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#2011 — Afio del Trabajo Decente, la Satud y Seguridad de los Trabajadores

Ministcr de Salud ®
SICION N
Secretaria de Politicas, DISPO 2 8 7 3

Regulacion e Institutos
ANMAT.

BUENOS AIRES, 25 ABR 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-021348-08-8 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones GP PHARM S.A. solicita se
autorice la inscripcion 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 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.0O. 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 evaluacion técnica producida por el Departamento de

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

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la Indicacién,' posologia, via
de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rotulos 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 |a 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 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:
ARTICULQO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especlalidad medicinal de nombre comercial
TEMOZOLOMIDA GP PHARM y nombre/s genérico/s TEMOZOLOMIDA, la que sera
elaborada en la Repulblica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de
Tramite N¢ 1.2.1 , por GP PHARM S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo 1 de la presente Disposicion 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 Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 39 - Extiendese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicidn 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 N9, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente,

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
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inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de |la elaboracion o
importacién del primer |ote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente,

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 32 serd 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 autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos 1, II, y 111 . Girese al Departamento de Registro a
los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-021348-08-8

DISPOSICION N°: ;
[\_/[ 2 8 7 3 :,‘»'\1 ,—L;hﬁ z‘""}

AN

Dr, OTTOHA. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN M.AT.
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ANEXO 1

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

DISPOSICION ANMAT No: 28 7 3

Nombre comercial: TEMOZOLOMIDA GP PHARM

Nombre/s genérico/s: TEMOZOLOMIDA

Industria: ARGENTINA,

Lugar/es de elaboracion: LAPRIDA N° 43, AVELLANEDA, PROVINCIA DE BUENQS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion;

Forma farmacéutica: CAPSULAS DURAS.

Nombre Comercial: TEMOZOLOMIDA GP PHARM.

Clasificacién ATC: LO1AX03.

Indicacion/es autorizada/s: GLIOBLASTOMA MULTIFORME DE RECIENTE
DIAGNOSTICO, DE. MANERA CONCOMITANTE CON RADIOTERAPIA Y DESPUES

COMO TRATAMIENTO ADYUVANTE. ASTROCITOMA ANAPLASICO, QUE PRESENTE



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

Ministerio de Salud 3
Secretaria de Politicas, 2 8 7 )
Regulacién ¢ Institutos

ANMA.T.

RECURRENCIA O PROGRESION DESPUES DEL TRATAMIENTO CON UN REGIMEN
QUE CONTIENE NITROSUREA Y PROCARBAZINA.

Concentraciéon/es: 20.00 MG de TEMOZOLOMIDA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Generico/s: TEMOZOLOMIDA 20.00 MG.

Excipientes: ACIDO ESTEARICO 3.10 MG, DIOXIDO DE SILICIO COLQIDAL 0.10
MG, ACIDO TARTARICO 1.50 MG, ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 7.65 MG,
MANITOL SD 200 147.65 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO I AMBAR CON TAPA PILFER PROOF
Presentacidon: envases con 5, 20, 250, 500 Y 1000 CAPSULAS SIENDO LAS TRES
ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: envases con 5, 20, 250, 500 Y 1000 CAPSULAS
SIENDO LAS TRES ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: TEMPERATURA AMBIENTE hasta: 30 °C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: CAPSULAS.
Nombre Comercial: TEMOZOLOMIDA GP PHARM .

Clasificacién ATC: LO1AX03.
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Indicaciénf/es autorizada/s: GLIOBLASTOMA MULTIFORME DE RECIENTE
DIAGNOSTICO, DE MANERA CONCOMITANTE CON RADIOTERAPIA Y DESPUES
COMO TRATAMIENTO ADYUVANTE. ASTROCITOMA ANAPLASICO, QUE PRESENTE
RECURRENCIA O PROGRESION DESPUES DEL TRATAMIENTO CON UN REGIMEN
QUE CONTIENE NITROSUREA Y PROCARBAZINA.

Concentracion/es: 100.00 MG de TEMOZOLOMIDA,

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: TEMOZOLOMIDA 100.00 MG.

Excipientes: ACIDO ESTEARICO 2.00 MG, DIOXIDO DE SILICIO COLQOIDAL 0.57
MG, ACIDO TARTARICO 1.00 MG, ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 5.00 MG,
MANITOL SD 200 71.43 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administraciéon: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO I AMBAR CON TAPA PILFER PROOF
Presentacion: envases con 5, 20, 250, 500 Y 1000 CAPSULAS SIENDO LAS TRES
ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO,

Contenido por unidad de venta: envases con 5, 20, 250, 500 Y 1000 CAPSULAS
SIENDO LAS TRES ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservaciéon: TEMPERATURA AMBIENTE hasta: 30 °C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
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Forma farmaceutica: CAPSULAS.

Nombre Comercial: TEMOZOLOMIDA GP PHARM .

Clasificacion ATC: LO1AX03.

Indicacién/es autorizadafs: GLIOBLASTOMA MULTIFORME DE RECIENTE
DIAGNOSTICO, DE MANERA CONCOMITANTE CON RADIOTERAPIA Y DESPUES
COMQO TRATAMIENTO ADYUVANTE. ASTROCITOMA ANAPLASICO, QUE PRESENTE
RECURRENCIA O PROGRESION DESPUES DEL TRATAMIENTO CON UN REGIMEN
QUE CONTIENE NITROSUREA Y PROCARBAZINA.

Concentracién/es: 250.00 MG de TEMOZOLOMIDA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: TEMOZOLOMIDA 250.00 MG,

Excipientes: ACIDO ESTEARICO 5.00 MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1.43
MG, ACIDO TARTARICO 2.5 MG, ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 12.50 MG,
MANITOL SD 200 178.57 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO I AMBAR CON TAPA PILFER PROOF
Presentacién: envases con 5, 20, 250, 500 Y 1000 CAPSULAS SIENDOC LAS TRES
ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIQ EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: envases con 5, 20, 250, 500 Y 1000 CAPSULAS
SIENDO LAS TRES ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses



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

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANM.A.T.

Forma de conservacion; TEMPERATURA AMBIENTE hasta: 30 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

bsposICION N 2 8 7 3 f
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pr. OTTO A. ORSINGHER

z SUB-INTERVENTOR
ANM.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 NO 2 8 7 3

!

1th{ il L-}
Dr. OTTO A, ORS|NGHEH

SUB-INTERVENTOR
AN M.AT.



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

&
Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMAT.

ANEXO III

CERTIFICADC
Expediente NO: 1-0047-0000-021348-08-8
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT)}  certifica que, mediante la Disposicion N©

2 8 7 3 , y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por

GP PHARM S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identiflcatorios
caracteristicos:

Nombre comercial: TEMOZOLOMIDA GP PHARM

Nombre/s geneérico/s: TEMOZOLOMIDA

Industria: ARGENTINA.

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

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmaceéeutica: CAPSULAS DURAS.
Nombre Comercial: TEMOZOLOMIDA GP PHARM.,
Clasificacion ATC: LO1AX03.

Indicacionfes autorizada/s: GLIOBLASTOMA MULTIFORME DE RECIENTE
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DIAGNOSTICO, DE MANERA CONCOMITANTE CON RADIOTERAPIA Y DESPUES
COMO TRATAMIENTO ADYUVANTE. ASTROCITOMA ANAPLASICO, QUE PRESENTE
RECURRENCIA O PROGRESION DESPUES DEL TRATAMIENTO CON UN REGIMEN
QUE CONTIENE NITROSUREA Y PROCARBAZINA.

Concentracion/es: 20.00 MG de TEMOZOLOMIDA,

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Geneérico/s: TEMOZOLOMIDA 20.00 MG.

Excipientes: ACIDO ESTEARICO 3.10 MG, DIOXIDO DE SILICIO COLQIDAL 0.10
MG, ACIDO TARTARICO 1.50 MG, ALMIDON GLICQLATO DE SODIQ 7.65 MG,
MANITOL SD 200 147.65 MG.

QOrigen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO I AMBAR CON TAPA PILFER PROCF
Presentacidn: envases con 5, 20, 250, 500 Y 1000 CAPSULAS SIENDO LAS TRES
ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: envases con 5, 20, 250, 500 Y 1000 CAPSULAS
SIENDO LAS TRES ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE hasta: 30 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA,

Forma farmacéutica: CAPSULAS.

/7
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Nombre Comercial: TEMOZOLOMIDA GP PHARM .

Clasificacion ATC: LO1AX03.

Indicacidén/es autorizada/s: GLIOBLASTOMA MULTIFORME DE RECIENTE
DIAGNOSTICO, DE MANERA CONCOMITANTE CON RADIOTERAPIA Y DESPUES
COMO TRATAMIENTO ADYUVANTE. ASTROCITOMA ANAPLASICO, QUE PRESENTE
RECURRENCIA O PROGRESION DESPUES DEL TRATAMIENTO CON UN REGIMEN
QUE CONTIENE NITROSUREA Y PROCARBAZINA.

Concentracion/es: 100.00 MG de TEMOZOLOMIDA.,

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: TEMOZOLOMIDA 100.00 MG,

Excipientes: ACIDO ESTEARICO 2.00 MG, DIOXIDO DE SILICIO COLQIDAL 0.57
MG, ACIDO TARTARICO 1.00 MG, ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 5.00 MG,
MANITOL SD 200 71.43 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO I AMBAR CON TAPA PILFER PROOF
Presentacién: envases con 5, 20, 250, 500 Y 1000 CAPSULAS SIENDO LAS TRES
ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: envases con 5, 20, 250, 500 Y 1000 CAPSULAS
SIENDO LAS TRES ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE hasta: 30 °C.
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Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmaceéutica: CAPSULAS.

Nombre Comercial: TEMOZOLOMIDA GP PHARM .

Clasificacién ATC: LO1AX03.

Indicacion/es autorizada/s: GLIOBLASTOMA MULTIFORME DE RECIENTE
DIAGNOSTICO, DE MANERA CONCOMITANTE CON RADIOTERAPIA Y DESPUES
COMO TRATAMIENTO ADYUVANTE. ASTROCITOMA ANAPLASICO, QUE PRESENTE
RECURRENCIA O PROGRESION DESPUES DEL TRATAMIENTO CON UN REGIMEN
QUE CONTIENE NITROSUREA Y PROCARBAZINA.

Concentracién/es: 250.00 MG de TEMOZOLOMIDA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: TEMOZOLOMIDA 250.00 MG.

Excipientes: ACIDO ESTEARICO 5.00 MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1.43
MG, ACIDO TARTARICO 2.5 MG, ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 12.50 MG,
MANITOL SD 200 178.57 MG.

Origen del producto: Sintético 0 Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO I AMBAR CON TAPA PILFER PROOF
Presentacldn: envases con 5, 20, 250, 500 Y 1000 CAPSULAS SIENDO LAS TRES
ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO,

Contenldo por unidad de venta: envases con 5, 20, 250, 500 Y 1000 CAPSULAS

/"
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SIENDO LAS TRES ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE hasta: 30 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

8256

Se extiende a GP PHARM S.A. el Certificado r\r: 5 , en la Ciudad de

Buenos Aires, a los dias del mes de R 2011 ge ,

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

DISPOSICION (ANMAT) NO: 2 8 7 3
iV\I h%ﬁ foy
Dr. ;TTO A, _;JRSINGHEH

SUB-lNTERUENTOH
AN.MAT.
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PROYECTO DE PROSPECTO
TEMOZOLOMIDA GP PHARM
TEMOZOLOMIDA 20, 100 y 250 mg

Capsulas
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Composlcién:
Cada capsula de 20 mg contiene:

: TEMOZOLOMIDA 20,0 mg

| MANITOL SD 200 147.65 mg
ALMIDON GLICOLATO de SQDIO 7.65mg
DIOXIDQ de SILICIO COLOIDAL 0.10 mg
ACIDO TARTARICO 1.50 mg
ACIDO ESTEARICO 3.10mg

Cada capsula de 100 mg contiene:

TEMOZOLOMIDA 100,0 mg
MANITOL SD 200 71.43 mg
ALMIDON GLICOLATO de SODIO 5.0 mg
DIOXIDO de SILICIO COLOIDAL 0.57 mg
ACIDO TARTARICO 1,0 mg

ACIDO ESTEARICO 2,0 mg

Cada capsula de 250 mg contiene:

TEMOZOLOMIDA 250,0 mg
MANITOL SD 200 178.57 mg
ALMIDON GLICOLATO de SODIO 12.5 mg
DIOXIDO de SILICIO COLOIDAL 1.43mg
ACIDO TARTARICO 2.5 mg
ACIDO ESTEARICO 5,0 mg
/"’TH /
Atz ]
RM B A. G. P. PHARM S.A.
ESTEBAN FUENTES MARIA DEL CARMEN MARIAN]
DIRECTOR TECNICO APODERADA LEGAL
DINI 16.038.799 DNI92.164.729

MN 14,108




Claslficacléon ATC: LO1A X03

ACCION TERAPEUTICA

Antineoplasico

INDICACIONES TERAPEUTICAS
Las capsulas de Temozoiomida GP Pharm estan indicadas en el tratamiento [g
pacientes con:
« Glicblastoma multiforme de reciente diagnostico, de manera concomitante ap
radioterapia y después como tratamiento adyuvante.

» Astrocitoma anaplasico, que presente recurrencia o progresion después zel

tratamiento con un régimen que c¢ontiene nitrosurea y procarbazi

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS DE TEMOZOLOMIDA GP PHARM
Farmacodinamia
Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos - Otros agentes aiquitantes.

La temozolomida es un agente antineoplasico del grupo de alquilantes, imidazp

e

n

a.

triazenc que a pH fisiologico sufre una rapida transformacion quimica hacia | el

compuesto activo monometil triazencimidazol carboxamida (MTIC). Se cree que

citotoxicidad del MTIC se debe principalmente a la alquilacién de la guanina en|
posicidn OB, habiendo una alquilacion adicional en la posicién N7. Se piensa que |a
lesiones citotdxicas que se desarrollan en consecuencia involucran Ia reparacjﬁ
aberrante de estos complejos de inclusion metilicos.

Farmacocinética

TMZ se hidroliza espontaneamente a pH fisiologico principalmente a los metabolitos
activos, 3-metil(triazeno-1-it)imidazoi-4-carboxamida (MTIC}. MTIC se hidroliza
espontaneamente a 5-amino-imidazoi-4-carboxamida (AIC), un conocido mtermediarlb

a
a
S

it

en la biosintesis de purinas y acidos nucleicos, y a metilhidrazina, que se cree que es iel

metabolito alquilante activo. Se cree que la citotoxicidad de MTIC se debe

fundamentalmente a Iz alquilacién del ADN principalmente en las posiciones O° y N’ ¢!e

la guanina. En relacién al AUC de temozolomida, la exposicion a MTIC y AIC es

~ 2,4 % y 23 %, respectivamente. In vivo, &l tyz de MTIC fue similara la de TMZ, 1,8 h

h i o \'_4_7
N J{ L
G.B MS.A
MARL L CARMEN MARIAN]
DIRECTOR TECNICO APODERADA LLEGAL
DNI16.018.799 DNI92.164.729

MN 14.108



2873

Absorcién

Tras la administracion oral a pacientes aduitos, TMZ se adsorbid rapidamente, con '
concentraciones maximas alcanzadas tan solo 20 minutos después de la
administracion (tiemPo promedio entre 0,5 y 1,5 horas). Tras la administracién oral d
TMZ marcado con **C, la excrecion fecal promedio de '“C durante los siguientes 7 digs
después de la dosis fue de 0,8 % indicando ia absorcién completa.

Distribucion

TMZ demuestra baja union a proteinas (10 % a 20 %), y por lo tanto, no se espera que
interactde con sustancias de alta afinidad por proteinas.

Los estudios de Tomografia por emision de positronses (TEP) en seres humanos y Ioﬂ
datos preclinicos sugieren que TMZ cruza la barrera hematoencefalica répidamente
esta presente en el LCR. La penetracion del LCR se confirmé en un paciente, la
exposicion del LCR basada en el AUC de TMZ fue aproximadamente de un 30 % de
éste en el plasma, lo que es coherente con los datos en animaies.

Eliminacion

La vida media en el plasma (t12) es aproximadamente de 1,8 horas. La ruta principal de
efiminacion del *C es la renal. Tras ia administracién oral, aproximadamente el 5§ % 4|
10 % de la dosis se recupera sin cambios en la orina durante 24 horas, y el resto se
excreta como temozolomida acida, 5-amincimidazol-4-carboxamida (AIC) o metabolitps
polares sin identificar.

Las concentraciones en plasma aumentan de manera relacionada con ia dosis. E!
aclaramiento del plasma, el volumen de distribucion y la vida media son independientgs
de la dosis.

Pobliaciones especiales

El analisis de la farmacocinética basada en la poblacién de TMZ revel6 que el
aclaramiento de TMZ en e} plasma fue independiente de la edad, funcién renal o
consumo de tabaco. En un estudio farmacocinético diferente, los perfiles
farmacocinéticos del plasma en pacientes con disfuncidén hepatica leve a moderada
fueron similares a los observados en pacientes con funcién hepatica normal.

Los pacientes pediatricos presentaron un AUC mayor que los pacientaes aduitos, no
obstante, la dosis méxima tolerada (DMT) fue de 1000 mg/m? por ciclo en nifios y en
adulios.

G BP SA. G.P. PHARM S.A,
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ESTUDIOS PRE-CLINICOS SOBRE SEGURIDAD

Se llevaron a cabo estudios de toxicidad tras un $olo ciclo (administracion duranteNay
5 dias, 23 dias sin tratamiento}, 3 ciclos y 6 ciclos en ratas y perros. Las dianas
prinCipales de [a toxicidad fueron la médula ésea, el sistema linforreticular, los
testiculos, el tracto gastrointestinal, y, a dosis superiores, que fueron letales para del -
80 % al 100 % de las ratas y perros tratados, se produjo la degeneracion de la retina..
La mayoria de la toxicidad mostrd evidencia de reversibilidad, excepto las reacciones|
adversas Sobre el sistema reproductor masculino y la degeneracion de la retina. No
obstante, dado que las dosis implicadas en la degeneracion de la retina se encontrabin
en el intervalo de dosis letal, y no se ha observado un efecto comparable en los
estudios clinicos, no se considerd que este resultado tuviera relevancia clinica.

TMZ es un agente alquilante embriotoxico, teratogénico y genotoxico. TMZ es mas
toxica en la rata y el perro que en los seres humanos, y la dosis clinica se acerca a la:
dosis letal minima en ratas y perros. Las reducciones, relacionadas con la dosis, en Igs
leucocitos y las plaquetas parecen ser unos indicadores sensibles de toxicidad. En el
estudio de administracion a ratas durante 6 ciclos, se observaron varias neoplaslas,
incluyendo carcinoma de mama, queratoacantoma y adenoma de células basales
mientras que en los estudios en perros no se observaron tumores o alteraciones
preneoplasicas. La rata parece ser particularmente sensible a los efectos oncogénico
de TMZ, con la aparicidn de los primeros tumores dentro de los 3 meses del inicio de
tratamiento. Este periodo de [atencia es muy corto incluso para un agente alquilante.

Los resultados de [0s test de Ames/salmonella y de aberracion cromosdmica en
Linfocitos de Sangre Periférica Humana (HPBL} mostraron una respuesta positiva de

mutagenicidad. |

CONTRAINDICACIONES |

TEMOZOLOMIDA GP PHARM esta contraindicado en pacientes con una historia h!e
reacciones de hipersensibilidad a sus componentes o a la dacarbacina (DTI).
TEMQOZOLOMIDA GF PHARM esta contraindicado para su uso durante el embara: (o}
(véase Restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia). TEMOZOLOMIDA GP

PHARM esta contraindicado en pacientes con mielosupresion severa.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION |

Pacientes adultos con glioblastoma multiforme de reciente diagnésti#b_
Fase concomitante con radioterapia: TEMOZOLOMIDA GP PHARM se administra a ¥5
mg/m2 via oral diario por 42 dias concomitante con radioterapia (60G y administrada n

30 fracciones) seguida de tratamiento adyuvante con TEMOZOLOMIDA GP PHA .M

por B ciclos. !

No se recomienda disminuir la dosis, sin embargo, la interrupcion de la dosis pue%e

- H

acurrir con base en la tolerancia del paciente,
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hematica completa de manera semanal. TEMOZOLOMIDA GP PHARM debiera der
interrumpido o discontinuado durante la fase concomitante de acuerdo con los criterfos

de toxicidad hematologica y no hematolégica que se muestran en la tabla 1.

TABLA 1
INTERRUPCION O DISCONTINUACION DEL TRATAMIENTO CON TEMOZOLOMIDA
GP PHARM DURANTE LA APLICACON CONCOMITANTE CON RADIOTERAPIA.

TOXICIDAD INTERRUPCION DISCONTINUACION

Cuenta Absoluta de
neutréfilos 205y<1,5x10% < 0,5 x 109

Cuenta Absoluta de 2010y < 100 x 10%! <10 x 10°4
plagquetas.

Toxicidad no CTC grado 2 CTCgrado 304
hemateclégica { excepto
para aiopecia, nausea y

vomito

Nota a: La dosis de TEMOZOLOMIDA GP PHARM puede ser continuada a lo 1arg4;de
los 42 dias del periodo concomitante hasta los 49 dias si se retinen las siguientes
condiciones: cuenta absoluta de neutrsfilos 1.5 x 10%/, cuenta plaquetaria 100 x 1:11'9&
Criterios de toxicidad habituales (CTC) sin toxicidad hematoldgica & grado 1 (exce#)to

para alopecia, njusea y vomito).

] W
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TEMOZQOLOMIDA GP PHARM como tratamiento adyuvante: Cuatro semanas
de completar el tratamiento de TEMOZOLOMIDA GP PHARM de
concomitante con radioterapia, TEMOZOLOMIDA GP PHARM es administraliey flecas?

manera adicional durante 6 ciclos como tratamiento adyuvante.

para alopecia, ndusea y vomito).Cuenta absoluta de neutrtfilos 1.5 x 10%), cuenta
plaquetaria 100 x 10°4. Si no se incrementd la dosis en el ciclo 2, 1a dosis no debe
incrementarse en los siguientes ciclos. La dosis permanece en 200 mg/m2 por dia
durante los primeros § dias de cada ciclo subsiguiente excepto si ocurre toxicid.d.
TEMOZOLOMIDA GP PHARM debiera ser interrumpido o discontinuado durantejel
tratamiento como adyuvante de acuerdo con los criterios que se muestran en las tabibs
2 y 3. Durante e! tratamientc con TEMOZOLOMIDA GP PHARM se debe realizfiar
biometria hematica completa en el dia 22 de cada cicio (21 dias después de la priméra
dosis de TEMOZOLOMIDA GP PHARM). Durante e} tratamiento se debe realiar
biometria hematica completa de manera semanal.

TABLA 2
NIVELES DE DOSIS DE TEMOZOLOMIDA GP PHARM PARA TRATAMIENTC
ADYUVANTE

NIVEL DE DOSIS MG/M?/DIA OBSERVACION
DOSIS
-1 100 Reduccion por toxicidad previa
0 150 Dosis durante el ciclo 1
1 200 Dosis durante los ciclos 2-8 en ausencia
de toxicidad

~G.P.PHARM 9A..
ESTEBAN FUENTES
DIRECTOR TECNICO
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TABLA 3

DURANTE EL TRATAMIENTO ADYUVANTE

TOXICIDAD INTERRUPCION DISCONTINUACION
Cuenta Absoluta de
neutrofilos. < 1,0 x 10%1 Vease pie de tabla nota b
Cuenta Absoluta de < 50 x 10% Vease pie de tabia nota b
plaquetas
Toxicidad no hematolbgica CTC grado 3 CTC grado 4

(excepto para alopecia,
nausea y vomito)

Nota b: TEMOZOLOMIDA GP PHARM es discontinuado si se requiere ja dosis de
reduccion a < 100 mg/m2 o si el mismo grado de toxicidad no hematolégica (excepto
para alopecia, nausea y vomito) recurre despues de la reduccidon de la dogis.

REACCIONES ADVERSAS

» Experiencia de ensayos clinicos

En pacientes tratados con TMZ, ya sea en combinacién con RT o como monoterapia;
tras RT para glioblastoma multiforme de nuevo diagnéstico, o como monoterapia en
pacientes con glioma recurrente o progresivo, las reacciones adversas muy frecuentés
notificadas son similares: nauseas, vomitos, estrefiimiento, anorexia, cefalea y fatigaj
Se notificaron de manera muy frecuente convulsiones gn pacientes con glioblastoma;
multiforme de nuevo diagnéstico que recibieron monaterapia, y se notificd sarpullido |
muy frecuentemente en pacientes con glioblastoma multiforme de nuevo diagnéstico;
que recibieron TMZ en combinacién con RT y también en monoterapia, y se notifico |
frecuentemente en glioma recurrente. La mayoria de las alteraciones de parametros
hematolégicos se notificaron, segin lo esperado, como frecuentes o muy frecuentes fn
ambas indicaciones (Tablas 4 y 5), después de cada fabla se recogen las frecuencia

relativas a los parametrgs de laboratorio de grados 3 y 4. %
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En las tablas, los efectos adverses se clasifican segtin la Clasificacion por orgarjo$ Y\
sistemas y la frecuencia. Los grupos de frecuencia se definen segun Ia siguientd, |
convencion: Muy frecuente (2 1/10); Frecuente (2 1/100 a < 1/10); Pogo frecuent
{2 1/1.000 a < 1/100). Las reacciones adversas se enumeran an orden decreciente

gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Glioblastoma multiforme de nuevo diagnéstico

La Tabla 4 incluye reacciones adversas derivadas del tratamiento en pacientes con
glichlastoma multiforme de nuevo diagnéstico durante las fases de tratamiento

concomitante y en monoterapia.

Tabla 4. Acontecimientos derivadcos def fratamiento durante las fases de tratamiento
concomitante y en moncterapia en pacientes con giiobiastorna multiforme de nuevo diagnostico

Clasificacion
por 6rganos y
kistemas

TMZ + radioterapia concomitanie n=288"

[TMZ en monoterapia n=224

Infecciones e infestaciones

linfeccién, herpes simple, infeccién de una

Frecuentes: herida, faringitis. candidiasis oral ]Infeccidn, candidiasis oral |
Poco tterpes simple, herpes zostef,
frecuentes: infomas pseudogripales

Trastornos de |a sangre y del sistema linfatico

Frecuentes: Neutropenia, trombocitopenia, linfopenia,

Neutropenia febril, trombocitopenia,

Trastorno$ psiquidtricos

leucopenia nemia, leucopenia
Poco . . . . . . !
trecuentes: lNeutropema febril, anemia l infopenia, petequia ]
Trastornos endocrinos ¢
Poco N L
recuentes: ICushlngotde Cushingoide
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
[Muy frecuentes:JAnorexia fAnorexia
Frecuentes:  |Hiperglicemia, pérdida de peso PPérdida de peso
Poco Hipopotasemia, aumento de la fosfatasa | ) o '
frecuentes: lcalina, aumento de peso Hiperglicemia, aumento de geso

Ansiedad, depresion, Iabilida%d

c : nsiedad, Iabilidad emocional, insomnio : . :

Frecuentes Ansiedad, c ' lemocional, insomnio

Poco Agitacién, apatia, alteracion del L .
- ! . N fucin

frecuentes:  fcomportamiento, depresion, alucinaciones Alucinaciones, amnesia

[Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes:|Cefalea

Convuisiones, cefalea

Convuisiones, pérdida de conocimiento,
Frecuentes: mareo, confusion, pérdida de memoria,

parestesia, trastorno en el habla, temblor

lsomnolencia, afasia, alteracion del equilibrio,

disminucién de {a concentracion, neuropatia,

Hemiparesia, afasia, alterackn del
equilibric, somnolencia, ¢o
mareo, pérdida de memoria,!

disfasia, trastomo neurologi¢o (NOS)
neuropatla, neuropatia periférica,

temblor !

DIRECTOR TECNICO
DNI 16,038,799
MN 14.108

G. P PHARM 3K, i

MARIA DEL CARKEN MARIANT |
A LEGAL

DNI 92.164.729 __



tatus epitepticus, trastomo extrapiramidal,

emiparesia, ataxia, trastome cognitivo,

isfasia, trastorna de la marcha, hiperestesia,
hipoestesia, trastorno neurgldgico (NOS), hiperestesia, trastormo senspna

europatia periférica
Trastornos oculares

Poco
frecuentes:

Frecuentes:  Nision borosa [Pefecto en el campo visual, ws:én

borrosa, dipiopia

Hemianopsia, disminucién de ia agudeza
visual, trastorno en la visidn, defecto en el
mpo visual, dolor ecular

Trastornos det oldo y dei laberinto
Frecuentes: [Trastorno en la audicién Trastorno en la audicion, tinhitus

Poco

Disminucién de la agudeza ifisua!,
frecuentes:

dolor ocular, sequedad ocul'pr

Poco " .o . . ] )
frecuentes: Otitis media, tinnitus, hiperacusia, otalgia Sordera, vértigo, otalgia
1 1astornos cardiacos !
Poco o !
frecuentes: Palpitaciones

Trastornos vasculares

Frecuentes:  [Hemorragia, edema, edema de piemas ll;emorragaa, trombosis Venjsa

rofunda, edema de piernas.

:ggﬁ entes:  [Hemorragia cerebral, hipertension ":i?grlzgg'o pulmonar, edema, edema
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes:  [Disnea, tos [Disnea, tos [
Poco Neumonia, infeccidn respiratoria superior, I:\Ieumon[a, sinusitis, infeccidn
frecuentes: ongestidn nasal espiratoria superior, brongyitis
[Trastornos gastrointestinales '
Muy frecuentes:]Estrefiiriento, nauseas, vémitos [Estrefiimiento, nduseas, voritos
Frecuentes: Estoma!itis. _diarrfea, doler abdominat, E.stom_atitis, diarrea, dispepdja,
) ispepsia, disfagia isfagia, sequedad de boca}
Poco istension abdominal,‘ inco_ inencia ‘
frecuentes: ecal, trastorno gastromt_ests _ al (NOS
astroenteritis, hemorroides
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo ’
Muy frecuentes:[Sarpuilido, alopecia Sarpullido, alopecia )
Frecuentes: E;rrr_:rt;:tltns. sequedad cutdnea, eritema, Sequedad cutdnea, prurito |
Exfoliacion cutdnea, reaccion de . . i
Poco o o =E Eritema, alteracion enla enta-
frecuentes; kgtgons}zgts;t;lilgad, alteracion en la Icién, aumento de la sudoga }én

Trastomos musculoesqueléticos y dei tejido conjuntivo

‘ - , Debilidad muscular, artralgi&, dolor
Frecuentes: Dabilidad muscular, attralgia Imus culoesquelético, mialgia
Poco Miopatia, dolor de espalda, dolor *“ '

’ . T iopatia, dolor de espaida |
frecuentes: musculoesquelético, mialgia P P _
[Trastornos renales y urinarios
Frecuentes. Polaquiuria, incontinencia urinaria [incontinencia urinaria
Poco Disuria
frecuentes:

W é 97 &i / Qh, P
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Trastornos del aparato reproducior y de la mama

Poco Impotencia Hemorragia vaginal, m

frecuentes: amenorrea, vaginitis, dolo
Trastornos generaies y aiteraciones en el lugar de administracion .
Muy frecuentes:|Fatiga {Fatiga

Frecuentes: Reaccién alérgica, fiebre, lesion por radiacion, gieaccufm alérgica, fiebre, lebtén por
dema facial_dolor, alteracion del gusto adiacién, dolor, ateracién del gusto
tenia, edema facial, dolor;
mpeoramiento de una enfetmedad,
scalofrios, trastomo dental|
alteracion del gusto

Astenia, rubor, sofocos, empeoramiento de
una enfermedad, escalofrios, cambio de color
de la lengua, parosmia, sed

Poco
frecuentes:

Exploraciones compiementarias

Frecuentes: Aumento de ALT Aumento de ALT
Poco Aumento de enzimas hepaticas, aumento de '
frecuentes: Gamma GT, aumento de AST

"Un paciente que se aleatorizé al brazoe de RT Unicamente, recibié TMZ + RT.

Resultados de laboratorio

Se observé mielosupresién (neutropenia y trombocitopenia), que es toxicidad limitantg
de dosis conocida para la mayoria de Jos agentes citotdxicos, incluido TMZ. Cuando ks
alteraciones en las pruebas de laboratorio y 1as reacciones adversas se sumaron enti‘p
las fases de tratamiento concomitante y en monoterapia, se observaron aiteraciones fn
neutréfilos de Grado 3 o de Grado 4, incluyendo acontecimientos neutropénicos, en g}
8 % de los pacientes. Se observaron alteraciones en los frombocitos de Grado 3 o
Grado 4, incluyendo acontecimientos trombocitopénicos en el 14 % de los pacientes
que recibieron TMZ.

Glioma maligno recurrente 0 progresivo

En los ensayos clinicos, las reacciones adversas que se produjeron mas
frecuenternente relacionadas con el tratamiento, fuaron trastornos gastrointestinales, |
concretamente nauseas (43 %) y vomitos (38 %). Estas reacciones fueron
normalmente de Grado 1 6 2 (0 — 5 episodios de vomitos en 24 horas) y se
autofimitaron o controlaron rdpidamente con tratamiento antiemético estandar. La
incidencia de nauseas y vomitos intensgs fue det 4 %.

La Tabla § incluye reacciones adversas notificadas durante ensayos clinicos en glioma
maligno recurrente o progresivo y después de la comercializacién de Temozolomnida. |

—
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Tabla 5. Reacciones adversas en pacienies con
glioma maligno recurrenite o progresivo

Infecciones e infestaciones

Raras: linfecciones oportunistas, incluyendo PCP

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes: [Neutropenia o linfopenia (grado 3-4}, trombocitopenia {grado 3-4)

Poco Pancitopenia, anemia (grado 3-4), leucopenia
frecuentes:

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy frecuentes: [Anorexia

Frecuentes: Pérdida de peso

Trastornos del sisiema nervioso

Muy frecuentes: [Cefalea

IFrecuentes: Somnclencia, mareo, parestesia
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
{Frecuentes:  [Disnea

Trastornos gastrointestinales

{Muy frecuentes: [Vomitos, nauseas, estrefiimiento

Frecuentes: [Diarrea, doior abdominal, dispersia

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo

Frecuentes:  [Sarpullido, prurito, alopecia

Muy raros: [Eritema multiforme, eritrodermia, urticaria, exantema

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Muy frecuentes: [Fatiga

Frecuentes: Fiebre, astenia, escalofrios, malestar general, dolor, alteraciones en el
lgusto
(Muy raras: [Reacciones alérgicas, incluyendo anafilaxia, angioedema

Resultados de laboratorio

Se produjeron trombocitopenia y neutropenia de Grados 364enel 19 %y 17 %
respectivamente, de los pacientes tratados por glioma maligno. Esto provoct la
hospitalizacion y/o interrupcion del tratamiento con TMZen el 8% y 4 %,
respectivamente. La mielosupresidn fue previsibie (normalmente dentro de los pnmerps
ciclos, con el valor mas bajo de pardmetros hematologicos (nadir) entre el Dia 21y ef
Dia 28}, y la recuperacién fue rapida, generaimente en 1-2 semanas. No se observd |
evidencia de una mielosupresion de tipo acumulativo. La presencia de trombocitopenia
puede incrementar ¢l r:esgo de hemorragia, y la presencia de neutropenia o ieucopema
puede incrementar el riesgo de infeccion.

el
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En un analisis de farmacocinética basada en ia poblacién sobre la experiencia en
ensayos clinicos se disponia de los datos del nadir de los recuentos de neutréfilos pata
101 mujeres y 169 hombres, y del nadir de plaquetas para 110 mujeres y 174 hombrds.
En el primer ciclo de terapia hubo tasas més altas de neutropenia de Grado 4 (RAN
< 0,5 x 10%11), 12 % frente al 5 %, y trombocitopenia (< 20 x 10°/), 9 % frente al 3 %, gn
mujeres gue en hombres. En una serie de datos de 400 pacientes con glioma
recurrente, tras & primer ciclo de terapia, se produjo neutropenia de Grado 4 en el 8 %
de las mujeres frente al 4 % de los hombres, y trombocitopenia deGrado 4 en el 8 % de
las mujeres frente al 3 % de los hombres. En un ensayo con 288 pacientes con
glioblastoma multiforme de nuevo diagnéstico, se produjo, en e! primer ciclo de terapin,
neutropenia deGrado 4 en el 3 % de las mujeres frente al 0 % de los hombres, y
trombocitopenia de Grado 4 en el 1 % de las mujeres frente ai 0 % de los hombres.

e Expenencia postcomercializacion;

Los agentes antineoplasicos, y en particular los agentes alquilantes, se han asociado
con un rigsgo potencial de sindrome mielodisplasico (SMD) y con tumores malignos
secundarios, incluyendo leucemia. Se han notificado casos muy raros de SMD v
tumores malignos secundarios, incluyendo leucemia mieloide, en pacientes con
tratamientos que inclufan TMZ. Se ha notificado muy raramente pancitopenia
prolongada, que podria ocasionar anemia aplasica. Se han notificado muy raramente
casos de necrolisis epidérmica téxica y sindrome de Stevens-Johnson, Se han
notificado muy raramente casos de neumonitis intersticial/neumonitis.

INTERACCIONES

Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

En otro estudic en fase [, la administracion de TMZ con ranitidina no provoco
modificaciones del grado de absorcién de la temozolomida o de la exposicion a su
metabolito activo monometil triazenoimidazol carboxamida (MTIC).

La administracion de TMZ con los alimentos resultd en una disminucion del 33 % de &
Cmex ¥ €n una disminucién del 9 % del drea bajo la curva (AUC).

Como no se puede excluir que el cambio en {a Crax s€a clinicamente importante,
Temozolomida GP Pham no debe administrarse junto a alimentos.

En base a un anélisis de la farmacocinética de poblacién observado en ensayos en
fase |l, la coadministracidén de dexametasona, proclorperazina, fenitoina,
carbamazepina, ondansetrén, antagonistas de los receptores H; o fenobarbitalno
modifics la eliminacion de la TMZ. Se asoci¢ la coadministracién de acido vaiproico cdin
una pequefia pero estadisticamente significativa disminucién del aclaramiento de TMZ.

/%ﬁ/z _ @%W |
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No se han lievado a cabo estudios para determinar el efecto de TMZ sobre
metabolismo o efiminacion de otros farmacos. No obstante, dado que TMZ
experimenta metabolismo hepatico y muestra una baja unién a proteinas, es
improbable que afecte la farmacocinética de otros medicamentos (ver
seccibn Propiedades farmacocinéticas).

E! empleo de TMZ en combinacién con otros agentes mielosupresores puede aumen
la probabilidad de mielosupresion.

PRECAULCIONES Y ADVERTENCIAS

+ Neumonia por Pneumocystis carinii

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

Puede haber una mayor incidencia de PCP cuando se administra TMZ durante un
régimen de dosificacién mas largo. No obstante, todos los pacientes que reciban TMZ,
en especial los pacientes que reciban esteroides, deberan ser vigilados estrechamenje
en cuanto al desarrollo de PCP con independencia del régimen.

o Neoplasias malignas

También se han observado casos muy raros de sindrome mielodisplasico y neoplasi
secundarias, incluyendo leucemia mieloide (ver seccidn Reacciones adversas).

» Terapia antiemetica
» Las niuseas y los vomitos se asocian muy frecuentemente con TMZ.

Se puede administrar {a terapia antiemética antes o después de la administracion de
T™MZ. '

» Pacientes aduitos con glioblastoma multiforme de nuevo diagnostico

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

» Pacientes con glioma maligno recurrente o progresivo

Los pacientes que hayan experimentado fuertes vomitos (Grado 3 6 4) en ciclos de
tratamiento previos pueden precisar tratamiento antiemético,

) ’%Wi?
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s Parametros de laboratorio

Previa a la dosificacion, se deben conocer los siguientes pardmetros: contaje absolutt
de neutréfilos, (CAN) >= 1.5 x 109/L y plaquetas, >= 100 x 109/L.

Se debe practicar una hematologia completa el dia 22 (21 dias después de la primers
dosis} o dentro de ias 48 horas a partir de ese dia, y semanalmente hasta que el CAN
esté sobre 1.5 x 109/L y el contaje de plaquetas exceda 100 x109/L.

Si el CAN cae a < 1.0 x 109/L o el recuento de plaquetas cae a < 50 x 109/L durante |
cualquier ciclo, en el préximo ciclo se deberia reducir la dosis de TEMOZOLOMIDA &P
PHARM. Los niveles de dosificacion incluyen: 100mg/m2, 156mg/m2, 200mg/m2. La
dosis mas baja recomendada es de 100mg/m2.

» Uso en pacientes con disfuncion hepético o renal:

La farmacocinética del temozolomida fue comparable en pacientes con funcién
hepatica normal 0 en aquelios con disfuncién hepatica leve a moderada. No existe
informacién disponible sobre la administracién de temozolomida en pacientes con
severa disfuncién hepatica {clase ill de Child) o con disfuncién renal. En base a las
propiedades farmacocinéticas del temozolomida, no se conoce la cantidad de dosis §
:

reducir de TEMOZOLOMIDA en pacientes con disfuncién hepatica o renal severa. Sif
embargo, se debe tener precaucién al utilizar TEMOZOLOMIDA GP PHARM en est
pacientes.

» Uso pedidfrico
No existe experiencia clinica con ef uso de Temozolomida en niflos menores de 3
afios de edad. Hay experiencia limitada en nifos mayores de 3 afios de edadcon |
diagnéstico de glioma. No existe experiencia clinica con el uso de Temozolomidaen |
pacientes menores de 18 aflos de edad, con diagnéstico de melanoma.

s Liso en pacientes de edad avanzada (> 70 afios de edad}

Los pacientes de edad avanzada parecen presentar un mayor riesgo de neutropeniiy
trombocitopenia que los pacientes mas jévenes. Por 1o tanto, se debe tener precaucibn
especial cuando se administre TMZ a pacientes de edad avanzada.

A
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e Pacientes varones

Contracepcién efectiva debe ser utilizada en pacientes masculinos bajo tera ‘l{i.ﬁ
TEMOZOLOMIDA GP PHARM. La temozolomida puede tener efectos genotédxicos. Lp
pacientes masculinos tratados con temozolomida deben ser informados para evitar la
procreacién durante la terapia o después de los 6 meses de finalizada. Deben ger
advertidos sobre ia crioconservacion de {a esperma, previa al tratamiento, ya que exigte
la posibilidad de infertilidad irreversible debido a {a terapia con temozolomida.

e lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp 0 malabsorcién de glucosa o galactosa na
deben tomar este medicamento.

USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

e Embarazo

No existen estudios en mu;eres embarazadas. En los estudios preclinicos en ratas y
conejos tratados con 150 mg/m” de TMZ se observé teratogenia y/o toxicidad fetal (ver
seccion Datos preclinicos sobre seguridad).

Temozolomida GP Pharm capsulas duras no debe administrarse a mujeres
embarazadas. Si se debe considerar su uso durante el embarazo, la paciente debe sér
informada del riesgo potencial para el feto. Se aconsejara a las mujeres en edad fértilf
de utilizar anticoncepcién eficaz para evitar el embarazo mientras se encuentren en
tratamiento con TMZ,

+ [Lactancia

Se desconoce si TMZ se elimina en la leche humana; por tanto, se debe suspender el
periodo de lactancia durante el fratamiento con TMZ.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS J
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utlllzet
maquinas. La capacidad para conducir y utitizar maquinas puede alterarse en pacientes
tratados con TMZ debido a la fatiga y somnolencia.

No abrir las capsuias. Si una cdpsula se rompiera, evitar el contacto dei contenido Pn
poivo con la piel ¢ membranas mucosas. S/ se pradujera contacto, lavar el drea afoctat*a

Mantener las cdpsulas fuera del alcance y de la vista de los nifios, preferiblemente en tm
armario cerrado con llave. Su ingestién puede ser letal,

2SN
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SOBREDOSIFICACION

Se han evaiuado clinicamente en pacientes dosis de 500, 750, 1.000 y 1.250 mg/m—y2-
(dosis total por ciclo de 5 dias). La toxicidad limitante de dosis fue hematoldgica y se |
notificd con todas las dosis, pero se espera que sea mas grave a dosis mas altas. Un
paciente recibié una sobredosis de 10.000 mg (dosis total por ciclo de 5 dlas) ylas |
reacciones adversas gue se notificaron fueron pancitopenia, pirexia, fracaso
multiorganico y muerte. Se han notificado casos de pacientes gue han tomado la dos|s
recomendada durante mas de 5 dias de tratamiento (hasta 64 dias) notificAndose
reacciones adversas como supresion de médula 6sea, con o sin infeccidn, en alguno
£asos grave y proiongada, con resultado de muerte. En caso de sobredosis, es
necesaria una evaluacion hematoldgica. Se deben tomar medidas generales de soporte
si fuera necesario.

Ante 1a eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospitai mas cercano o

comunicarse con los Centros de Toxicologfa. |
Hospital de Pediatria Ricardo Gufiérrez: (011) 4962-6666/2247 \
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 658-7777 !
Hospital Fernandez (011) 4801-7767/ 808-2655

Presentacion: Envases con 5 y 20 capsulas y 250, 500 y 1000 capsulas para JSO
hospitalario exclusivamente.

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

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SUMEDICO ¥/0 FARMACEUTICO |

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° ............
G.P. PHARM S.A.

Irala N* 1575 CABA
Direccién Técnlca: Esteban P. Fuentes, Farmacéutico
Elaborado en Laprida 43 B1870CNA, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires

Fecha de ultima revision:

“Fste medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién meédica y no
puede repetirse sin una nueva receta médica.”

] i,

- - —

-G > PHARMB.A.. G.P. PHARMS.A.
%‘ﬁ‘"_ ESTEBAN FUENTES MARIA DEL CARMEN MARIANI
g DIRECTOR TECNICO APODERADA LEGAL
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r«\ M .l\ :.-
PROYECTO DE ROTULO
Contenido: 5 cipsulas T&}J@

TEMOZOLOMIDA GF PHARM
TEMOZOLOMIDA | “'s;-,, OEF“‘@
Cadpsuins

VENTA BAJC RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ARGENTINA
Composicién

Cada capsula de 20 mg contiene:

TEMOZOLOMIDA ... 20,00 mg
Manitol SD 200, 147,65 mg
Almidén glicolato de sodio i 7.85mg
Diéxido de silicio coloidal ..o 0,10 mg
AIdE LAFTAFICO 1o i s e s 1,50 mg
Acido estedrico ..o, et p b e g 3,0 mg
Posologia: ver prospecto adjunto

Conservar en su envase original a temperaturas inferiores a 36°C. Proteger de la huntedad.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADON® .......

G.P. Pharm S.A.
Irala 1575 (C1164ACI) - CABA

Dhractor téenico: Farmacéutica Adriana Bava
Elaborado en: Ldpl'lda 43 - B18TOUNA — Avellaneda — Prov. de Buenos Aires

Lote: .
Vencimiento _......o.ovvveees

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médiea y no puede repetirse sin
una nueva receta médica”

NOTA: igual texto para las presentaciones por 20 cépsulas.

MARIA DEI.. c MEN MM[AN’]
APODERADM LEGAL
DN192.154.729

MN 7.8t
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Contenido; 3 capsulas

PROYECTO DE ROTULG

TEMOZOLOMIDA GP PHARM

TEMOZOLOMIDA
Capsulas

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ARGENTINA
Composicion
Cada capsula de 100 mg contiene:
TEMOQZOLOMIDA cooviciininveaee vreeiniees 100,00 mg
Manito] SD 200, it saereiana 71,43 mg
Almidén glicolato de sodic 5,00 mg
Diéxido de silicio coloidal ... 0,57 mg
ACIAO ATTATICO .ooiveiiecnirerre e e e s et e 1,00 mg
AcidO BSIRAMIED vovivicresrere e srer e erer et e sttt 2,00 mg

Posologia: ver prospecto adjunta

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

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIQ DE SALUD
CERTIFICADO N° . ......

G.P. Pharm S5.A.
Irala 1575 (Cl164ACI)— CABA

Director téenico: Farmacéutica Adriana Bava
Elaborado en: Laprida 43 — BIB70CNA - Avellaneda — Prov. de Buenos Aires

Lote: ..............
Vencimiento ..............c.

“Este medicamento debe ser usado exelusivamente bajo preseripeién médica y no puede repetirse sin
una nueva receta médica® :

NOTA: igual texto para las presentaciones por 20 capsulas.

LA
E NirBAVA
DIRECTOR TECNICO APODERADw LEGAL
DNI 5.159.496 DN192.264.729

MN 7.817
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PROYECTO DE ROTULO ouo

Contenido: 5 cépsulas :)\
TEMOZOLOMIDA GF PHARM

TEMOZOLOMIDA \%&, T /

Cipsalas
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ARGENTINA
Composicion
Cada capsuia de 250 mg contiene:
TEMOZOLOMIDA ..o _ 250,00 mg
Manitol SD 200... ST UUUP RPN 178,57 mg
Almidén gl]co!ato de sod10 12,50 mg
Dioxido de stlicio coloidal .. e 1,43 mg
ACTHO TATEAMICO c-vviviveeecere vt ceeeeveceeerereraa sorarsaneeains 2,50 mg
ACHID CSIBATICO i s e 500 mg

Posologia: ver prospecto adjunto

Conservar e su ¢nvase original & temperaturas inferiores a 30°C. Proteger de Ia humedad.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N®.......

G.P. Pharm S.A.
Irala 1575 (C1164ACH - CARA

Dicector técnico: Farmacéutica Adriana Bava
Elaborado en: 1 aprlda 43 ~ BI870CNA — Avellaneda — Prov. de Buenos Aires

Lote: ..
Vencimiento ................

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripeién médica y no puede repetivse sin
una nueva receta médica”

NOTA: igual texto para las presentaciones por 20 cdpsulas.

P
MARIA DEL CARMEN MAR.MNI
) APODERADA LEGAL
DNI5.:59.4946 DNi 92.164.729
MHTRI?




Contenido; 250 capsulas

e
2 LOLIC
PROYECTO DE ROTULO 8 7 %/é\) \\

TEMOZOLOMIDA GP PHARM \‘-/"‘3‘-:?‘?:.‘-7'@
TEMOZOLOMIDA ~ AR
Capsulas
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ARGENTINA

Composicién

Cada capsula de 20 mg contiene:

TEMOZOLOMIDA ..., fpe . 20,00 mg
Manitol SD 200, s 0 147,65 mg
Almidén glicolate de sodio . L0 7,65 mg
Dioxido de silicio coloidal BNV L 0 Y/ A 0,10 mg
Acido TAMATICO 1o svre e e s I TS U 1,50 mg
ACIAD BSIBATICT v vveevarmeireene flT) e gieeesrassramemrarne e iranns 3,10 mg

Posologia: ver prospecto adjunto

Conservar en Su envase original a temperaturas inferiores a 30°C. Proteger de ka humedad.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADCO N° .. ...

(.P. Pharm S.A.
Irala 1575 (CII64ACI - CABA

Director t#écnico: Farmacéutica Adriana Bava

Elaborado en: Laprida 43 — BIB70CNA — Avellaneda — Prov. de Buenos Aires
Lote: ..iioiinn
Vencimieno ................

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

NOTA: igual texio para las presentaciones por 500y [000 cdpsulas,

A
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PROYECTO DE ROTULO

TEMOZOLOMIDA GP PHARM
TEMOZOLOMIDA
Cipsulas

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ARGENTINA
Composicidon

Cada capsula de 100 mg contiene:

TEMOZOLOMIDA ... e 160,00 mg

Manitol SD 200, .o F2 7143 mg

Almidan glicolato de sodio R 5,00 mg

Dioxido de silicio ¢oloidal e et e s 0.57 mg

Acido 1anarico ... O 1,00 mg

Acido estearico ........ AT SRR 2,00 mg

Posologia: ver prospecto adjunto

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

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LQS NIROS
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADON® .......

G.P. Pharm S.A.
Irata 1575 (C1164ACT) - CABA

Director técnico. Farmacéutica Adriana Bava
Elaborado en: Laprida 43 — BI870CNA — Avellaneda - Prov. de Buenos Aires
Lote: ..............

VERCIMIENIO vvovvvaenennns.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médka y no puede repetirse sin
ung nueva receta médica”

NOTA: igval texto para las presentaciones por 500 y 1000 cipsulas,

APODERADMA LEGAL
DNI 92 164729
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PROYECTO DE ROTULO
Contenido: 250 capsulas
TEMOZOLOMIDA GP PHARM
TEMOZOLOMIDA
Cdpsulas
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ARGENTINA
Composicion

Cada capsula de 250 mg contiene:

TEMOZOLOMIDA ... L9 250,00 mg
Manitol SD 200, ... oo KA 178,57 mg
Almidén glicolato de sodio ... B DR 12,50 mg
Di6xido de silicio coloidal L O = N 1,43 mg

ACTO tAMAFICO cooviemiieiriie s piierserenseenens 2,50 mg
Acido estedrico ..., AR N 5,00 mg

2

Posologia; ver prospecto adjunto

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

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR CL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N® .......

G.I. Phamm S.A,
Irala 1575 (C1164ACT) - CABA

Director técnico: Farmacéutica Adriana Bava
Elaborado en: Laprida 43 — B1870CNA - Avellaneda — Prov. de Buenos Aires

Lote: .............
Vencimiento ................

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

NOTA: igual texto para las presentaciones por 500 y 1000 cépsulas,

G.Im
MARIA DEL EN MARIAN]

APGDERADA LEGAL
DNI92.164.729

MN 7.817




