concomitante.

+ Se recomienda enérgicamente Ia profilaxis antiemética durante la fase
adyuvante.

Pacientes con glioma maligno progresivo o recurrente

Los pacientes que presenten vémitos severos (Grado 3 6 4) en los ciclos previos de
tratamiento pueden requerir terapia antiemética.

Interacciones

La administracién de Temozolomida con ranitidina o con las comidas no determino
alteraciones clinicamente significativas en el grado de absorcién del farmaco. La
administracién concomitante de dexametasona, proclorperazina, fenitoina,
carbamazepina, ondansetrén, antagonistas de los receptores H;, o fenobarbital, no
alterné la depuracion de Temozolomida. La coadministracién de écido valproico
estuvo asociada con una disminucion pequefia pero estadisticamente significativa,
de la depuracién de Temozolomida.

El emplec de Temozolomida en combinacién con otros agentes mielosupresores
puede incrementar ta probabilidad de que ocurra mielosupresién.

Embarazo

No se dispone de estudios en mujeres embarazadas. En los ensayos realizados en
ratas y conejos que recibieron 150 mg/m? se observé teratogenicidad y/o toxicidad
fetal. Por lo tanto, la Temozolomida no debe administrarse durante la gestacién. Si
es necesario considerar el empleo del farmaco durante el embarazo, se debe
informar a la paciente del riesgo potencial para el feto. Se debera advertir a las
mujeres en edad fértil que eviten el embarazo mientras reciban Temozolomida y en
los seis meses posteriores a la interrupcién de la droga.

Lactancia

No se sabe si la Temozolomida se excreta en la leche humana; por lo tanto,
Temozolomida no debe ser utilizado durante la lactancia.

Pacientes masculinos

Los pacientes de sexo masculino tratados con Temozolomida también deben utilizar
métodos anticonceptivos eficaces y deben ser advertidos sobre la posibilidad de
infertiidad irreversible como consecuencia del uso de Temozolomida. La
Temozolomida puede presentar efectos genotéxicos.

Uso en pacientes con disfuncién hepatica o renal

e
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La farmacocinética de Temozolomida fue comparable en pacientes con funcid
hepatica normal o en aquellos con disfuncion hepatica leve a moderada. No ha
datos disponibles sobre la administracién de Temozolomida en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (Clase lil de Chiid) o con disfuncién renal. En base a las
propiedades farmacocinéticas de Temozolomida, es improbable que se requieran
reducciones de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica o renal grave. No
obstante, se recomienda precaucién cuando se administre Temozolomida a estos
pacientes.

Uso en pediatria

Glioblastoma multiforme: No se dispone de experiencia clinica con el empleo de
Temozolomida en nifios mencres de 3 afios. La experiencia clinica en nifios
mayeres de 3 afios con glioma es limitada.

Uso en ancianos

Los pacientes mayores de 70 afios parecen tener un riesgo mas alto de presentar
neutropenia y trombocitopenia, en comparacion con los mas jévenes.

REACCIONES ADVERSAS

A continuacién se detallan las reacciones adversas notificadas, excepto los casos
aislados, por clase de sistemas organicos y por frecuencia, durante la fase de
tratamiento concomitante y adyuvante.

Las frecuencias se definen como:

e Muy Frecuentes (> 1/10)
» Frecuentes (> 1/100, < 1/10)
* Raros (> 1/1000, < 1/100)

Tratamionto adyuvante con

Sistema corporal Temozolomida + Radioterapla Temozolomida

infecciones e infestacionhes

Frecuentes: Candidiasis oral, infeccion.

Raros. | Candidiasis oral, herpes simple, Herpes simple, herpes zoster,
infeccién, faringitis, infeccion de | sintomas gripales.

las heridas
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuentes: | Leucopenia, linfopenia, Anemia, neutropenia fabril,
neutropenia, trombocitopenia. leucopenia, trombacitopenia.
Raros: | Anemia, neutropenia febril. Linfopenia, petequias.
Trastornos endocrinos
Raros. | Sindrome cushingoige { Sindrome cushingocide
Trastornos metabdlicos y de la nutricién
Muy Frecuentes: | Anorexia. Anorexia.
Frecuentes: | Hiperglucemia, disminucién de | Disminucién de peso.
peso.
Raros: | Hipokalemia, aumento de la Hiperglucemia, aumento de peso.
fosfatasa alcalina, aumento de
peso.
Trastornos psiquiatricos A
el e
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Frecuentes:

Raros:

Ansiedad, labilidad emocional,
insomnio.

Agitacion, apatia, trastornos de
la conducta, depresién,
alucinaciones.

Ansiedad, iabilidad emocional,
insomnio, depresién.
Amnesia, alucinaciones.

Trastornos del sistema nervioso

Muy Frecuentes:
Frecuentes:

Raros:

Cefalea.

Mareos, afasia, trastornos de
equilibrio, trastomos de la
concentracion, confusion,
disminucion de la conciencia,
convulsiones, trastormos de la
memoria, neuropatia,
parestesias, somnolencia,
trastornos del habla, temblor.

Ataxia, trastornos cognitivos,
disfasia, trastornos extra-
piramidales, marcha anormal,
hemiparesia, hiperestesia,
hipoestesia, trastornos
neurolégicos no especificados,
neuropatia periférica, estado
epiléptico.

Cefalea, convulsiones.

Marecs, afasig, trastomos de
equilibrio, trastornos de la
concentracién, confusion,
disfasia, hemiparesia, trastornos
de la memoria, trastornos
neurolégicos no especificados,
neuropatia periférica, parestesias,
somnolencia, trastornos del
habla, temblor.

Ataxia, marcha anormal,
coordinacién anormal, hemiplejia,
hiperestesia, trastornos
sensoriales.

Trastomos oculares

Frecuentes:

Raros:

Visién borrosa,

Dofor ocular, hemianopsia,
trastornos de la vision,
disminucion de |z agudeza
visual, defectos del campo
visual,

Vision borrosa, diplopia, defectos
del campo visual,

Dolor ocular, sequedad ocular,
disminucion de la agudeza visual.

Trastornos de la audicidn y del equilibrio

Frecuentes:
Raros:

Trastornos auditivos.
Ctalgia, hiperacusia, tinnitus,
otitis media.

Trastornos auditivos, tinnitus.
Sordera, otalgia, vértigo.

Trastornos cardiacos

Raros:

| Palpitaciones

Trastornos vasculares

Frecuentes:

Raros:

Edema, edema de las piernas,
hemorragia.

Hipertension, hemorragia
cerebral.

Edema de las piernas,
hemorragia, trombosis venosa
profunda

Edema, edema periférico,
embolismao pulmoenar,

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales

Frecuentes:

Tos, disnea,

Tos, disnea.

Raros:

Neumonla, infeccién del tracto
respiratorio superior.
Congestion nasal.

Neumonia, sinusitis, infeccion del
tracto respiratorio superior,
bronguitis.

Trastornos gastrointestinales

Muy Frecuentes:

Conslipacion, nauseas, vémilos,

Constipacion, nauseas, vomitos.

Frecuentss: | Dolor abdominal, diarrea, Diarrea, dispepsia, disfagia,
dispepsia, disfagia, estomalitis. | estomatitis, sequedad bucal.
Raros: Distensién abdominal,
p) incontinencia fecal, rastornos
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gastrointestinales no
especificados, gastroenteritis,
hemorroides.
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Trastornos de la plel y del tejldq celular subcutaneo

Muy Frecuentes:
Frecuentes:

Raros:

Alopecia, erupcion cutanea.
Dermatitis, piel seca, eritema,
prurito.

Reaccion de fotosensibilidad,
pigmentacién anormal,
exfoliacion cutanea.

Alopecia, erupcion cutanea.
Piel seca, prurito.

Eritema, pigmentacién anormal,
aumento de la transpiracién,

Trastornos muasculo esqueléticos y del tejido conectivo

Frecuentes:

Raros:

Artralgia, debilidad muscular.

Dolor de espalda, doler
musculo-gsquelético, mialgia,
miopatia.

Anrtralgia, delor masculo-
esquelético, mialgia, debilidad
muscular.

Dolor de espalda, miopatia.

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes:

Raros:

Polaquiuria, incontinencia
urinaria.

Incontinencia urinaria.

Disuria.

Trastornos del sistema reprod

uctor y de la mama

Raros:

Impotencia

Amenorrea, dolor mamario,
menorragia, hemorragia vaginal,
vaginitis,

Trastornos generales y alteraciones en el sitio de administracién

Muy Frecuentes:
Frecuentes:

Raros:

Fatiga.

Fiebre, dolor, reaccion alérgica,
lesion por radiacion, edema de
la cara, alteracién del gusto.
Rubor, oleadas de calor,
astenia, agravacion del estado
general, rigidez, decoloracién
de la lengua, parosmia, sed.

Fatiga.

Fiebre, dolor, reaccién alérgica,
lesién por radiacion, alteracién del
gusto.

Astenia, agravacion del estado
general, dolor, rigidez, trastornos
dentarios, edema de la cara,
alteracién del guste.

Alteraciones de laboratorio

Frecuentes: | Aumento de GPT. Aumento de GPT.
Raros: | Aumento de gama-GT,
aumento de las enzimas
hepaticas, aumento de GOAT.
SOBREDOSIFICACION

En caso de sobredosificacion, efectuar una evaluacidén hematoldgica e instituir
medidas generales de sostén de acuerdo a los requerimientos.

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011)

4654-6648/ 4658-7777

Hospital Femandez (011) 48@1-7767/ 4808-2655

PRESENTACION
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Temozolomida 5 mg, 20 ma, 100 mo, 140 mg, 180 mq ¥ 250 mg, capsulas TUTEUR »N M

RUMALAR Capsulas de 5 mg, 20 mg, 100 mg, 140 mg, 180 mg y 250 mg: Enva p
conteniendo 5, 14, 20, 250, 500 y 1000 cépsulas, siendo las tres Ultimas para uss % m‘*
hospitalario excluswo

CONSERVACION
Conservar en su envase original a temperatura ambiente (15-30°C).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Especialidad Medicinal Autorizada per el Ministerio de Salud.
Certificado N°;

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.LF.lLA., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

DIRECCION TECNICA: Josefina Loredana Gaeta, Farmacéutica.

ELABORADO POR: LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A, Laprida 43,
Avelianeda, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
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