


I.Temozolomida deber ser discontinuada si se requiere la reduccion a menos de 100 mg/m2 o si ocurre igual toxicidad
no hematologica de Grado 3 después de la reduccion de dosis.

Paci con Astr ico refractario

Para adultos la dosis inicial es de 150 mg/m2, por via oral una vez al dia por 5 dias consecutivos durante un ciclo del
tratamiento de 28 dias. Para pacientes adultos, si en el nadir y en el dia de dosis (el dia 29, el dia 1 del ciclo siguiente)
el RAN es > 1,5.10%1 (1500/uL) y el nadir y el dia 29, dia 1 del siguiente ciclo el recuento de plaquetas es >100.10%1
(100.000/uL), la dosis de ZOLOM se puede aumentar a 200 mg/m? diarios por 5 dias consecutivos durante un ciclo de
tratamiento de 28 dias.

Durante el tratamiento, el dia 22 (21 dias después de que la primera dosis) 6 dentro de las 48 horas siguientes a ese dia
debe realizarse un recuento completo en sangre y semanalmente hasta que el recuento absoluto de neutrofilos sea >
1,5.10%1 (1500/pL) y el recuento de plaquetas exceda los 100.10% (100.000/uL). El siguiente ciclo de ZOLOM no
deberia comenzar hasta que el RNA y el recuento de plaquetas supere esos niveles.

Si el RNA baja hasta menos de 1,0.10%1 (1000/uL) o el recuento de plaquetas es menor a 50.10%1 (50.000/uL) durante
cualquier ciclo, el proximo ciclo se debe reducir de a 50 mg/m2, pero no por debajo de 100 mg/m2, dosis recomendada
més baja (ver tabla 6). La terapia con ZOLOM puede continuarse hasta la progresion de la enfermedad. En el ensayo
clinico el tratamiento se pudo continuar hasta un maximo de 2 afos, aunque la duraciéon éptima de la terapia se
desconoce.

Tabla 6

150 mg/m%d x 5 d (dosis inicial) 6 200 mg/m?%d x 5 d Medida de RAN y plaquetas - Dia 22

Medida de RAN y Plaquetas — Dia 29 (dia 1 del siguiente ciclo)

Basados en los més bajos recuentos tanto el dia 22 como el dia 29

RAN 1.000-1.500/4l 6 Plaquetas

RAN < 1.000/ pl 6 Plaquetas <
50,000/ 50.000-100.000/pl

RAN > 1.500/ pl 6 Plaguetas >
100,000/l

Posponer la terapia hasta que RNA >
1.500/uly plaquetas > 100.000/ pl
Mantenerlo

Aumentar la dosis 6 mantenerla a

Posponer la terapia hasta que RAN
>150 200mg/m%5d en el siguiente ciclo.

0/l

En el estudio clinico, Temozolomida se administré en condiciones de ayuno y no ayuno; sin embargo, dado que la
absorcion se ve afectada por la comida se recomienda comer moderadamente. No existen restricciones en la dieta con
Temozolomida. Para reducir las nduseas y vomitos, Temozolomida se debe tomar con el estomago vacio. Se recomienda
su administracion antes de acostarse. Se puede administrar terapia antiemética antes y/o después de la administracion
de Temozolomida. Las capsulas de ZOLOM (Temozolomida) no deben ser abiertas o masticadas, deben tragarse enteras
con un vaso de agua

Farmacologia clinica

Temozolomida no es directamente activo sino que experimenta la conversion no enzimatica rapida a pH fisiolégico del
compuesto reactivo MTIC. La citotoxicidad de MTIC es permanente debido a la alquilacion del DNA. La alquilacion
(metilacién) ocurre principalmente en las posiciones de 06 y de N7 de la guanina.

Farmacocinética
Temozolomida se absorbe rapida y totalmente después de la administracion oral; las concentraciones maximas en el
plasma ocurren en la 1era hora. El alimento reduce el indice y el grado de la absorcion de Temozolomida. La
concentracion maxima del plasma y AUC disminuyen por el 32% y el 9%, respectivamente, y el tiempo maximo
aumenta al doble (entre 1,1 y 2,25 hs) cuando Temozolomida se administra después de un desayuno con alto
contenido en grasas.

Metaholi limi ;s

y d
La Temozolomida se hidroliza espontaneamente a pH fisoldgico a sus especies activas, 3 (triazen-1-il) imidazol-4-car-
boxamida metilicos (MTIC) y al metabolito acido de Temozolomida. MTIC se hidroliza a 5 amino-imidazol-4-carboxam-
ida (AIC) que se conoce como un producto intermedio de la biosintesis de la purina y del acido nucleico y methilhidrazi-
na, que se sabe que es la especie alquilante activa. Las enzimas de Citocromo P450 s6lo desempenan un papel de
menor importancia en el metabolismo de Temozolomida y de MTIC. Concerniente al AUC de Temozolomida, la
exposicion a MTIC y AIC es 2,4% y 23%, respectivamente. Cerca de 38% de la dosis radiactiva administrada de
Temozolomida se recupera en 7 dias; 37,7% en orina 'y 0,8% en heces. La mayor parte de la radiactividad recuperada
en orina, estd como Temozolomide sin cambios (5,6%), AIC (12%), metabolito acido de Temozolomida (2,3%), y
metabolitos polares no identificados (17%). La separacion total de Temozolomida es a aproximadamente 5,5 L/hr/m2.

Poblaciones especiales

El anélisis farmacocinético de la poblacion por edad, indica que la edad (entre 19 a 78 afios) no tiene ninguna influencia
en la farmacocinética de Temozolomida. En el estudio de la poblacion con astrocitoma anaplasico, los pacientes de 70
afnos 0 mas, tenian una incidencia mas alta de neutropenia de grado 4 y trombocitopenia de grado 4 en el primer ciclo
de la terapia que pacientes de menos de 70 aios de edad (ver Precauciones).

El analisis farmacocinético de la poblacion por género, indica que las muijeres tienen un clearance de Temozolomida
aproximadamente 5% mas bajo (ajustado segun el area superficial del cuerpo) que el de hombres. Las muijeres tienen
incidencias mas altas de neutropenia y trombocitopenia de grado 4 en el primer ciclo de la terapia, que los hombres
(ver Reacciones Adversas).

No se han estudiado los efectos de la raza en analisis farmacocinéticos de Temozolomida.

El analisis farmacocinético de la poblacion respecto al uso de tabaco, indica que el clearance oral de Temozolomida es
similar en fumadores y no fumadores.

El analisis farmacocinético de la poblacion respecto al clearance de creatinina, indica que el clearance de creatinina
entre 36-130 ml/min/m2 no tiene ningun efecto en el clearane de Temozolomida después de la administracion oral. Los
efectos farmacocinéticos de Temozolomida no se han estudiado en pacientes con funcién renal seriamente deteriorada
(Cler < 36 mL/min/m?). Deben tomarse precauciones cuando se administran capsulas de ZOLOM a pacientes con
debilitacion renal severa. ZOLOM no se ha estudiado en pacientes que se realizan dialisis.

En un estudio farmacocinético de pacientes con funciéon hepatica deteriorada, los efectos farmacocinéticos de
Temozolomida en pacientes con debilitacion hepatica suave a moderada (Nifios de clase Pugh | - 1) eran similares a los
observados en pacientes con funcién hepéatica normal Deben tomarse precauciones cuando se administran capsulas de
ZOLOM a pacientes con debilitacion hepética severa.

En un estudio de interacciones Droga-Droga en dosis multiples, la administracion de capsulas de ZOLOM con ranitidina
no cambiaron el Cmaximo ni los valores de AUC para Temozolomida o MTIC.

El analisis de la poblacion indica que la administracion del acido valproico disminuye el clearance de Temozolomida en
aproximadamente 5% (ver Precauciones).

El andlisis de la poblacion no pudo demostrar ninguna influencia de la coadministracion de dexametasona,
proclorperazina, carbamazepina, ondansetron, hidrégeno - receptores antagonistas- o fenobarbital en el clearance de
Temozolomida administrada oralmente

Manipulacién y desecho

ZOLOM causa rapida aparicion de tumores malignos en ratas. Las capsulas no deben ser abiertas. Si las capsulas se
abren o danan accidentalmente, deben tomarse rigurosas precauciones con el contenido de la capsula para que el
mismo no sea inhalado o entre en contacto con la piel o membranas mucosas. Para manipularlo y desecharlo
adecuadamente deben considerarse los procedimientos para drogas anticancerigenas. Con respecto a este tema se han
publicado varios manuales de procedimientos aunque no existen acuerdos generales que aseguren que estos
procedimientos sean necesarios o adecuados

Contraindicaciones

Las capsulas de ZOLOM estan contraindicadas en pacientes que tienen hipersensibilidad a cualquiera de sus componen-
tes. ZOLOM también esta contraindicado en pacientes hipersensibles a DTIC (Decarbacina), ya que ambas drogas se
metabolizan a MTIC.

Advertencias

Los pacientes tratados con ZOLOM pueden experimentar mielosupresion. Antes de la dosificacion, los pacientes deben
tener un recuento absoluto de neutréfilos > 1,5.10%1 y un recuento de plaquetas > 100.10%1. Pasados 21 dias de la
primera dosis y semanalmente se debe realizar un recuento en sangre hasta que los recuentos de neutrofilos y
plaquetas se encuentren sobre esos niveles. Si los valores obtenidos mediante estudios clinicos se encuentran por
debajo de esos niveles, la dosis siguiente se reduce de a 50 mg/m? hasta no menos de 100 mg/m?

En ensayos clinicos, pacientes geridtricos y mujeres demostraron tener un riesgo mas alto de desarrollar
mielosupresion. Se observaron también casos muy raros de sindrome de mielodisplasia y enfermedades malignas
secundarias, incluyendo leucemia mieloide.

Para el tratamiento nuevamente diagnosticado del glioblastoma multiforme se requiere profilaxis contra pulmonia del
carinif de Pneumocystis para todos los pacientes que reciben ZOLOM concomitante y radioterapia en un régimen de 42
dias.

Puede haber una ocurrencia méas alta de PCP cuando la Temozolomida se administra durante un régimen de
dosificacion mas largo. Sin embargo, todos los pacientes que reciben esteroides deben ser observados de cerca para el
desarrollo de PCP sin importar el régimen.

Embarazo

Temozolomida puede causar dafo fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. Cinco dias consecutivos de
administracion oral diaria de 75 mg/m? en ratas y 150 mg/m? en conejos, durante el periodo del organogenesis (3/8 y
3/4 de la maxima dosis humana recomendada, respectivamente) causaron malformaciones numerosas de los 6rganos
externos, de los tejidos finos suaves, y del esqueleto en ambas especies. Las dosis diarias de 150 mg/m2 en ratas y
conejos también causaron letalidad embrionaria segun lo indicado por resorciones crecientes. No hay estudios

adecuados y 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 informada sobre el peligro potencial para el feto.
Las mujeres con potencial de maternidad deben ser aconsejadas para evitar embarazarse durante la terapia con
capsulas de ZOLOM

Precauciones

Informacion para los pacientes: Las nduseas y vomitos estan entre los acontecimientos adversos mas
frecuentemente ocurridos. Estos mismos se limitan o controlan en general facilmente con terapia antiemética estandar.
Las capsulas no deben abrirse. Si las capsulas se abren o se danan accidentalmente, se deben tomar rigurosas
precauciones con el contenido de las mismas para evitar la inhalacion o el contacto con la piel o las membranas
mucosas. La medicacion se debe guardar lejos de los nifios y de animales domésticos.

Interaccion de la droga: la administracion del 4cido valproico disminuye el clearance oral de Temozolomida en
aproximadamente un 5%. La implicacion clinica de este efecto se desconoce.

Pacientes con debilitacion hepatica o renal severa: deben tomarse precauciones cuando se admisnitren capsulas de
ZOLOM a pacientes con debilitacién hepéatica o renal severa (ver Poblaciones especiales).

Pacientes geriatricos: los estudios clinicos de Temozolomida no incluyeron un niimero suficiente de individuos
mayores de 65 anos para determinar si respondieron en forma diferente respecto a individuos jovenes. En experiencias
reportadas de otros estudios clinicos se identificaron diferencias entre pacientes mayores de 65 afos y pacientes
jovenes. Deberfan tomarse precauciones cuando se trata a pacientes geriatricos.

En estudios de la poblacion con astrocitoma anaplasico, hubo una més alta incidencia de neutropenia de Grado 4 y
trombocitopenia de Grado 4 (2/8; el 25%, p=0.31y 2/10; el 20%, p=0.09, respectivamente) en pacientes de 70 afos
0 mas en el primer ciclo de terapia que en pacientes de menos 70 afos de edad (ver reacciones adversas).

En pacientes con glioblastoma multiforme nuevamente diagnosticado, ocurrié en forma similar en pacientes de menos
de 65 afos con respecto a pacientes de mas 65 afios

Pruebas de laboratorio: Para la fase concomitante del tratamiento con RT, se debe realizar semanalmente un
recuento de sangre completo.

Para los ciclos de tratamiento de 28 dias, debe realizarse un recuento de sangre completo el dia 22 (21 dias después de
la primera dosis). Se deberfa realizar un recuento de sangre completo semanalmente hasta recuperar los siguientes
valores: recuento absoluto de neutrdfilos > 1,5.10%1 (1500/pL) y recuento de plaquetas > 100.10% (100.000/uL).

Carcinogénesis, mutagénesis y debilitacion de la fertilidad: Los estudios estandares de carcinogénesis no
fueron conducidos con Temozolomida. En las ratas tratadas con 200 mg/m2 de Temozolomida (equivalente a la méaxima
dosis humana diaria recomendada) por 5 dias consecutivos cada 28 dias por 3 ciclos, se encontraron carcinomas
mamarios en machos y hembras. Con 6 ciclos de tratamiento con 25, 50 y 125 mg/m? (alrededor de 1/8-1/2 de la
maxima dosis humana diaria recomendada) se observaron carcinomas mamarios con todas las dosis y con la dosis
méxima se observaron fibrosarcomas de corazon, ojos, vesiculas seminales, glandulas salivales, cavidad abdominal,
utero y prostata; carcinoma de vesiculas seminales, schwannoma de corazon, nervio 6ptico, adenomas de piel,
pulmén, pituitario y tiroides

Temozolomida fue mutagénica in vitro en bacterias (analisis de Ames) y clastogénica en células mamarias (ensayo de
linfocitos en sangre humana periférica). No se realizaron estudios de funciones reproductivas con Temozolomida. Sin
embargo, estudios de toxicologia de multiciclo en ratas y perros han demostrado toxicidad testicular (células
sincitiales/esperma inmaduro, atrofia testicular) con dosis de 50 mg/m2 en ratas y de 125 mg/m2 en perros (1/4 y 5/8,
respectivamente, de la maxima dosis humana recomendada por unidad de superficie corporal).

Embarazo Categoria D: ver seccion Advertencias

Lactancia: se desconoce si esta droga se excreta o no en la leche materna. Debido a que muchas drogas se excretan
en la leche materna y basandose en las serias reacciones adversas potenciales de las capsulas de ZOLOM en lactantes,
las pacientes que reciben ZOLOM deben discontinuar la lactancia

Uso pediatrico: No ha sido demostrada la efectividad de ZOLOM en nifos. En pacientes pediatricos (de entre 3 y
18 anos) las capsulas de ZOLOM han sido estudiadas en dos estudios abiertos de la fase 2 en dosis diarias de 160-200
mg/m? por 5 dias cada 28 dias.
Reacciones adversas en adultos
Gliobastoma multiforme nt
Durante la fase concomitante (ZOLOM + radioterpia), los efectos adversos, incluyendo trombocitopenia, nauseas,
vémitos, anorexia y estrefiimiento fueron mas frecuentes en la etapa de ZOLOM + RT. La incidencia de otros eventos
adversos fue comparable en la dos etapas. En la experiencia acumulada los eventos adversos mas comunes con ZOLOM
fueron alopecia, ndusea, vémitos, anorexia, dolor de cabeza y estrefiimiento.

El 49% de los pacientes tratados con ZOLOM reportaon uno o mas efectos severos o peligrosos para la vida, mas
comunmente posibles: fatiga (13%), convulsiones (6%), dolor de cabeza (5%) y trombocitopenia (5%). El patron de
acontecimientos durante la fase de mantenimiento fue consistente con el perfil de seguridad de ZOLOM conocido.

La dosificacion de ZOLOM es limitada por mielosupresion (trombocitopenia, neutropenia). Cuando se combinaron
anormalidades de laboratorio y efectos adversos, se observaron en un 8% de pacientes tratados con ZOLOM
anormalidades Grado 3 y Grado 4 en neutrdfilos incluyendo neutropenia; y en un 14% de pacientes tratados con
ZOLOM anormalidades Grado 3 y Grado 4 en plaquetas incluyendo trombocitopenia.

Astrocitoma anasplasico refractario

En ausencia de un grupo de control, no esta claro en muchos casos si los efectos adversos se deben atribuir a
Temozolomida o a las condiciones subyacentes de los pacientes, pero nauseas, vomitos, fatiga y efectos hemtoldgicos
parecen estar claramente relacionados con la droga

Los efectos secundarios que ocurren mas frecuentemente son nauseas, vomitos, dolor de cabeza y fatiga,
generalmente de grado 1 6 2 (moderado a severo), que ceden por si mismos, nauseas y vomitos fueron facilmente
controlados con antieméticos. La incidencia de nauseas y vomitos severos (CTC Grado 3y 4) fue de 10% y 6%, respectivamente.
La mielosupresion (trombocitopenia y neutropenia) fue el acontecimiento adverso limitador de la dosificacion y ocurrio
usualmente en unos pocos primeros ciclos de terapia y no fue acumulativa

La mielosupresion ocurrié tarde en el ciclo de tratamiento y se normalizo, en promedio, dentro de 14 dias del recuento
del nadir. Los nadires medios ocurrieron en 26 dias para las plaquetas (entre 21 a 40 dias) y 28 dias para los neutréfilos
(entre 1 a 44 dias). Solo el 14% (22/158) de pacientes tuvo un nadir de neutrofilos y el 20% (32/158) de pacientes tuvo
un nadir de plaquetas que pudo haber retrasado el comienzo del ciclo siguiente. Menos del 10% de pacientes requirié
hospitalizacion, transfusion de sangre, o interrupcion de la terapia debido a la mielosupresion.

En ensayos clinicos realizados con 100 — 111 mujeres y 169 — 174 hombres, se observaron indices mas altos en mujeres
(de Grado 4, neutropenia -RNA < 500/uL- y trombocitopenia, < 20.000/uL) que en hombres en el primer ciclo de la
terapia. En la base de datos de seguridad existen datos hematolégicos: entre el 7 y el 9,5% de los pacientes de méas
de 70 anos experimentaron Grado 4 de neutropenia y trombocitopenia en el primer ciclo, respectivamente.

El 7%y 5,5% de los pacientes de 70 afios o menos, experimentaron Grado 4 de neutropenia o trombocitopenia en el
primer ciclo, respectivamente. También se observé pancitopenia, leucopenia y anemia.

Ademés, se observaron efectos adversos espontaneos luego de la comercializacion de Temozolomida: reacciones
alérgicas, incluyendo raros casos de anafilaxia. Los casos raros de eritema multiforme observados se resolvieron después
de la interrupcién de Temozolomida. También se observaron raros casos de infecciones, incluyendo neumonia por
Pneumocystis carinii (PCP).

Sobredosificacion: la toxicidad limitante de la dosis fue hematolégica y se observé con las dosis de 1000 y 1250
mg/m?, tomadas como dosis tnica, obteniendo como resultado el esperado efecto de neutropenia y trombocitopenia.
En caso de sobredosis, es necesario realizar una evaluacion hematoldgica. De ser necesario se deben adoptar medidas
de soporte.
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ANTE UNA EVENTUAL SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA “RICARDO GUTIERREZ”
HOSPITAL POSADAS

TEL.: (011) 4962-6666/2247
TEL.: (011) 4654-6648/ 4658-7777

Conservacion: en su envase original a temperatura ambiente entre 15y 25°C y protegido de la humedad.

Presentaciones: ZOLOM cépsulas de 20 mg, 100 mg y 250 mg: envases con 5y 20 capsulas.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el ministerio de Salud.

Certificado N°: 54.005

Laboratorios Aspen S.A.

Direccién: Remedios 3439/43 — C.A.B.A.

Director técnico: Lorena N. Durante, Farmacéutica.

Elaborado en: - Laprida 43 - Avellaneda, Provincia de Buenos Aires.
- Virgilio 844/56, C.A.B.A.



