VARIZOLOMIDA
Temozolomida
Capsulas

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Composicién cualitativa y cuantitativa:

Varizolomida 20 mg:
Cada céapsula contiene:

Temozolomida
Lactosa anhidra
Almidén glicolato de sodio
Didxido de silicio coloidal.
Acido tartarico...
Acido estearico.

Varizolomida 100 mg:
Cada cdpsula contiene:

Temozolomida.........cccccovviiinennns
Lactosa anhidra
Almidén glicolato de sodio 15,0 mg
Didxido de silicio coloidal.

Acido tartarico... ,0 mg
Acido estearico. 6,0 mg
Varizolomida 250 mg:

Cada capsula contiene:
Temozolomida........ccccceeeveeinnenen. 250,0 mg
Lactosa anhidra 154,3 mg

Almidén glicolato de sodio
Dioéxido de silicio coloidal
Acido tartarico...
Acido estedrico....

Accion terapéutica:
Antineoplasico. Caédigo ATC: LO1AX03

Indicaciones:

Varizolomida esta indicado en el tratamiento de pacientes con glioma maligno, tal
como glioblastoma multiforme o astrocitoma anaplasico, que presenta recurrencia o
progresién después de terapia estandar.

Caracteristicas farmacolégicas:

Mecanismo de accién:

La temozolomida no actua directamente sino a través de un rapida conversién no
enzimatica a pH fisiolégico al compuesto activo monometil triazenoimidazol carboxa-
mida (MTIC). Se considera que la citotoxicidad del MTIC es consecuencia fundamen-
talmente de una alquilacién de la posiciéon O° de la guanina, con una alquilaciéon
adicional que se produce también en la posicién N”.

Farmacocinética:

Absorcion:

La temozolomida es rapida y completamente absorbida después de la administracion
oral, el pico de concentracién plasmatica ocurre a la primer hora. Las comidas
disminuyen el promedio y la extensién de la absorcién de la temozolomida. La
concentracion del pico plasmatico y el AUC dismiuyen a 32 % y 9 % respectivamente
y el Tmax aumenta 2 veces (de 1,1 a 2,25 horas) cuando se administra temozolomida
después de un desayuno con alto contenido en grasas.

La temozolomida es rapidamente eliminada con una vida media de eliminacién de 1,8
horas y exhibe una cinética lineal en el rango de dosis terapéutica.

La temozolomida posee un volumen medio de distribucion de 0,4 L/kg (%CV=13%).
Se encuentra levemente unido a proteinas plasmaticas.

Metabolismo y eliminacion:

Temozolomida se hidroliza espontdneamente a pH fisiolégico en las especies
activas, 3-metil-(triazen-I-yl)imidazol-4-carboxamida (MTIC) y en el metabolito acido
temozolomida. MTIC se hidroliza aun en 5-amino-imidazol-4-carboxamida (AIC) el
que es conocido por ser un intermediario en la biosintesis de &cido nucleico y
metilhidrazina el cual se cree que es la especie activa alquilante. Las enzimas del
citocromo P450 sélo juega un papel menor en el metabolismo de temozolomida y de
MTIC. Con relacién a AUC de temozolomida, la exposiciéon a MTIC y AIC es 2,4% y
23%, respectivamente. Aproximadamente 38% de dosis radiactiva total de temozolo-
mida administrada se recuper6 después de 7 dias; 37,7 % en orina 'y 0,8% en heces.
La mayoria de la recuperacion de radioactividad en orina es en forma de temozolomi-
da sin cambios (5,6%), AIC (12%), metabolito de &acido temozolomida (2,3%) y
metabolito(s) polar sin identificacion (17%). El clearance global de temozolomida es
aproximadamente 5,5 L/h/m?.

Poblaciones especiales:

Ancianos:

Los analisis farmacocinéticos indicaron que entre el rango de edades de 19 a 78 afios
no hay influencia en la farmacocinética de temozolomida.

En estudios de astracitoma anaplastico los pacientes de 70 afos o mas tuvieron altas
incidencia de neutropenia grado 4 y trombocitopenia grado 4 durante el primer ciclo
de tratamiento comparado con pacientes menores a 70 afos.

Género:

Analisis farmacocinéticos poblacionales indican que las mujeres tienen un clearence
aproximadamente 5% menor (ajustado por darea de superficie corporal) para
temozolomida que los varones. Las mujeres tienen mayor incidencia de neutropenia
y trombocitopenia grado 4 en el primer ciclo de terapia que los varones.

Raza:
No se ha estudiado el efecto de la raza sobre la farmacocinética de temozolomida.

Uso de tabaco:
Los andlisis farmacocinéticas poblacionales indican que el clearence oral de
temozolomida es similar en fumadores y en no fumadores.

Posologia y forma de administracion:

La dosis de temozolomida debe ajustarse de acuerdo al nadir y recuento de
neutrdfilos y de plaquetas en el ciclo previo y a los recuentos de neutrdfilos y
plaquetas al momento de iniciar el siguiente ciclo.

Pacientes adultos con glioblastoma multiforme de nuevo diagndstico
Temozolomida se administra en combinaciéon con radioterapia focal (fase
concomitante) seguido de hasta 6 ciclos de temozolomida en monoterapia.

Fase concomitante

Se administra temozolomida a una dosis de 75 mg/m? al dia por via oral durante 42
dias como tratamiento concomitante a la radioterapia focal (60 Gy administrados en
30 fracciones). No se haran reducciones de dosis, pero se decidira semanalmente el
retraso o la suspensién de la administracion de temozolomida de acuerdo a los
criterios de toxicidad hematolégica y no hematoldgica. La dosis de temozolomida se
puede continuar durante todo el periodo concomitante de 42 dias (hasta 49 dias) si
se cumplen todas y cada una de las siguientes condiciones: recuento absoluto de
neutréfilos 2 1,5 x 10°%L, recuento de trombocitos = 100 x 10%L, toxicidad no
hematolégica segun los Criterios de Toxicidad Comun (CTC) < Grado 1 (excepto para
alopecia, nduseas y vomitos). Durante el tratamiento se debera realizar semanalmen-
te un hemograma completo. La administracion de temozolomida se debera interrum-
pir o suspender durante la fase concomitante de acuerdo a los criterios de toxicidad
hematolégica y no hematoldgica segun la Tabla 1.

Tabla 1. Interrupcion o suspension de la administracion de temozolomida
durante el tratamiento concomitante de temozolomida (TMZ) y radioterapia

Toxicidad Interrupcion de TMZa Suspension de TMZ
Recuento Absoluto de 205y<15x10%L <0,5x10%L
Neutrdfilos
Recuento de Trombocitos | 210y < 100 x 10%/L <10 x 10°%L
Toxicidad no hematoldgica
seguin CTC (excepto para | Grado 2 segun CTC Grado 3 6 4 segun CTC
alopecia, nduseas y
vomitos)

a: El tratamiento con TMZ concomitante se puede continuar si se cumplen todas y
cada una de las siguientes condiciones: recuento absoluto de neutréfilos = 1,5 x
10%L, recuento de trombocitos = 100 x 10°%/L, toxicidad no hematoldgica segiin CTC
< Grado 1 (excepto para alopecia, nduseas y vomitos).

Fase de monoterapia

Cuatro semanas después de completar la fase de Temozolomida + Radioterapia, se
administran hasta 6 ciclos de Temozolomida en monoterapia. La dosis en el Ciclo 1
monoterapia) es de 150 mg/m? una vez al dia, durante 5 dias, seguido de 23 dias sin
tratamiento. Al principio del Ciclo 2, la dosis se aumenta a 200 mg/m? si la toxicidad
no hematoldgica segtiin CTC en el Ciclo 1 es de Grado < 2 (excepto para alopecia,
nauseas y vomitos), el recuento absoluto de neutrdfilos (RAN) es 2 1,5 x 10%L y el
recuento de trombocitos = 100 x 10%L. Si la dosis no se aumentd en el Ciclo 2, no se
debera aumentar la dosis en los ciclos posteriores. Si se aumenté la dosis, se
mantiene a 200 mg/m? al dia durante los primeros 5 dias de cada ciclo posterior,
excepto si se produce toxicidad. Las reducciones y suspensiones de dosis durante la
fase de monoterapia se deberan realizar de acuerdo a las Tablas 2 y 3.

Durante el tratamiento se debera realizar un hemograma completo en el Dia 22 (21
dias después de la primera dosis de Temozolomida). La dosis de Temozolomida se
reduciré o suspendera de acuerdo a la Tabla 3.

Tabla 2- Niveles de dosis de Temozolomida en monoterapia

Nivel de Dosis Dosis (mg/m?/dia) Observaciones
-1 100 Reduccién por toxicidad
previa
0 150 Dosis durante el Ciclo 1
1 200 Dosis durante los Ciclos 2-
6 en ausencia de toxicidad

Tabla 3 - Reduccion o suspension de la dosis de Temozolomida durante la
monoterapia

Toxicidad Reducir TMZ 1 nivel de Suspender TMZ
dosis?
Recuento Absoluto de <1,0x10%L Ver nota b
Neutrofilos
Recuento de Trombocitos <50 x10%L Ver nota b

Toxicidad no hematoldgica

seguin CTC (excepto para Grado 3 segun CTC Grado 4°segun
alopecia, nauseas y CTC
\vémitos)

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

b: Se suspende TMZ si:

« El nivel de dosis -1 (100 mg/m?) todavia provoca toxicidad inaceptable

* La misma toxicidad no hematoldégica de Grado 3 (excepto para alopecia, nauseas,
vémitos) vuelve a aparecer tras la reduccién de dosis.

Glioma maligno recurrente o progresivo:

Pacientes adultos

Un ciclo de tratamiento es de 28 dias. En pacientes no tratados previamente con
quimioterapia, Temozolomida se administra por via oral a la dosis de 200 mg/m? una
vez al dia durante los primeros 5 dias seguido por una interrupcion del tratamiento de
23 dias (un total de 28 dias). En los pacientes tratados previamente con quimiotera-
pia, la dosis inicial es de 150 mg/m? una vez al dia, a incrementar en el segundo ciclo
a 200 mg/m2una vez al dia, durante 5 dias si no apareciera toxicidad hematoldgica.

Pacientes pediatricos

En pacientes de edad igual o superior a 3 afos, un ciclo de tratamiento es de 28 dias.
Temozolomida se administra por via oral a la dosis de 200 mg/m? una vez al dia
durante los primeros 5 dias seguido por una interrupcion del tratamiento de 23 dias
(un total de 28 dias). Los pacientes pediatricos previamente tratados con quimiotera-
pia deben recibir una dosis inicial de 150 mg/m? una vez al dia durante 5 dias, con
dosis escalada hasta 200 mg/m? una vez al dia durante 5 dias en el siguiente ciclo si
no apareciera toxicidad hematoldégica. No hay experiencia clinica sobre el uso de
Temozolomida en nifios menores de 3 afos de edad. La experiencia en nifios
mayores es muy limitada.

Pacientes con disfuncién hepatica o renal.

La farmacocinética de la temozolomida fue comparable en pacientes con funcion
hepatica normal y en aquellos con disfuncién hepatica leve o moderada. No hay datos
disponibles sobre la administracion de Temozolomida a pacientes con disfuncién
hepaética grave (Clase Il de Child) o con disfuncién renal. En base a las propiedades
farmacocinéticas de la temozolomida, es improbable que se requieran reducciones
de dosis en pacientes con disfuncién hepatica o renal grave. Sin embargo, se debe

tener precaucion al administrar Temozolomida a estos pacientes.

Pacientes de edad avanzada

En base al andlisis farmacocinético, el aclaramiento de la temozolomida no se ve
afectado por la edad. Sin embargo, se debe tener precaucién especial cuando se
administre Temozolomida a pacientes de edad avanzada

Forma de administracién:

Varizolomida debe administrarse en estado de ayuno.

Las cépsulas deben tragarse enteras con un vaso de agua y no deben abrirse o
masticarse.

Puede administrarse terapia antiemética antes o después de la administracion de
Varizolomida. Si después de la administracion de la dosis se produce vomito, no
debe administrarse una segunda dosis ese dia.

Astrocitroma anaplastico refractario:

La dosis de Varizolomida debe ajustarse de acuerdo al nadir y recuento de neutréfilos
y de plaquetas en el ciclo previo y los recuentos de neutrdfilos y plaquetas al momento
de iniciar el siguiente ciclo. La dosis inicial es de 150 mg/m? por via oral una vez al
dia durante 5 dias por cada ciclo de tratamiento de 28 dias. Si tanto el nadir y el dia
de la dosis (Dia 29, Dia 1 del siguiente ciclo), el recuento absoluto de neutrdfilos
(ANC) son 2:1,5 x 10%L (1.500luL) y ambos, el nadir y el Dia 29, Dia 1 del siguiente
ciclo, el recuento de plaquetas es = 100x10%L (100.000/pL), la dosis de Varizolomida se
puede aumentar a 200 mg/m?dia durante 5 dias consecutivos por cada ciclo de
tratamiento de 28 dias. Durante el tratamiento, se debe obtener un recuento
sanguineo completo el Dia 22 (21 dias después de la primera dosis) o dentro de las
48 horas de ese dia, y semanalmente hasta que ANC se encuentre por encima de 1,5
x 10%L (1.500/uL) y el recuento de plaquetas exceda los 100 x 10%L (100.000/uL). El
siguiente ciclo con Varizolomida no debe comenzarse hasta que el recuento de
plaguetas y ANC sobrepasen estos niveles. Si ANC cae por debajo de <1,0 x 10% L
(1.000/ pL) o el recuento de plaquetas es <50 x 10%L (50.000/ pL) durante cualquier
ciclo, el siguiente ciclo debe reducirse en 50 mg/m?, pero no por debajo de los 100 mg/
m?, la dosis mas baja recomendada.(Ver Tabla 4).

La terapia con Varizolomida puede continuarse hasta la progresion de la enfermedad.
En el estudio clinico, el tratamiento podria continuarse durante un maximo de 2 afos;
pero se desconoce el tiempo de duracién 6ptimo de la terapia. Para el célculo de la
dosis de Varizolomida basado en el &rea de superficie corporal (BSA), ver Tabla 5.
Para la sugerencia de combinaciones de la capsula basadas en la dosis diaria, ver
Tabla 6.

Tabla 4- Tabla de Modificacion de la Dosis.

150 mg/m?d x 5 dias Medicién de ANC y

plaquetas Dia 22

/

‘Medici()n de ANC y plaquetas el Dia 29 (Dia 1 del siguiente ciclo) ‘

‘Basado en los recuentos mas bajos tanto en el Dia 22 como en el Dia 29 ‘

J ! l

ANC < 1.000/pL o ANC < 1.000/pL — ANC >

plaquetas o < 1.500/pL o 1.500/uL y

50.000/pL plaquetas 50.000/pL plaquetas >
—100.000/uL 100.000/pL

Posponer la Posponer la Aumentar dosis a,

Tabla 6

Combinacion de capsulas sugeridas basadas en la Dosis Diaria

Cantidad de Cépsulas Diarias por Concentracién (mg)

terapia terapia hasta que o0 mantener dosis
hasta que ANC > ANC > 1.500/puL y a 200 mg/m2/d x 5
100.000/pL, plaquetas > en el siguiente
reducir dosis en 100.000/ pL. ciclo.
50 mg/m?/d para el Mantener dosis
siguiente ciclo inicial.

Tabla 5

Calculo de la dosis diaria en base al rea de superficie corporal (BSA) por 5 dias
consecutivos de tratamiento de 28 dias para el ciclo de quimioterapia inicial

(150 mg/m?) y para los subsecuentes ciclos de quimioterapia (200 mg/m?) para
pacientes en los que el nadir y el dia de dosis (Dia 29, Dia 1 del siguiente ciclo)
recuento absoluto de neutréfilos (ANC) es > 1,5 x 10%/L (1.500/pL) Y cuyo nadir y Dia
29, Dia 1 del siguiente ciclo el recuento de plaquetas es >100 x 10%L (100.000/ pL).

Total Dosis
Diaria (mg) 250 100 20 5
200 0 2 0 0
205 0 2 0 1
210 0 2 0 2
215 0 2 0 3
220 0 2 1 0
225 0 2 1 1
230 0 2 1 2
235 0 2 1 3
240 0 2 2 0
245 0 2 2 1
250 1 0 0 0
255 1 0 0 1
260 1 0 0 2
265 1 0 0 3
270 1 0 1 0
275 1 0 1 1
280 1 0 1 2
285 1 0 1 3
290 1 0 2 0
295 1 0 2 1
300 0 3 0 0
305 0 3 0 1
310 0 3 0 2
315 0 3 0 3
320 0 3 3 0
325 0 3 3 1
330 1 0 4 0
335 1 0 4 1
340 0 3 2 0
345 0 3 2 1
350 1 1 0 0
355 1 1 0 1
360 1 1 0 2
365 1 1 0 3
370 1 1 1 0
375 1 1 1 1
380 1 1 1 2
385 1 1 1 3
390 1 1 2 0
395 1 1 2 1
400 0 4 0 0
405 0 4 0 1
410 0 4 0 2
415 0 4 0 3
420 0 4 1 0
425 0 4 1 1
430 1 1 4 0
435 0 4 1 3
440 0 4 2 0
445 0 4 2 1
450 1 2 0 0
455 1 2 0 1
460 1 2 0 2
465 1 2 0 3
470 1 2 1 0
475 1 2 1 1
480 1 2 1 2
485 1 2 1 3
490 1 2 2 0
495 1 2 2 1
500 2 0 0 0

Total area de superficie 150 mg/m? 200 mg/m?
corporal (BSA) (m?) (mg diarios) (mg diarios)
05 75 100
0,6 90 120
07 105 140
08 120 160
09 135 180
1,0 150 200
11 165 220
1,2 180 240
13 195 260
1,4 210 280
15 225 300
1,6 240 320
1,7 255 340
18 270 360
1,9 285 380
2,0 300 400
21 315 420
22 330 440
23 345 460
24 360 480
25 375 500

Advertencias:

Los pacientes que recibieron concomitantemente Temozolomida y radioterapia en un
ensayo piloto durante el 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 concomitante-
mente Varizolamida y radioterapia durante el régimen de 42 dias (hasta un maximo
de 49 dias) con independencia del recuento de linfocitos. Si se produce linfopenia,
deben continuar con la profilaxis hasta que la linfopenia sea de un grado < 1.

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

4170 mm x 320 mm

Terapia antiemética: Las nduseas y los vémitos se asocian muy frecuentemente con
Temozolomida y se facilitan las siguientes directrices:

Pacientes con glioblastoma multiforme de nuevo diagndstico:

- Se recomienda profilaxis antiemética antes de la dosis inicial de temozolomida
concomitante,

- Se recomienda enérgicamente la profilaxis antiemética durante la fase de monotera-
pia.

Pacientes con glioma maligno recurrente o progresivo:

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

Pardmetros de laboratorio antes de la administracion, deberdn cumplirse los
siguientes parametros de laboratorio: RAN = 1,5 x 10%/L y recuento de plaquetas

> 100 x 10%L. Debera practicarse un hemograma completo el Dia 22 (21 dias
después de la primera dosis) o dentro de las 48 horas de dicho dia, y una vez a la
semana hasta que el RAN se encuentre por encima de 1,5 x 10°/L y el recuento de
plaguetas supere las 100 x 10%L. Si el RAN disminuyera a < 1,0 x 10%L o el recuento
de trombocitos fuera < 50 x 10°%L durante cualquier ciclo, se disminuira un nivel de
dosis en el siguiente ciclo. Los niveles de dosis son de 100 mg/m?, 150 mg/m?y 200
mg/m?. La dosis méas baja recomendada es de 100 mg/m2.

Uso pediatrico:

No hay experiencia clinica sobre el empleo de Temozolomida en niflos menores de 3
afos de edad. La experiencia en niflos mayores y adolescentes es muy limitada.
Uso en pacientes de edad avanzada:

Los pacientes de edad avanzada (> 70 afios de edad) parecen presentar un mayor
riesgo de neutropenia y trombocitopenia que los pacientes mas jévenes. Por lo tanto,
se debe tener precaucion especial cuando se administre Varizolomida a pacientes de
edad avanzada.

Pacientes varones:

La temozolomida puede tener efectos genotoxicos. Por lo tanto, se advierte a los
hombres que vayan a ser tratados con temozolomida que eviten dejar embarazada a
su pareja durante los 6 meses posteriores al tratamiento y que busquen asesoramien-
to sobre crioconservacion del esperma antes del tratamiento dada la posibilidad de
infertilidad irreversible debido a la terapia con temozolomida.

Excipientes:

Este medicamento contiene lactosa; por lo tanto, los pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, con insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de
absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Precauciones:

El tratamiento con temozolomida puede producir mielosupresion.

Antes de iniciar el tratamiento los pacientes deben tener neutréfilos 1,5 x 109L y
plaquetas >100 x 10%L. El paciente se debe controlar a los 21 dias después de la
primera dosis y semanalmente hasta que los neutréfilos se encuentren por arriba de
1,5 x 10%L las plaquetas excedan el 100 x 10%L. En estudios clinicos si las plaquetas
son < 50 x 10%L o los neutrofilos < 1,0 x 10%L la siguiente dosis se redujo en 50
mg/m? pero no menos de 100 mg/ m2.

Los pacientes que no toleran 100 mg/m? no deben recibir temozolomida. La mielosu-
presion generalmente ocurre tarde en el ciclo de tratamiento. Los nadires medios
ocurrieron a los 26 dias para las plaquetas (rango 21 a 40 dias) y a los 28 dias para
los neutrdfilos (rango 1 a 44 dias). Sélo el 14 % (22/158) de los pacientes que tuvieron
nadir de neutrofilos y 20 % (32/158) que tuvieron nadir plaquetario pudo haber
demorado el comienzo del siguiente ciclo. Los recuentos de neutrdfilos y plaquetas
regresaron al nivel normal, en promedio, dentro de los 14 dias de recuento de nadir.

Embarazo:

Temozolomida puede causar dafo fetal cuando se administra a mujeres embaraza-
das. Cinco dfas consecutivos de administracién oral de 75 mg/m?dia en ratas y 150
mg/m?/dia en conejos durante el periodo de organogénesis (3/8 y 3/4 del maximo
recomendado para las dosis humanas, respectivamente) provocé numerosas
malformaciones de los érganos externos, tejidos blandos, y esqueleto en ambas
especies. Las dosis de 150 mg/m?/dia en ratas y conejos también provocan embriole-
talidad, tal como lo indicaron el aumento de resorciones. No existen estudios
adecuados, bien controlados en mujeres embarazadas. Si esta droga se utiliza
durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras toma esta droga,
la paciente debe ser advertida del peligro potencial para el feto. Las mujeres con
potencial de procreacion debe estar advertidas de evitar quedar embarazadas
durante la terapia con temozolomida.

Interacciones:

Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos. La administracién de
Temozolamida con ranitidina no provocé modificaciones del grado de absorcion de la
temozolomida o de la exposicién a monometil triazenoimidazol carboxamida (MTIC).
La administracién de Temozolomida con los alimentos resulté en una disminucion del
33 % de la Cmax y en una disminucién del 9 % del &rea bajo la curva (AUC).

Como no se puede excluir que el cambio en la Cmax sea clinicamente importante, la
Temozolomida no debe administrarse junto a alimentos.

En base a un andlisis de farmacocinética poblacional observado en ensayos en Fase
Il, la administracién concomitante de dexametasona, proclorperazina, fenitoina,
carbamazepina, ondansetrén, antagonistas de los receptores H2 o fenobarbital no
modificé la eliminacién de la temozolomida. Se asocié la administracién concomitante
de 4cido valproico con una pequefia pero estadisticamente importante disminucién
del aclaramiento de la temozolomida.

No se han llevado a cabo estudios para determinar el efecto de la temozolomida
sobre el metabolismo o eliminacién de otros farmacos. No obstante, dado que la
temozolomida no requiere metabolismo hepatico y muestra una baja unién a
proteinas, es improbable que afecte la farmacocinética de otros medicamentos.

El empleo de Temozolomida en combinacién con otros agentes mielosupresores
puede aumentar la probabilidad de mielosupresion.

Reacciones adversas:

En pacientes tratados con temozolomida, ya sea en combinacién con radioterapia
para glioblastoma multiforme de nuevo diagndstico, o en monoterapia tras radiotera-
pia para glioblastoma multiforme de nuevo diagndstico, o sola en pacientes con
glioma recurrente o progresivo, las reacciones adversas muy frecuentes son
similares: nauseas, vomitos, estrefiimiento, anorexia, cefalea y fatiga. Se notificaron
de manera muy frecuente convulsiones en pacientes con glioblastoma multiforme de
nuevo diagndstico que recibieron monoterapia, y se notificé rash muy frecuentemente
en pacientes con glioblastoma multiforme de nuevo diagnéstico que recibieron
temozolomida en combinacién con radioterapia y también en monoterapia, y se
notificé frecuentemente en glioma recurrente. La mayoria de las alteraciones de
parametros hematolégicos se notificaron, segun lo esperado, como frecuentes o muy
frecuentes tal y como muestran las tablas 4 y 5. Después de cada tabla se recogen
las frecuencias relativas a los pardmetros de laboratorio de grados 3y 4.

Glioblastoma multiforme de nuevo diagndstico

La Tabla 4 incluye reacciones adversas derivadas del tratamiento en pacientes con
glioblastoma multiforme de nuevo diagnéstico durante las fases de tratamiento
concomitante y en monoterapia. Las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Muy Frecuentes ( 21/10); Frecuentes (21/100, < 1/10); Poco Frecuentes (21/1.000,

< 1/100)
CIOMS IIi

Clasificacion por
Aparatos

TMZ + radioterapia
concomitante
n=288*

TMZ en monoterapia
n=224

Infecciones e
infestaciones
Frecuentes:
Poco frecuentes:

Infeccion, herpes simple,
infeccion de una herida,
faringitis, candidiasis oral

Infeccién, candidiasis oral
Herpes simple, Herpes
zoster,

sintomas pseudogripales

conjuntivo espalda, dolor mialgia
Frecuentes: musculoesquelético, Miopatia, dolor de
Poco frecuentes: mialgia espalda
Trastornos renales y | Polaquiuria, incontinencia Incontinencia
urinarios urinaria urinaria
Frecuentes: Disuria

Poco frecuentes:

Trastornos de la
sangre y del sistema

Neutropenia,
trombocitopenia,

Neutropenia febril,
trombocitopenia,

linfatico linfopenia, anemia, leucopenia
Frecuentes: leucopenia Linfopenia, petequia
Poco frecuentes: Neutropenia febril,

anemia
Trastornos Cushingoide Cushingoide
endocrinos
Poco frecuentes:
Trastornos del Anorexia Anorexia
metabolismo y de la Hiperglicemia, pérdida de Pérdida de peso
nutricion peso Hiperglicemia,

Muy frecuentes:
Frecuentes:
Poco frecuentes:

Hipocalcemia, aumento de
la fosfatasa
alcalina, aumento de peso

Aumento de peso

Trastornos del Impotencia Hemorragia vaginal,

aparato reproductor menorragia,

y de la mama amenorrea,

Poco frecuentes: vaginitis,

dolor de mama

Trastornos Fatiga Fatiga

generales y Reaccion alérgica, fiebre, Reaccion alérgica, fiebre,

alteraciones en el lesién por lesion por

lugar de radiacion, edema facial, radiacion, dolor, alteracion

administracion dolor, alteracion del gusto

Muy frecuentes: del gusto Astenia, edema facial,

Frecuentes: Astenia, enrojecimiento dolor,

Poco frecuentes: facial, sofocos, empeoramiento de una
empeoramiento de una enfermedad,
enfermedad, escalofrios, trastorno
escalofrios, cambio de dental,

color de la lengua,
parosmia, sed

alteracion del gusto

Trastornos
psiquiatricos
Frecuentes:
Poco frecuentes:

Ansiedad, labilidad
emocional, insomnio
Agitacion, apatia,
alteracion del
comportamiento,
depresidn, alucinaciones

Ansiedad,
depresion,

labilidad emocional,
insomnio
Alucinaciones,
Amnesia

Trastornos del
sistema nervioso
Muy frecuentes:
Frecuentes:

Poco frecuentes:

Cefalea

Convulsiones, pérdida de
conocimiento,

somnolencia, afasia,
alteracion del

equilibrio, mareo,
confusién, pérdida de
memoria, disminucién de

la concentracion,
neuropatia, parestesia, tras-
torno en el habla, temblor
Status epilepticus, trastorno
extrapiramidal, hemiparesia,
ataxia, trastorno cognitivo,
disfasia, trastorno de

la marcha, hiperestesia,
hipoestesia, trastorno
neurolégico (NOS),
neuropatia periférica

Convulsiones, cefalea
Hemiparesia, afasia,
alteracion del equilibrio,
somnolencia, confusion,
mareo, pérdida de memoria,
la concentracion, disfasia,
trastorno neurolégico
(NOS),

neuropatia,

neuropatia periférica,
parestesia, trastorno en
el habla, temblor,
Hemiplejia, ataxia,
alteracion en la
coordinacion,

trastorno de la marcha
hiperestesia, trastorno
sensorial

Trastornos oculares
Frecuentes:
Poco frecuentes:

Vision borrosa
Hemianopsia, disminucién
de la agudeza visual,
trastorno en la vision,
defecto en el campo
visual, dolor ocular

Defecto en el
campo visual,
visién borrosa
diplopia
Disminucién de la
agudeza visual, dolor
ocular,
sequedad ocular

*Un paciente que se aleatoriz6 al brazo de radioterapia Unicamente, recibié temozolo-
mida + radioterapia.

Resultados de laboratorio: Se observé mielosupresion (neutropenia y trombocitope-
nia), que es toxicidad limitante de dosis para la mayoria de los agentes citotoxicos,
incluida temozolomida.

Cuando las alteraciones en las pruebas de laboratorio y las reacciones adversas se
sumaron entre las fases de tratamiento concomitante y monoterapia, se observaron
alteraciones en neutrdfilos de Grado 3 o de Grado 4, incluyendo acontecimientos
neutropénicos, en el 8 % de los pacientes. Se observaron alteraciones en los
trombocitos de Grado 3 o Grado 4, incluyendo acontecimientos trombocitopénicos
en el 14 % de los pacientes que recibieron Temozolomida.

Glioma maligno recurrente o progresivo

En ensayos clinicos, las reacciones adversas mas frecuentes relacionadas con el
tratamiento fueron de tipo gastrointestinal, en concreto nauseas (43 %) y vomitos (36
%). Estas reacciones fueron por lo general de Grado 1 6 2 (0 — 5 episodios de vémito
en 24 horas) y fueron de caracter auto-limitado o se controlaron rapidamente con
tratamiento antiemético estandar. La incidencia de fuertes nduseas y vémitos fue del
4 %.

La Tabla 5 incluye reacciones adversas notificadas durante ensayos clinicos en
glioma maligno recurrente o progresivo y después de la comercializacion de Temozo-
lomida.

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de
cada intervalo de frecuencia.

Tabla 5. Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento: Glioma
maligno recurrente o progresivo
Muy frecuentes (> 1/10); Frecuentes (> 1/100, < 1/10); Poco frecuentes (> 1/1.000,

< 1/100);
Raras (> 1/10.000, < 1/1.000); Muy raras (< 1/10.000)
(CIOMS 11I')

Trastornos del oido
y del laberinto
Frecuentes:

Trastorno en la audicion
Otitis media, tinnitus,
hiperacusia, otalgia

Trastorno en la
audicién, tinnitus
Sordera, vértigo,

Infecciones e infestaciones
Raras:

Infecciones oportunistas, incluyendo PCP

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico
Muy frecuentes:

Neutropenia o linfopenia (grado 3-4),
trombocitopenia (grado 3-4)
Pancitopenia, anemia (grado 3-4),

Poco frecuentes: leucopenia

Trastornos del metabolismo y Anorexia

de la nutricion Pérdida de peso

Muy frecuentes:

Frecuentes:

Trastornos del sistema nervioso Cefalea

Muy frecuentes: Somnolencia, mareo, parestesia

Frecuentes:

Poco frecuentes: otalgia
Trastornos Palpitaciones
cardiacos
Poco frecuentes:
Trastornos Hemorragia, edema, Hemorragia,
vasculares edema de la pierna trombosis venosa
Frecuentes: Hemorragia cerebral, intensa, edema de
Poco frecuentes: hipertension la pierna
Embolismo
pulmonar, edema,
edema periférico
Trastornos Disnea, tos Disnea, tos
respiratorios, Neumonia, infeccion Neumonia, sinusitis,
toracicos y respiratoria superior, infeccion respiratoria
mediastinicos congestion nasal superior,
Frecuentes: bronquitis

Poco frecuentes:

Trastornos respiratorios, toracicos Disnea
Y mediastinicos
Frecuentes:

Trastornos
gastrointestinales
Muy frecuentes:
Frecuentes:

Poco frecuentes:

Estrefiimiento, nauseas,
vémitos

Estomatitis, diarrea, dolor
abdominal, dispepsia,
disfagia

Estrefimiento, nauseas,
vémitos

Estomatitis, diarrea,
dispepsia disfagia,
sequedad de boca
Distensién abdominal,
incontinencia fecal,
trastorno gastrointestinal
(NOS),

gastroenteritis,
hemorroides

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes:
Frecuentes:

Vémitos, nauseas, estrefiimiento
Diarrea, dolor abdominal, dispepsia

Trastornos de la piel y del tejido Rash, prurito, alopecia

subcutaneo Eritema multiforme, eritrodermia, urticaria,
Frecuentes: exantema
Muy raras :

Tabla 4: Temozolomida y radioterapia:
Acontecimientos derivados del tratamiento durante el tratamiento
concomitante y en monoterapia

Trastornos de la piel
y del tejido
subcutaneo

Muy frecuentes:
Frecuentes:

Poco frecuentes:

Rash, alopecia

Dermatitis, sequedad
cutanea, eritema,

prurito

Exfoliacién cuténea,
reaccion de fotosensibilidad
alteracion en la
pigmentacion

Rash, alopecia
Sequedad cuténea,
prurito

Eritema, alteracion

en la pigmentacion
aumento de la sudoracion

Trastornos generales y alteraciones | Fatiga
en el lugar de administracion Fiebre, astenia, escalofrios, malestar

Muy frecuentes: general, dolor,

Frecuentes: alteraciones en el gusto

Muy raras: Reacciones alérgicas,
incluyendo anafilaxia,
Angioedema

Trastornos
musculoesqueléticos
y del tejido

Debilidad muscular,
artralgia
Miopatia, dolor de

Debilidad muscular,
artralgia, dolor
musculoesquelético

Resultados de laboratorio: Se produjeron trombocitopenia y neutropenia de grados 3
64 enel19 %y 17 % respectivamente, de los pacientes tratados por glioma maligno.
Esto provocé la hospitalizacion y/o interrupcion del tratamiento con Temozolomida en
el 8 %y 4 %, respectivamente. La mielosupresion fue previsible (normalmente dentro
de los primeros ciclos, con el valor mas bajo de pardmetros hematoldgicos (nadir)
entre el Dia 21 y el Dia 28), y la recuperacién fue répida, generalmente en 1- 2
semanas. No se observé evidencia de una mielosupresion de tipo acumulativo. La
presencia de trombocitopenia puede incrementar el riesgo de hemorragia, y la
presencia de neutropenia o leucopenia puede incrementar el riesgo de infeccion.

En un andlisis de farmacocinética poblacional sobre la experiencia en ensayos

clinicos se disponia de los datos del nadir de neutrdfilos para 101 mujeres y 169
hombres, y del nadir de plaquetas para 110 mujeres y 174 hombres. En el primer ciclo
de terapia hubo tasas mas altas de neutropenia Grado 4(RAN < 500
células/microlitro), 12 % frente al 5 %, y trombocitopenia (< 20.000 células/microlitro),
9 % frente al 3 %, en mujeres que en hombres.

En una serie de datos de 400 pacientes con glioma recurrente, tras el primer ciclo de
terapia, se produjo neutropenia Grado 4 en el 8 % de las mujeres frente al 4 % de los
hombres, y trombocitopenia Grado 4 en el 8 % de las mujeres frente al 3 % de los
hombres. En un ensayo con 288 pacientes con glioblastoma multiforme de nuevo
diagndstico, se produjo, en el primer ciclo de terapia, neutropenia Grado 4 en el 3 %
de las mujeres frente al 0 % de los hombres, y trombocitopenia Grado 4 en el 1 % de
las mujeres frente al 0 % de los hombres. Los agentes antineoplésicos, y en particular
los agentes alquilantes, se han asociado con un riesgo potencial de sindrome
mielodisplasico (SMD) y con tumores malignos secundarios, incluyendo leucemia. Se
han notificado casos muy raros de SMD y tumores malignos secundarios, incluyendo
leucemia mieloide, en pacientes con tratamientos que incluian Temozolomida. Se ha
notificado muy raramente pancitopenia prolongada, que podria ocasionar anemia
aplasica. Se han notificado muy raramente casos de necrolisis epidérmica tdxica y
sindrome de Stevens-Johnson.

Sobredosificacion:

Se han evaluado clinicamente en pacientes dosis de 500, 750, 1.000 y 1.250 mg/m?
(dosis total por ciclo de 5 dias). La toxicidad limitante de dosis fue hematolégica y se
notific 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 dias) y los
efectos adversos que se notificaron fueron pancitopenia, pirexia, fracaso multiorgani-
co y muerte. Se han notificado casos de pacientes que han tomado la dosis recomen-
dada durante més de 5 dias de tratamiento (hasta 64 dias) notificandose reacciones
adversas que incluian supresion de médula ésea, con o sin infeccién, en algunos
casos grave y prolongada, con resultado de muerte. En caso de sobredosis, es
necesaria una evaluacién hematolégica. Se deben tomar medidas generales de
soporte si fuera necesario.

Condiciones de conservacién y almacenamiento:

Conservar en su envase original a temperatura ambiente entre 15° C y 30° C

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

Presentacion:
Envases conteniendo 5 y 20 capsulas de 20 mg, 100 mg y 250 mg
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