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TEMOZOLOMIDA 5 mg - 20 mg -100 mg - 140 mg - 180 mg - 250 mg

CAPSULAS DURAS

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Férmula cuali-cuantitativa

Cada capsula dura de Kemtax® contiene:

Principio Activo: Temozolomida

Excipientes: Lactosa anhidra, Almidén glicolato de sodio, Dioxido de silicio coloidal, Acido
tartérico, Acido esteérico

ACCION TERAPEUTICA
Agente alquilante imidazotetracénico con actividad antitumoral.

INDICACIONES

Temozolomida esta indicado en el tratamiento de pacientes con:

-Diagnostico reciente de glioblastoma multiforme concomitantemente con radioterapia y
posteriormente como terapia adyuvante.

-Glioblastoma maligno, tal como glioblastoma multiforme o astrocitoma anaplasico, que
presenten progresion o recurrencia luego de la terapia convencional.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Accién Farmacoldgica

A pH fisioldgico, la temozolomida sufre una rapida conversion quimica en la circulacion sistémica,
transformandose en el compuesto activo MTIC (monometil triaceno imidazol carboxamida). Se
cree que la citotoxicidad del MTIC se debe principalmente a la alquilacién de la guanina en
posicion 08, ocurriendo también una alquilacion adicional en posicion N’. Se piensa que las
lesiones citotdxicas que se desarrollan posteriormente implican una reparacion aberrante del
aducto metilico.

Farmacocinética

Los datos preclinico sugieren que la Temozolomida atraviesa rapidamente la barrera hematoen-
cefalica y se encuentra presente en el liquido cefalorraquideo. Luego de la administracién oral a
pacientes adultos, Temozolomida se absorbe en forma rapida alcanzando concentraciones pico
20 minutos después de la dosis (tiempo promedio entre 0,5 y 1,5 horas). El incremento de las
concentraciones plasmaticas esta vinculado a la dosis. La depuracion plasmaética, el volumen de
distribucién y la vida media, son independientes de la dosis.

Temozolomida ha demostrado una baja unién a las proteinas plasmaticas (10% a 20%), por lo que
no se espera que interactle con los agentes que se ligan altamente a las mismas. Después de la
administracion oral de *C-Temozolomida, la excrecion fecal promedio de “C durante los 7 dias
siguientes a la dosificacion alcanzo el 0,8%, lo que indica una absorcion completa. Con posteriori-
dad a la administracion oral, 5% a 10% de la dosis se recuperd inmodificada en la orina de 24
horas, y el resto se excreté como AIC (4-amino-5-imidazol-carboxamida clorhidrato) o metaboli-
tos polares no identificados. El andlisis de la poblacion basado en los datos farmacocinéticos
obtenidos con Temozolomida, revelé que la depuracion plasmatica de la droga fue independien-
te de la edad, la funcién renal, la funcién hepatica o el consumo de tabaco.

Los pacientes pediatricos presentaron un drea bajo la curva 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/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Pacientes adultos con diagnéstico reciente de glioblastoma muitiforme

- Fase concomitante

Temozolomida se administra por via oral a la dosis de 75 mg/m?, una vez por dia, durante 42 dias,
en forma concomitante con radioterapia focal (60 G y administrados en 30 sesiones), seguido de
6 ciclos de temozolomida como terapia adyuvante, No se recomiendan las reducciones de la
dosis; no obstante, puede haber interrupciones del medicamento basadas en la tolerancia del
paciente, Una vez transcurridos los 42 dias del periodo de tratamiento concomitante la dosis de
temozolomida puede continuarse hasta los 49 dias si se cumplen todas las condiciones
siguientes: recuento absoluto de neutréfilos > 1,5 x 1091, recuento de plaquetas =100 x 1091,
toxicidad no hematoldgica segun los Criterios Comunes de Toxicidad (CTC) < Grado 1 (excepto
en caso de alopecia, nduseas y vomitos). Durante el tratamiento debe obtenerse un hemograma
completo cada semana. La administracion de temozolomida debe interrumpirse o discontinuarse
durante la fase concomitante de acuerdo con los criterios de toxicidad hematoldgica y no
hematolégica mencionados en la Tabla 1.

Tabla 1.- interrupcion o disc i6n de la ad acion de Te lomida (TMZ) durante la
fase conc de Te lomida y radioterapia.
Toxicidad Interrupcién de TMZ? Discontinuacion de
Recuento Absoluto de Neutrofilos >05y<1,5x10% <0,5x10%
Recuento de Plaquetas >10y <100 x 10%1 <10x 10%

CTC de toxicidad no hematologica
(excepto para alopecia, nauseas y
vomitos)

CTC Grado 2 CTC Grado 36 4

°El tratamiento con TMZ en la fase concomitante puede continuarse si se cumplen todas las siguientes condiciones:
recuento absoluto de neutréfilos >1,5 x 10%1, recuento de plaquetas =100 x 10%I, toxicidad no hematoldgica segin
CTC = grado 1 (excepto para alopecia, nauseas y vomitos)

- Fase adyuvante

Cuatro semanas después de haber completado la fase de Temozolomida + Radioterapia, se
administra Temozolomida durante un periodo adicional de 6 ciclos como tratamiento adyuvante.
La dosis en el Ciclo 1 (adyuvante) es de 150 mg/m? una vez por dia, durante 5 dias, seguido de 23
dias sin tratamiento. Al comenzar el Ciclo 2, se aumenta la dosis a 200 mg/m? si el CTC para la
toxicidad no hematoldgica del Ciclo 1 es Grado < 2 (excepto para alopecia, nauseas y vomitos), el
recuento absoluto de neutréfilos es >1,5 x 10%/1 'y el recuento de plaquetas es >100 x 10%/1. Si la
dosis no fue incrementada en el Ciclo 2, no debe ser aumentada en los ciclos subsiguientes. La
dosificacién se mantiene en 200 mg/m? por dia durante los primeros 5 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 Temozolo-
mida). La dosis de temozolomida debe reducirse o discontinuarse de acuerdo a la Tabla 3.

Tabla 2.- Niveles de dosificacion de Te ida durante el i ady t

Dosis

Nivel de Dosis (mgim*/dia) Observaciones
100

-1

Disminucion por toxicidad previa
150 Dosis durante el Ciclo 1
1 200 Dosis durante los Ciclos 2-6 en ausencia de toxicidad

Tabla 3.- Reduccion de la dosis o discontinuacion de Te lomida durante el tr

Glioblastoma multiforme: no se dispone de experiencia clinica con el empleo de Temozolomida
en nifos menores de 3 afios. La experiencia clinica en nifios mayores de 3 afios con glioma es

Uso en pacientes ancianos

Los pacientes de mayor edad (> 70 afios), parecen tener un riesgo mas alto de presentar
neutropenia y trombocitopenia, en comparacién con los mas jovenes.

adyuvante.
- - limitada.
Toxicidad Reducir ia dosis ge TMZ en Discontinuar TMZ
un nive

Recuento absoluto de <1,0x 10% Ver nota b

Recuento de plaquetas <50 x 10% Ver nota b

CTC de toxicidad no hem§to\oglca X CTC Grado 3 CTC Grado 4°

(excepto para alopecia, nduseas y vomitos)

a: Los niveles de dosis de TMZ se indican en la Tabla2.

b: TMZ debe discontinuarse si se requiere una reduccion de la dosis a <100mg/m? o si reaparece la misma toxicidad
no hematolégica Grado 3 (excepto para la alopecia, nduseas, vomitos) después de la disminucioén de la dosis.
TMZ=Temozolomida; CTC=Criterios Comunes de Toxicidad.

Pacientes aduitos con glioma progresivo o recurrente

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

Pacientes pedidtricos con glioma progresivo o recurrente

En pacientes de 3 afios de edad o mayores, Temozolomida se administra por via oral, a la dosis de
200 mg/m?2 una vez por dia, durante 5 dias seguidos, en ciclos de 28 dias. Los pacientes pediatricos
previamente tratados con quimioterapia, deben recibir una dosis inicial de 150 mg/m? una vez
por dia, durante 5 dias, la que deberd aumentarse a 200 mg/m?, una vez por dia, durante cinco
dias en el ciclo siguiente, en caso de no presentarse toxicidad. El tratamiento se puede continuar
hasta que ocurra progresion de la enfermedad, durante un méaximo de dos afos.

Pardmetros de laboratorio para la modificacién de la dosis en glioma maligno progresivo o recurrente
Previo a la administracion de la dosis, se deberd cumplir con los siguientes parametros de
laboratorio: recuento absoluto de neutréfilos 21,5 x 10%/1'y recuento de plaquetas =100x 10%1. 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 absoluto de
neutrofilos esté por encima de 1,5 x 1091 y el recuento de plaquetas exceda de 100 x 10%1. si
durante cualquier ciclo el recuento de neutréfilos cae a <1,0 x 109/, o el recuento de plaquetas es
<50 x 10%/1, al siguiente ciclo se debera reducir la dosis en un nivel. Los niveles de dosis incluyen
100 mg/m?, 150 mg/m?2y 200 mg/m?2. La menor dosis recomendada es 100 mg/m?2.

Forma de administracién

Temozolomida debe administrarse en ayunas, por lo menos una hora antes de la comida. La
terapia antiemética puede administrarse antes o después de la administracién de Temozolomida.
Si después de administrada la dosis se producen vémitos, no debe administrarse una segunda
dosis ese mismo dia.

CONTRAINDICACIONES

Temozolomida esta contraindicado en pacientes con antecedentes de reacciones de hipersensi-
bilidad a cualquiera de sus componentes o a la dacarbazida (DTIC).

Temozolomida esta contraindicada durante el embarazo. Temozolomida esta contraindicada en
pacientes con mielosupresion grave.

ADVERTENCIAS

Los pacientes que recibieron tratamiento concomitantemente con temozolomida y radioterapia
en un ensayo piloto realizado para el esquema posoldgico prolongado de 42 dias, demostraron
presentar un particular riesgo de desarrollar neumonia por Pneumocystis carinii. Por lo tanto, esta
indicada la profilaxis contra Pneumocystis carinii en todos los pacientes que reciban en forma
concomitante Temozolomida y radioterapia en un régimen de 42 dias (con un maximo de 49 dias).
Cuando la 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, independientemente del régimen.

Terapia antiemética: Las nduseas y los vomitos se asocian muy cominmente con la administra-
ciéon de Temozolomida; a continuacién se proporcionan lineamientos:

Pacientes con diagnostico reciente de gliobiastoma muitiforme:

- Se recomienda la profilaxis antiemética antes de la dosis inicial de temozolomida administrado
en forma concomitante.

- Se recomienda enérgicamente la profilaxis antiemética durante la fase adyuvante.

Pacientes con glioma maligno recurrente a progresivo:

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

PRECAUCIONES

Interacciones medicamentosas

La administraciéon de Temozolomida con ranitidina o con las comidas no determiné alteraciones
clinicamente significativas en el grado de absorcién del farmaco. La administracion concomitante
de dexametasona, proclorperazina, fenitoina, carbamazepina, ondansetron, antagonista de los
receptores Hz o fenobarbital, no alterd la depuracion de Temozolomida. La coadministracion de
4cido valproico estuvo asociada con una disminucién pequeia, pero estadisticamente significati-
va, de la depuracion de temozolomida.

El empleo de Temozolomida en combinaciéon con otros agentes mielosupresores puede
incrementar la probabilidad de que ocurra mielosupresion.

Uso durante el embarazo

No se dispone de estudios en mujeres embarazadas. En los ensayos preclinicos, realizados en
ratas y conejos que recibieron 150 mg/m2, se demostré teratogenicidad y/o toxicidad fetal. Por lo
tanto, Temozolomida no debe administrarse normalmente durante la gestacion. 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 6 meses posteriores a la interrupcién de la droga.

Uso durante la lactancia

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

Uso en pacientes de sexo masculino

Los pacientes de sexo masculino tratados con Temozolomida también deben utilizar métodos
anticonceptivos eficaces. La Temozolomida puede presentar efectos genotoxicos. Por lo tanto, se
debe advertir a los hombres que reciban Temozolomida que no embaracen a su pareja durante el
tratamiento y en los 6 meses posteriores al mismo, y que antes de iniciar la terapia busquen
asesoramiento sobre la crioconservacion del esperma, dada la posibilidad de infertilidad
irreversible como consecuencia del uso de Temozolomida.

Uso en pediatria

Uso en pacientes con insuficiencia hepdtica o renal

La farmacocinética de Temozolomida fue comparable en los pacientes con funcion hepética
normal y en aquellos con disfuncién hepatica leve o moderada. No hay datos disponibles sobre la
administracion de Temozolomida a pacientes con insuficiencia hepatica grave (Clase Il de Child)
o con disfuncion renal.

En base a las propiedades farmacocinéticas de la droga, es improbable que se requieran
reducciones de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica o renal grave. No obstante, se
recomienda precaucion cuando se administre Temozolomida a estos pacientes.

REACCIONES ADVERSAS

Pacientes adultos con diagnoéstico reciente de glioblastoma multiforme.

La Tabla 4 presenta los eventos adversos emergentes del tratamiento (no se determiné la
causalidad de los mismos durante los ensayos clinicos) en pacientes con diagndstico causalidad
de los mismos durante los ensayos clinicos) en pacientes con diagnéstico reciente de glioblasto-
ma multiforme, durante las fases de tratamiento concomitante y adyuvante.

Trastornos cardiacos

Raros: Palpitaciones

Trastornos vasculares

Frecuentes: Hemorragia, edema, edema de las | Hemorragia, trombosis ~venosa
piemas profunda, edema de las piernas

Raros: Hemorragia cerebral, hipertension Embolismo  pulmonar, ~ edema,

edema periférico

Trastornos respiratorios,

tordcicos y mediastinicos

Frecuentes: Disnea, tos Disnea, tos

Raros: Neumonia, infeccion respiratoria | Neumonia, sinusitis, infeccion

superior, congestion nasal

respiratoria superior, bronquitis

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes:

Frecuentes:

Constipacion, nauseas, vomitos

Estomatitis, diarrea, dolor
abdominal, dispepsia, disfagia

Constipacion, nauseas, vomitos

Estomatitis, diarrea, dispepsia,
disfagia, sequedad de boca

Tabla 4.- Temozolomida y radioterapia:
Eventos adversos emergentes del tratamiento durante la fase concomitante y adyuvante
Muy Frecuentes (=1/10); Frecuentes (>1/100, <1/10); Raros (>1/1000, <1/100)

Raros:

TMZ + radioterapia concomitante TMZ en monoterapia Trastornos de fa piel y del tejido
n=288" =224 celular subcutaneo
Infecciones e infestaciones Muy frecuentes: Erupcion cuténea, alopecia Erupcion cuténea, alopecia
Frecuentes: Infeccion, candidiasis oral L ) ) ' )
Frecuentes: Dermatitis, piel seca, eritema, prurito | Piel seca, prurito
Ratos: Candidisi L e, | H imle. H Exfoliacion cuténea, reaccion, de
aros. Canddiasis oral, herpes simple, | Herpes simple, Herpes zoster, Poco frecuentes: fotosensibilidad, pigmentacion | Eritema, pigmentacion anormal,
|nfepmon, faringitis, infeccion de las | sintomas de tipo gripal anormal aumento de la sudoracion
heridas Trastornos musculo esqueléticos
Trastornos de fa sangre y de/ y del tejido conjuntivo
sistema linfatico Frecuentes: Debilidad muscular, artalgia Debilidad muscular, artralgia, dolor
Frecuentes: Neutropenia, trombocitopenia, | Neutropenia febril, musculoesquelético, mialgia,
linfopenia, leucopenia trombocitopenia, anemia, debilidad muscular
leucopenia I -
P Raros: Miopatia, dolor de espalda, dolor | Miopatia, dolor de espalda
. ) . ) . ) ) musculoesquelético, mialgia
Raros: _ Neutropenia febril, anemia Linfopenia, petequias T renales y urinarios
Trastormos enddcrinos , - ) - Frecuentes: Polaquiuria, incontinencia urinaria | Incontinencia urinaria
Raros: Sindrome Cushingoide Sindrome Cushingoide
Trastornos metabélicos y de fa
nutricion Raros: Disuria
Muy frecuentes: Anorexia Anorexia Trastornos del sistema
reproductor y de la mama
Frecuentes: Hiperglicemia, pérdida de peso Pérdida de peso Raros: Impotencia Hemorragia vaginal, menorragia,
amenorrea, vaginitis, dolor de
) . T mama
e :-Ilpfoialcen:\a,ll aumentt; dde la | Hiperglicemia, aumento de peso Trastornos generales y
aros: __ osfatasa alcalina, aumento de peso ; en el sitio de
Trastornos psiquidtricos administracion
Frecuentes: Muy frecuentes: Fatiga Fatiga
Ansiedad, labilidad  emocional, | Ansiedad, depresion, labilidad
insomnio emocional, insomnio Frecuentes: Reaccion alérgica, fiebre, lesion por | Reaccion alérgica, fiebre, lesion
Raros: radiacion, edema facial, dolor, | por radiacion, dolor, alteracion del
Agitacion, apatia, alteracion del | Alucinaciones, amnesia alteracion del gusto gusto
comportamiento, depresion, ) ) "
alucielaciones p Raros: Rubor, oleadas de calor, astenia, | Astenia, agravacion del estado
- - agravacion del estado general, | general, dolor, rigidez, trastornos
Trastornos def sistema nervioso : rigidez, decoloracion de la lengua, | dentarios, edema de la cara,
Muy frecuentes: Cefalea Convulsiones, cefalea

Hemiparesia, afasia, alteracion del

agudeza visual, trastomo en la
vision, defecto en el campo visual,
dolor ocular

Frecuentes: Convulsiones, disminucion de Ia | equilibrio, somnolencia, confusion,
conciencia, somnolencia, afasia, | mareo, pérdida de memoria,
alteracion del equilibrio, mareos, | disminucién de la concentracion,
confusion, pérdida de memoria, | disfasia, trastomos neuroldgicos
disminucion de la concentracion, | no  especificados,  neuropatia
neuropata, parestesia, trastorno en | periférica, parestesia, trastomo en
¢l habla, temblor, somnolencia ¢l habla, temblor

Raros: Estado  epiléptico, trastorno | Hemiplejfa, ataxia, alteracion en la
extrapiramidal, hemiparesia, ataxia, | coordinacion, trastorno de la
trastomo  cognitivo,  disfasia, | marcha, hiperestesia, trastono
trastorno de la marcha, hiperestesia, | sensorial
hipoestesia, trastornos neurolgicos
no  especificados,  neuropatia
periférica

Trastornos oculares

Frecuentes: Vision borrosa Defecto en el campo visual, vision

borrosa, diplopia

Raros: Hemianopsia, disminucion de la

Disminucion de la agudeza visual,
dolor ocular, sequedad ocular

Trastornos de fa audicion y def
equilibrio
Frecuentes:

Raros:

Trastorno auditivos

Otitis media, tinnitus, hiperacusia,
otalgia

Trastorno auditivos, tinnitus

Sordera, vértigo, otalgia

parosmia, sed alteracion del gusto

Alteraciones de faboratorio

Frecuentes: Aumento de GPT Aumento de GPT

Raros: Aumento de enzimas hepaticas,
aumento de Gamma-GT, aumento
de GOAT

*Un paciente que se aleatorizé al brazo de radioterapia Unicamente, recibié Temozolomida +
radioterapia

Resultados de laboratorio: Se observé mielosupresion (neutropenia y trombocitopenia), una
reconocida toxicidad limitante de la dosis para la mayoria de los agentes citotéxicos, incluida
Temozolomida. Cuando las anormalidades de laboratorio y los eventos adversos se combinaron a
lo largo de las fases de tratamiento concomitante y adyuvante, en el 8% de los pacientes se
observaron anormalidades de los neutréfilos Grado 3 o Grado 4, incluyendo eventos neutropéni-
cos. En el 14% de los pacientes que recibieron Temozolomida se observaron anormalidades
plaquetarias Grado 3 o Grado 4, Incluyendo eventos trombocitopénicos.

Eventos adversos en pacientes con glioma maligno recurrente o progresivo

En los ensayos clinicos, los efectos adversos comunicados mas frecuentemente fueron los
trastornos gastrointestinales, especificamente nauseas (43%) y vémitos (36%). Estos efectos
usualmente fueron Grado 1 6 2 (intensidad leve a moderada) y tuvieron resolucion espontanea o
se controlaron facilmente con el tratamiento antiemético estandar. La incidencia de nauseas y
vomitos severos fue del 4 %. Otros efectos adversos informados frecuentemente incluyeron fatiga
(22%), constipacion (17%) y cefalea (14%). También se reportaron anorexia (11%), diarrea (8%),
erupcion cutanea, fiebre, astenia y somnolencia (6% cada uno). Menos comtnmente (2% a 5%), y
en orden decreciente de frecuencia, se comunicaron dolor abdominal, dolor, mareos, pérdida de
peso, malestar, disnea, alopecia, escalofrios, prurito, dispepsia, alteracion del gusto, parestesias y
petequias. Resultados de laboratorio: la presencia de trombocitopenia y neutropenia grado 3 6 4
se observé en el 19% y 17% respectivamente, de los pacientes tratados por glioma. Esto provocé
lainternacion y/o interrupcion del tratamiento con temozolomida en el 8% y 4% de los pacientes,
respectivamente. La mielosupresion fue predecible (normalmente en los primeros ciclos,
alcanzando el nadir entre los dias 21y 28), y la recuperacion fue rapida, usualmente en el lapso de
1-2 semanas. No se observaron evidencias de mielosupresion acumulativa. También se han
comunicado pancitopenia, leucopenia y anemia. Muy comunmente se reportd linfopenia.
Durante la comercializaciéon de temozolomida raramente se han comunicado casos de



infecciones oportunistas, incluyendo neumonia por Pneumocystis carinii. Muy raramente se han
observado casos de eritema multiforme y reacciones alérgicas, incluida anafilaxia. Se han
informado muy raros casos de sindrome mielodisplasico y enfermedades malignas secundarias,
incluyendo leucemia mieloide, en pacientes tratados con regimenes conteniendo Temozolomida.
Muy raramente se ha comunicado pancitopenia prolongada, la que puede resultar en anemia
aplastica.

SOBREDOSIFICACION

Se han evaluado clinicamente en pacientes dosis de 500, 750, 1000 y 1250 mg/m? (dosis total por
ciclo durante 5 dias). La toxicidad limitante de la dosis fue hematolégica y se comunicé con
cualquier nivel dosis, pero se espera que sea mas grave con las dosis mas altas. Un paciente recibié
una sobredosis de 2000 mg por dia durante 5 dias y los efectos adversos comunicados fueron
pancitopenia, pirexia, fallo multiorganico y muerte. Existen comunicaciones de pacientes que han
recibido mas de 5 dias de tratamiento (hasta 64 dias); los efectos adversos comunicados
incluyeron supresion de la médula dsea, can o sin infeccién, en algunos casos severa y prolonga-
da, que culminé con la muerte. En caso de sobredosis, es necesario efectuar una evaluacion
hematolégica. 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

PRESENTACION
Envases conteniendo 5y 21 capsulas duras.

CONDICIONES DE CONSERVACION y ALMACENAMIENTO:
Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C dentro de su envase original

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Prospecto: informacién para el Paciente

KEMTAX®
TEMOZOLOMIDA 5, 20, 100, 140, 180 y 250 mg
Capsulas duras

Lea todo el prospecto antes de
contiene informacién importante para usted.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo,

-Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,

-Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles,

-Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

a tomar este medicamento, porque

Contenido del prospecto

1.Qué es KEMTAX® y para qué se utiliza

2.Qué necesita saber antes de empezar a tomar KEMTAX®
3.Cémo tomar KEMTAX®

4.Posibles efectos adversos

5.Conservacion de KEMTAX®

6.Contenido del envase e informacién adicional

1.Qué es KEMTAX® y para qué se utiliza

KEMTAX® contiene un medicamento llamado Temozolomida. Este medicamento es un agente
antitumoral,

-KEMTAX® esta indicado en el tratamiento de formas especificas de tumores cerebrales:
-Diagnostico reciente de glioblastoma multiforme concomitantemente con radioterapia y
posteriormente como terapia adyuvante.

-Glioblastoma maligno, tal como glioblastoma multiforme o astrocitoma anaplasico, que
presenten progresion o recurrencia luego de la terapia convencional.

2.Qué necesita saber antes de empezar a tomar KEMTAX®

No tome KEMTAX®:

-si es alérgico a Temozolomida o a cualquiera de los demés componentes de este medicamento
-si ha presentado una reaccion alérgica a la dacarbazina (un farmaco anticanceroso, a veces
denominado DTIC). Entre los signos de reaccién alérgica se incluyen picor, sensacion de falta de
aire o silbidos, hinchazoén del rostro, labios, lengua o garganta.

-si se reducen de forma importante ciertos tipos de células sanguineas (mielosupresion), asi como
el recuento de leucocitos y recuento de plaquetas. Estas células sanguineas son importantes en la
lucha contra las infecciones y para una correcta coagulacion de la sangre. Su médico le pedira
analisis de sangre para comprobar que tiene un nimero suficiente de estas células antes de iniciar
el tratamiento.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar KEMTAX®.

-ya que debe ser vigilado estrechamente para comprobar el posible desarrollo de una forma
grave de infeccion respiratoria llamada neumonia por Pneumocystis jirovecii (PCP). Si usted es un
paciente recientemente diagnosticado (glioblastoma multiforme) puede estar recibiendo
KEMTAX® en el régimen de 42 dias, en combinacién con radioterapia. En este caso, su médico
también le recetara un medicamento que le ayude a evitar este tipo de neumonia (PCP).

-si presenta recuentos bajos de glébulos rojos (anemia), glébulos blancos y plaquetas, o
problemas de coagulacion de la sangre antes del tratamiento, o los presenta durante el tratamien-
to. Es posible que su médico le reduzca la dosis del medicamento o que lo interrumpa, o puede
también que precise usted otro tratamiento. En algunos casos, podré ser necesario suspender el
tratamiento con KEMTAX®. Sera sometido con frecuencia a anélisis de sangre para vigilar los
efectos secundarios de KEMTAX® sobre sus células sanguineas.

-ya que puede presentar un riesgo bajo de otras alteraciones en las células sanguineas,
incluyendo leucemia.

-si tiene nauseas (ganas de vomitar) y/o vémitos, que son efectos adversos muy frecuentes con
KEMTAX®, su médico puede prescribirle un medicamento para la prevencion del vomito (antiemé-
tico).

Si vomita frecuentemente antes o durante el tratamiento, pregunte a su médico sobre el mejor
momento para tomar KEMTAX® hasta que el vémito esté bajo control. Si vomita después de tomar
su dosis, no tome una segunda dosis en el mismo dia.

-si presenta fiebre o sintomas de una infeccién, péngase en contacto con su médico inmediata-
mente.

-si es mayor de 70 afnos de edad, puede aumentar la susceptibilidad a la infeccion y ser mas
propenso a las infecciones, moratones y sangrado.

-si tiene problemas de higado o riidn, se ajustara su dosis de KEMTAX®.

Nifios y adolescentes

No dé este medicamento a nifios menores de 3 aios, ya que su efecto en esta edad no ha sido
estudiado. Se dispone de informacién limitada en pacientes mayores de 3 afos que han tomado
KEMTAX®.

Toma de KEMTAX® con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener
que tomar cualquier otro medicamento.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de quedarse embaraza-
da, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento, ya que no debe ser
tratada con KEMTAX® durante el embarazo a menos que sea claramente indicado por su médico.
Se recomiendan medidas anticonceptivas eficaces tanto en los pacientes varones como en las
mujeres que se encuentren en tratamiento con KEMTAX®.

Debe suspender la lactancia materna mientras dure el tratamiento con KEMTAX®.

Fertilidad masculina

KEMTAX® puede causar infertilidad permanente. Los pacientes varones deben usar métodos
anticonceptivos eficaces y no dejar embarazada a su pareja hasta 6 meses después de finalizar el
tratamiento. Se recomienda consultar acerca de la conservacion del esperma antes del tratamien-
to.

Conduccién y uso de maquinas

KEMTAX® puede hacerle sentir cansado o con suefio. En este caso, no conduzca ni maneje
herramientas o maquinas, ni monte en bicicleta hasta ver como le afecta a usted este medicamen-
to.

KEMTAX?® contiene lactosa
KEMTAX® contiene lactosa (un tipo de azucar). Si su médico le ha indicado que padece una
intolerancia a ciertos azucares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

3. Cémo tomar KEMTAX®
Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
médico o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Pacientes adultos con diagndstico reciente de glioblastoma multiforme

- Fase concomitante

Temozolomida se administra por via oral a la dosis de 75 mg/m?, una vez por dia, durante 42 dias,
en forma concomitante con radioterapia focal (60 G y administrados en 30 sesiones), seguido de
6 ciclos de temozolomida como terapia adyuvante, No se recomiendan las reducciones de la
dosis; no obstante, puede haber interrupciones del medicamento basadas en la tolerancia del
paciente, Una vez transcurridos los 42 dias del periodo de tratamiento concomitante la dosis de
temozolomida puede continuarse hasta los 49 dias si se cumplen todas las condiciones
siguientes: recuento absoluto de neutréfilos = 1,5 x 1091, recuento de plaquetas =100 x 1091,
toxicidad no hematoldgica segun los Criterios Comunes de Toxicidad (CTC) < Grado 1 (excepto
en caso de alopecia, nduseas y vomitos). Durante el tratamiento debe obtenerse un hemograma
completo cada semana. La administracion de temozolomida debe interrumpirse o discontinuarse
durante la fase concomitante de acuerdo con los criterios de toxicidad hematoldgica y no
hematolégica mencionados en la Tabla 1.

acion de Te lomida (TMZ)
ida y radioterapia.

Tabia 1.- Interrupcion o disc 1de la adi
durante la fase concomi de Te

Toxicidad Interrupcién de TMZ' Discontinuacion de TMZ
Recuento Absoluto de Neutréfilos >05y<15x 1071 <05x 1071
Recuento de Plaguetas >10y<100x 101 <10x10°1
CTC de tmflcldz}d 10 he@yatgloglca (excepto CTC Grado 2 CTC Grado 3 6.4
para alopecia, nduseas y vomitos)

a El tratamiento con TMZ en la fase concomitante puede continuarse si se cumplen todas las
siguientes condiciones: recuento absoluto de neutréfilos =1,5 x 10%/1, recuento de plaquetas =100
x 10%I, toxicidad no hematoldgica segiin CTC < grado 1 (excepto para alopecia, nduseas y
vomitos)

- Fase adyuvante

Cuatro semanas después de haber completado la fase de Temozolomida + Radioterapia, se
administra Temozolomida durante un periodo adicional de 6 ciclos como tratamiento adyuvante.
La dosis en el Ciclo 1 fadyuvante) es de 150 mg/m? una vez por dia, durante 5 dias, seguido de 23
dias sin tratamiento. Al comenzar el Ciclo 2, se aumenta la dosis a 200 mg/m? si el CTC para la
toxicidad no hematoldgica del Ciclo 1 es Grado < 2 (excepto para alopecia, nduseas y vomitos), el
recuento absoluto de neutréfilos es >1,5 x 1091 y el recuento de plaquetas es =100 x 10%/I, Si la
dosis no fue incrementada en el Ciclo 2, no debe ser aumentada en los ciclos subsiguientes. La
dosificacion se mantiene en 200 mg/m? por dia durante los primeros 5 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 Temozolo-
mida). La dosis de temozolomida debe reducirse o discontinuarse de acuerdo a la Tabla 3.

Tabla 2.- Niveles de dosificacion de Temozolomida durante el tratamiento adyuvante

. . Dosis ,
Nivel de Dosis 2 Observaciones
(img/nr'/dia)

-l 100 Disminucion por toxicidad previa

0 150 Dosis durante el Ciclo |

1 200 Dosis durante los Ciclos 2-6 en ausencia de toxicidad

Tabia 3.- Reduccion de la dosis o disc ion de Te lomida durante el
adyuvante.
Toxicidad Reducir la d”s.” de TMZ en Discontinuar TMZ
un nivel'

Recuento absoluto de Neutrofilos <1,0x10°1 Ver nota b
Recuento de plaquetas <50x 1071 Ver nota b
CTC de toxicidad o hem'atologlcay ) CTC Grado 3 CTC Grado 4°
(excepto para alopecia, nduseas y vomitos)

a: Los niveles de dosis de TMZ se indican en la Tabla 2.
b:TMZ 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, nauseas, vomitos) después
de la disminucién de la dosis.
TMZ =Temozolomida; CTC = Criterios Comunes de Toxicidad.

Pacientes adultos con glioma progresivo o recurrente

En pacientes no tratados previamente con quimioterapia, Temozolomida se administra por via
oral a la dosis de 200 mg/m? una vez por dia durante 5 dias, en ciclos de 28 dias. En pacientes
tratados previamente con quimioterapia, la dosis inicial es de 150 mg/m?2 una vez por dia, la que
deberd incrementarse en el segundo ciclo a 200 mg/m?2 diarios, siempre que el recuento absoluto
de neutrofilos sea 21,5 x 10%, y el recuento de plaquetas sea =100 x 10%I, en el dia 1 del ciclo
siguiente. La modificacion de la dosis de Temozolomida debe basarse en la toxicidad, tomando
como referencia los valores mas bajos del recuento absoluto de neutréfilos o del recuento de
plaguetas.

Pacientes pedidtricos con glioma progresivo o recurrente

En pacientes de 3 afios de edad o mayores, Temozolomida se administra por via oral, a la dosis de
200 mg/m? una vez por dia, durante 5 dias seguido, en ciclos de 28 dias. Los pacientes pediatricos
previamente tratados con quimioterapia, deben recibir una dosis inicial de 150 mg/m? una vez
por dia, durante 5 dias, la que deberd aumentarse a 200 mg/m?, una vez por dia, durante cinco
dias en el ciclo siguiente, en caso de no presentarse toxicidad.

El tratamiento se puede continuar hasta que ocurra progresion de la enfermedad, durante un
maximo de dos afios.

Pardmetros de laboratorio para la modificacion de fa dosis en glioma maligno progresivo o recurrente
Previo a la administracion de la dosis, se debera cumplir con los siguientes parametros de
laboratorio: recuento absoluto de neutréfilos >1,5 x 10%/1 y recuento de plaquetas =100 x 10%/1. 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 absoluto de
neutrofilos esté por encima de 1,5 x 10%1 y el recuento de plaquetas exceda de 100 x 10%1. Si
durante cualquier ciclo el recuento de neutréfilos cae a <1,0 x 10%/1, o el recuento de plaquetas es
<50 x 10%/1, al siguiente ciclo se debera reducir la dosis en un nivel. Los niveles de dosis incluyen
100 mg/m?, 150 mg/m?2y 200 mg/m2. La menor dosis recomendada es 100 mg/m2.

Forma de administracién

Temozolomida debe administrarse en ayunas, por lo menos una hora antes de la comida. La
terapia antiemética puede administrarse antes o después de la administracién de Temozolomida.
Si después de administrada la dosis se producen vémitos, no debe administrarse una segunda
dosis ese mismo dia.

Si toma mas KEMTAX® del que debe
Si accidentalmente tomara mas KEMTAX® capsulas del que le dijeron, contacte con su médico o
farmacéutico o enfermero inmediatamente.

Si olvidé tomar KEMTAX®

Tome la dosis que ha olvidado lo antes posible durante el mismo dia. Si ha transcurrido un dia
entero, consulte con su médico. No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada, a
menos que su médico le indique hacerlo asi.

Sitiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéuti-
co o enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Contacte inmediatamente con su médico si tiene cualquiera de lo siguiente:

-una reaccion alérgica (hipersensible) grave (urticaria, respiracion sibilante u otra dificultad
respiratoria),

-hemorragia incontrolada,

-convulsiones,

-fiebre,

-dolor de cabeza intenso que no desaparece.

El tratamiento con KEMTAX® puede provocar una reduccion de ciertos tipos de células
sanguineas. Esto puede hacer que aumente la probabilidad de que presente hematomas o
hemorragia, anemia (reduccion del nidmero de glébulos rojos), fiebre y disminuciéon de la
resistencia a las infecciones. La reduccion del recuento de células sanguineas es generalmente
pasajera. En algunos casos se puede prolongar y puede producir una forma muy severa de
anemia (anemia aplasica). Su médico le sometera con frecuencia a exdmenes de sangre para
detectar los eventuales cambios producidos, y decidira si necesita un tratamiento especifico. En
algunos casos, se reducira la dosis de KEMTAX® o se suspendera.

Efectos adversos

KEMTAX® en combinacién con radioterapia en pacientes con glioblastoma de nuevo diagnéstico: Los
pacientes que reciben KEMTAX® en combinacién con radioterapia pueden experimentar
reacciones adversas diferentes de las que experimentan los pacientes que reciben KEMTAX® solo.
Se pueden producir los siguientes efectos adversos, y pueden requerir atencion médica.

Muy frecuentes (pueden afectar amas de 1 de cada 10 personas): pérdida de apetito, dolor de
cabeza, estrefiimiento (dificultad de evacuacion de heces), nauseas (ganas de vomitan), vomitos,
erupcion cutdnea, pérdida de pelo, cansancio.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas): infecciones orales, infeccion de
heridas, nimero de células sanguineas reducido (neutropenia, Trombocitopenia, linfopenia,
leucopenia), aumento de aztcar en sangre, pérdida de peso, cambios en el estado mental o en el
estado de alerta, ansiedad/depresion, somnolencia, dificultad para hablar, alteracién del
equilibrio, mareos, confusion, alteraciones de la memoria, dificultad para concentrarse,
incapacidad para dormir o permanecer dormido, sensacién de hormigueo, moratones, agitacion,
visién anormal o borrosa, vision doble, pérdida de audicién, dificultad para respirar, tos, trombosis
en las piernas, retencion de liquidos, piernas hinchadas, diarrea, dolor abdominal o de estémago,
ardor de estdémago, molestias géstricas, dificultad para tragar, sequedad de boca, irritacion o
enrojecimiento de la piel, sequedad cutanea, picor, debilidad muscular, dolor en las articulacio-
nes, dolores musculares, miccion frecuente, dificultad para controlar la orina, reaccion alérgica,
fiebre, lesion por radiacion, hinchazon de la cara, dolor, alteracion del gusto, alteracion en las
pruebas de la funcion hepética.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas): sintomas pseudogripales,
manchas rojas debajo de la piel, nivel bajo de potasio en sangre, aumento de peso, cambios de
humor, alucinaciones y pérdida de memoria, pardlisis parcial, fallo en la coordinacion,
disminucién en la sensibilidad, pérdida parcial de vision, ojos secos o doloridos, sordera, infeccion
de oidos, dolor de oidos, palpitaciones (cuando se puede sentir como late el corazén), trombosis
pulmonar, presién sanguinea elevada, neumonia, inflamacion de las fosas nasales, bronquitis,
resfriado o gripe, distension estomacal, dificultad para controlar los movimientos del intestino,
hemorroides, exfoliacion de la piel, aumento de la sensibilidad cuténea a la luz solar, cambio en el
color de la piel, aumento de la sudoracién, dafo muscular, dolor de espalda, dificultad en la
miccién, sangrado vaginal, impotencia sexual, periodos menstruales abundantes o ausentes,

irritacion vaginal, dolor de mamas, sofocos, escalofrios, cambio de color de la lengua, cambio en
el sentido del olfato, sed, alteraciones dentales.

Monoterapia con KEMTAX® en glioma cerebral recurrente o progresivo
Las siguientes reacciones adversas pueden presentarse y puede requerirse atencion médica.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas): reduccion del nimero de
células sanguineas (neutropenia o linfopenia, Trombocitopenia), pérdida de apetito, dolor de
cabeza, vomitos, naduseas (ganas de vomitar), estrefimiento (dificultad de evacuacion de heces).

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas): pérdida de peso, cansancio, mareos,
sensacion de hormigueo, dificultad para respirar, diarrea, dolor abdominal, molestias gastricas,
erupcion cutanea, picor, pérdida de pelo, fiebre, debilidad, escalofrios, sensacién de malestar,
dolor, alteracion del gusto.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas): reduccion del nimero de
células sanguineas (pancitopenia, anemia, leucopenia).

Raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas): tos, infecciones como neumonia.

Muy raras (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas): enrojecimiento de la piel,
urticaria, erupcién cutanea, reacciones alérgicas.

Otros efectos adversos:

Se han observado casos muy raros de erupcién grave con hinchazén cutanea, incluyendo las
palmas de las manos y las plantas de los pies, o enrojecimiento de la piel con dolor y/o ampollas
en el cuerpo o en la boca. Si esto ocurre, hagalo saber a su médico inmediatamente.

Se han observado casos muy raros de efectos adversos en el pulmén con KEMTAX®. Los pacientes
normalmente presentan dificultad para respirar y tos. Informe a su médico si nota alguno de estos
sintomas.

Muy raramente, los pacientes que toman KEMTAX® y medicamentos similares pueden tener un
pequeno riesgo de desarrollar cdnceres secundarios, incluyendo leucemia.

Ha habido casos de efectos adversos hepaticos, incluyendo elevaciones de las enzimas hepéticas,
aumento de la bilirrubina, problemas con el flujo de la bilis (colestasis) y hepatitis.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

5. Conservacion de KEMTAX®
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios, preferiblemente en un
armario cerrado con llave. La ingestion accidental puede ser mortal en nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y el
embalaje exterior. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

Mantener a temperatura ambiente hasta 30°C
Envases conteniendo 5y 21 capsulas
6. Contenido del envase e informacion adicional
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