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Informacién para Prescribir

Temodal®

TEMOZOLOMIDA
Capsulas
20y 100 mg

1. DESCRIPCION DEL PRODUCTO

Temozolomida (SCH 52365), el ingrediente activo de TEMODAL® es un derivado de
imidazotetrazina. Su nombre quimico es 3,4-dihidro-3-metil-4-oxoimidazo [5,1-d]-as-tetrazina-8-
carboxamida. El peso molecular es de 194.15, la formula molecular es C6HE6N602 y la férmula

estructural es:
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Temozolomida

La molécula de temozolomida es estable en pH acido, (<5) y por lo tanto puede administrarse
por via oral. La temozolomida es facilmente hidrolizada al activo 5-(3-metiltriazen-1-il) imidazol-
4-carboxamida (MTIC) a valores de pH neutro, con la hidrolisis ocurriendo inclusive mas

rapidamente con pH alcalino.

Capsulas de TEMODAL
Cada capsula de TEMODAL contiene 20 o 100 mg de temozolomida, una capsula dura de
cuerpo color blanco opaco, con una tapa coloreada e impresa con tinta negra. A continuacion,

se listan los excipientes.

Copyright © 2022 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, USA, y sus filiales.
Todos los derechos reservados.
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TEMODAL 20 mg: capsula de color blanco opaco con una tapa amarilla. Contiene lactosa
anhidra, Glicolato soédico de almidén, Diéxido de silicio coloidal, Acido tartarico, y Acido
estedrico. La cubierta de la capsula contiene gelatina, diéxido de titanio, lauril sulfato de sodio
y o0xido de hierro amarillo y esta impresa con tinta farmacéutica negra, que contiene goma laca,
alcohol deshidratado, alcohol isopropilico, alcohol butilico, propilenglicol, agua, hidréxido de

amonio, hidréxido de potasio, y éxido de hierro negro.

TEMODAL 100 mg: capsula de color blanco opaco con una tapa de color rosado opaco.
Contiene lactosa anhidra, Glicolato sodico de almidén, Didxido de silicio coloidal, Acido
tartarico, y Acido estearico. La cubierta de la capsula contiene gelatina, diéxido de titanio, lauril
sulfato de sodio y 6xido de hierro rojo y esta impresa con tinta farmacéutica negra, que contiene
goma laca, alcohol deshidratado, alcohol isopropilico, alcohol butilico, propilenglicol, agua,

hidroxido de amonio, hidréxido de potasio, y 6xido de hierro negro.

INDICACIONES Y USO

TEMODAL esta indicado para tratamiento de pacientes con:

¢ Glioblastoma multiforme recientemente diagnosticado concomitantemente con radioterapia
y posteriormente como tratamiento adyuvante.

e Glioma maligno, como glioblastoma multiforme o astrocitoma anaplésico, que muestre

recurrencia o progreso después de terapia estandar.

TEMODAL también esta indicado como tratamiento de primera linea para pacientes con

melanoma maligno metastasico avanzado.

INFORMACION DE SEGURIDAD CLAVE
CONTRAINDICACIONES

TEMODAL esta contraindicado en pacientes que tienen antecedentes de reaccién de
hipersensibilidad a sus componentes. TEMODAL también esta contraindicado en pacientes que
tienen antecedentes de reaccién de hipersensibilidad a dacarbazina (DTIC) puesto que ambos
medicamentos son metabolizados a MTIC. TEMODAL esta contraindicado para usarse en
mujeres que estan embarazadas o en periodo de lactancia (ver 3.2 Uso durante el embarazo

y lactancia).



TEMODAL (Temozolomida) IP-MK7365-MTL-092022
Capsulas Fecha Efectiva: 21-SEP-2022

3.2. ADVERTENCIAS/PRECAUCIONES

Advertencias/Precauciones:

Los pacientes que recibieron TEMODAL y radioterapia concomitante en un ensayo piloto
durante el régimen prolongado de 42 dias mostraron estar en un riesgo particular para el
desarrollo de neumonia por Pneumocystis carinii. Por lo tanto, se requiere profilaxis contra
neumonia por Pneumocystis carinii para todos los pacientes que reciban TEMODAL vy
radioterapia concomitante en un régimen de 42 dias (con un maximo de 49 dias). Puede haber
una mayor incidencia de PCP cuando se administra temozolomida durante un régimen mas
largo de dosificacién. Sin embargo, todos los pacientes que recibieron temozolomida,
particularmente los pacientes que reciben esteroides deben observarse estrechamente

respecto al desarrollo de PCP independientemente del régimen.

Terapia antiemética: Las nauseas y vOmitos estdn muy estrechamente asociadas con

TEMODAL, y se proporcionan directrices:

Pacientes con glioblastoma multiforme recientemente diagnosticado:

e se recomienda profilaxis antiemética antes de la dosis inicial de temozolomida
concomitante,

e es muy recomendada la profilaxis antiemética durante la fase adyuvante.

Pacientes con glioma recurrente o progresivo: Los pacientes que han experimentado vémito

severo (Grado 3 o 4) en ciclos anteriores de tratamiento pueden requerir terapia antiemética.

Parametros de laboratorio para modificacion de dosis en glioma maligno recurrente o
progresivo o melanoma maligno: Los pacientes tratados con TEMODAL pueden
experimentar mielosupresién, incluyendo pancitopenia prolongada, lo que puede dar lugar a
anemia aplasica, que en algunos casos ha dado lugar a un resultado fatal. En algunos casos, la
exposicion a medicamentos concomitantes asociados con anemia aplasica, incluyendo
carbamacepina, fenitoina, y sulfametoxazol/trimetoprim, complica la evaluacién. Antes de
dosificar, se deben cumplir los siguientes parametros de laboratorio: conteo absoluto de
neutrdfilos (CAN) 1.5 x 10%/L y plaquetas 100 x 10%L. Se debe realizar un conteo sanguineo
completo en el Dia 22 (21 dias después de la primera dosis) o dentro de 48 horas de ese dia, y
semanalmente hasta que el CAN esté por encima de 1.5 x 10%L y el conteo de plaquetas
exceda 100 x 10%L. Si el CAN cae a <1.0 x 10%L o el conteo de plaquetas es de <50 x 10%L
durante cualquier ciclo, el siguiente ciclo debe reducirse a 50 mg/m2. La dosis mas baja
recomendada es de 100 mg/m2 (Ver 4 DOSIS Y ADMINISTRACION para informacién
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completa sobre la dosificacion para glioma maligno recurrente o progresivo, melanoma maligno

y glioblastoma multiforme recientemente diagnosticado.)

Efecto de la funcioén renal: La funcién renal segun se determiné por la depuracién estimada

de creatinina, no afecté la depuracion de TEMODAL.

Efecto de la funcién hepatica: No se observaron tendencias cuando se presentd la
depuracién de TEMODAL contra los parametros individuales de la funcion hepatica. Esto
incluyé albumina sérica y proteina total, asi como indices de enfermedad hepatocelular como
fosfatasa alcalina, SGOT, SGPT, y bilirrubina. La farmacocinética de temozolomida en
pacientes con enfermedad hepatica leve a moderada (Childs-Pugh Clase | - II) fue similar a la
que se observé en pacientes sin enfermedad hepatica. La farmacocinética no esta bien definida
en pacientes con funcion hepatica severamente deteriorada. Basandose en la farmacocinética
de temozolomida, no se requiere reduccion de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica de

leve a moderada.

Se ha reportado de manera poco frecuente lesion hepatica, incluyendo insuficiencia hepatica
fatal en pacientes tratados con temozolomida. Se deben realizar pruebas basales de la funcion
hepatica antes de iniciar el tratamiento. Si se encuentran anomalias, los médicos deben evaluar
el riesgo/beneficio antes de iniciar el tratamiento con temozolomida incluyendo el potencial de
insuficiencia hepatica fatal. Para pacientes en un ciclo de tratamiento de 42 dias, se deben
repetir las pruebas de funcién hepatica durante la mitad de este ciclo. Para todos los pacientes,
se deben revisar las pruebas de funcidén hepatica después de cada ciclo de tratamiento. Para
pacientes con anomalias significativas de la funcién hepatica, los médicos deben evaluar el
riesgo/beneficio de continuar con el tratamiento. Puede ocurrir toxicidad hepatica varias

semanas o0 mas después del ultimo tratamiento con temozolomida.

Adicionalmente, se ha reportado hepatitis debida a la reactivacion del virus de la hepatitis B
(VHB), en algunos casos con resultado de muerte. Los pacientes deben ser evaluados para
detectar infeccion por VHB antes de iniciar el tratamiento. Los pacientes con evidencia de
infeccién previa por el VHB deben ser monitorizados para detectar signos clinicos y de
laboratorio de la hepatitis o la reactivaciéon del VHB durante y por varios meses después del
tratamiento con TEMODAL. El tratamiento debe interrumpirse en los pacientes con evidencia

de infeccion de hepatitis B activa.
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Uso pediatrico: No hay experiencia clinica con el uso de TEMODAL en nifios menores de 3

anos.

Uso en pacientes de edad avanzada: En ensayos clinicos, los adultos mayores (>70 afos)
parecen estar en mayor riesgo de tener neutropenia y trombocitopenia en comparacion con

pacientes mas jovenes.

Uso durante el embarazo y la lactancia: En estudios preclinicos en ratas y conejos
administrados 150 mg/m? se demostré teratogenicidad y/o toxicidad fetal. No ha habido
estudios en mujeres embarazadas. Se puede usar TEMODAL durante el embarazo solamente
si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto. Las mujeres en edad fértil
deben ser advertidas para que eviten quedarse embarazadas mientras estén recibiendo terapia
con TEMODAL. Se debe considerar si usar este medicamento durante el embarazo, o si la
paciente se embaraza mientras esta tomando TEMODAL, la paciente debe ser informada sobre
el peligro potencial para el feto. No se sabe si TEMODAL se excreta en la leche humana, por lo
tanto, se debe tomar una decisién sobre suspender la lactancia o suspender la terapia con
TEMODAL.

Los efectos sobre los testiculos tanto en ratas como en perros sugieren una gran posibilidad de
efectos reproductivos adicionales, incluyendo infertilidad y posibles efectos de retraso en la
descendencia, resultando en dafio genético de las células germinales (puede ser posible una
mutacion en las células germinales que puede transmitirse a la descendencia). Considerando
que estudios de ciclos multiples indicaron toxicidad testicular, también se debe usar
anticoncepcion efectiva tanto por pacientes masculinos y femeninos que estén tomando
TEMODAL. Informar a las mujeres embarazadas sobre el riesgo potencial para el feto. Advierta
a las mujeres con potencial reproductivo que utilicen un método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento con TEMODAL y durante al menos 6 meses después de la dosis final. Debido al
riesgo potencial de efectos genotéxicos en los espermatozoides, advierta a los pacientes
varones con parejas femeninas con potencial reproductivo que utilicen condones durante el
tratamiento con TEMODAL vy durante al menos 3 meses después de la dosis final. Advierta a
los pacientes varones que no donen semen durante el tratamiento con TEMODAL y durante al

menos 3 meses después de la dosis final.

Considerando que temozolomida es facilmente convertida en MTIC, su potencial tumorigénico

no es inesperado. Esto es concordante con lo que se ha observado con otros agentes
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3.3.

alquilantes, incluyendo aquellos que producen MTIC. El potencial oncogénico general de
temozolomida en ratas parece ser especifico de la especie y no es significativamente diferente
de otros medicamentos citotoxicos. Las capsulas de TEMODAL no deben abrirse o masticarse,
pero deben deglutirse enteras con un vaso de agua. Si una capsula se dafa, evite el contacto
del contenido de polvo con la piel o las membranas mucosas. En caso de contacto con el polvo,

debe lavarse las manos.

Mantenga este medicamento fuera del alcance de los nifios.

REACCIONES Y EVENTOS ADVERSOS

Experiencia de ensayos clinicos en pacientes tratados con TEMODAL capsulas
Pacientes recientemente diagnosticados con glioblastoma multiforme:
La Tabla 1 proporciona eventos adversos de tratamiento emergente (no se determina la

causalidad durante los ensayos clinicos) en pacientes con glioblastoma multiforme

diagnosticada recientemente durante las fases del tratamiento concomitante y adyuvante.

Tabla 1: TEMODAL (TMZ) y radioterapia:
Eventos de tratamiento emergente durante el tratamiento concomitante y adyuvante
Muy comun (= 1/10); Comtn (> 1/100, < 1/10); Poco comtn (> 1/1,000, < 1/100)

CIOMS 111
Sistema Corporal TMZ + radioterapia concomitante Terapia coadyuvante con TMZ
n=288* n=224
Infecciones e
Infestaciones
Comun: Candidiasis oral, herpes simple, Candidiasis oral, infeccion
infeccion, faringitis, infeccion de la
herida.
Poco comun: Herpes simple, herpes zoster,
sintomas tipo influenza
Trastornos del sistema
sanguineo y linfatico
Comun: Leucopenia, linfopenia, neutropenia, Anemia, neutropenia febril,
trombocitopenia. leucopenia, trombocitopenia.
Poco comun: Anemia, neutropenia febril. Linfopenia, petequias.
Trastornos endocrinos
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Poco comun: Cushingoide Cushingoide

Trastornos metabdlicos y

nutricionales

Muy comin: Anorexia Anorexia

Comun: Hiperglucemia, disminucién de peso Disminucion de peso

Poco comun: Hipocalemia, elevacion de la fosfatasa Hiperglucemia, aumento de peso

alcalina, aumento de peso

Trastornos psiquiatricos

Comun:

Poco comun:

Ansiedad, labilidad

insomnio.

emocional,

Agitacion, apatia, trastorno de la
conducta, depresion, alucinaciones

Ansiedad,  depresion, labilidad

emocional, insomnio.

Alucinaciones, amnesia

Trastornos del sistema
nervioso

Muy comun:

Comun:

Poco comun:

Cefalea

Mareos, afasia, trastornos del
equilibrio, problemas de
concentracion, confusion, disminucion
de la conciencia, convulsiones,
pérdida de la memoria, neuropatia,
parestesia, somnolencia, trastorno del
habla, temblor.

Ataxia, deterioro cognitivo, disfasia,
trastorno  extrapiramidal, marcha
anormal, hemiparesia, hiperestesia,
hipoestesia, trastorno neuroldgico
(NOS), neuropatia periférica, estado
epiléptico

Cefalea, convulsiones

Mareos, afasia, trastornos del
equilibrio, problemas de
concentracion, confusion, disfasia,
hemiparesia, pérdida de la memoria,
trastorno neurologico (NOS),
neuropatia, neuropatia periférica,
parestesia, somnolencia, trastorno del
habla, temblor.

Ataxia, coordinacion anormal,
marcha anormal, hemiplejia,
hiperestesia, trastornos sensitivos

Trastornos oculares

Comun

Poco comun:

Visién borrosa

Dolor ocular, hemianopsia, trastornos
visuales, disminucion de la agudeza
visual, defectos del campo visual

Vision borrosa, diplopia, defectos del
campo visual.

Dolor ocular, ojo seco, disminucion
de la agudeza visual.

Trastornos del oido y del
laberinto

Comun:

Deficiencia auditiva

Deficiencia auditiva, tinnitus
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Poco comun:

Dolor de oido, hiperacusia, tinnitus,
otitis media

Sordera, dolor de oido, vértigo

Trastornos cardiacos

Poco comun:

Palpitacion

Trastornos vasculares

Comun:

Poco comun:

Edema, edema de la pierna,
hemorragia.

Hipertension, hemorragia cerebral.

Edema de la pierna, hemorragia,
trombosis venosa profunda.

Edema, edema periférico, embolismo
pulmonar

Trastornos respiratorios,
toracicos y del mediastino

Comun: Tos, disnea. Tos, disnea.

Poco comun: Neumonia, infeccion del tracto Neumonia, sinusitis, infeccion del
respiratorio  superior,  congestion tracto respiratorio superior,
nasal. bronquitis.

Trastornos

gastrointestinales

Muy comun: Estrefiimiento, ndusea y vomito Estrefiimiento, ndusea y vomito

Comtn: Dolor abdominal, diarrea, dispepsia, Diarrea, dispepsia, disfagia, boca
disfagia, estomatitis. seca, estomatitis.

Poco comun: Distension abdominal, incontinencia

fecal, trastorno  gastrointestinal
(NOS), gastroenteritis, hemorroides.

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Muy comun:
Comun:

Poco comun:

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

Reaccion de fotosensibilidad,
pigmentacioén anormal, exfoliacion de
la piel

Alopecia, erupcion cutanea.
Piel seca, prurito

Eritema, pigmentaciéon anormal,

aumento de la sudoracion

Trastorno del tejido
miusculo esquelético y
tejido conectivo

Comun:

Poco comun:

Artralgia, debilidad muscular

Dolor de espalda, dolor
musculoesquelético, mialgia,
miopatia.

Artralgia, dolor musculo esquelético,
mialgia, debilidad muscular

Dolor de la espalda, miopatia.
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Trastornos renales y
urinarios

Comun:

Poco comun:

Aumento de la frecuencia urinaria,
incontinencia urinaria

Incontinencia urinaria

Disuria

Trastornos del sistema
reproductivo y de la
glandula mamaria

Poco comun: Impotencia Amenorrea, dolor de los senos,
menorragia, hemorragia vaginal,
vaginitis

Trastornos generales y

trastornos en el sitio de la

administracion

Muy comun: Fatiga Fatiga

Comun: Fiebre, dolor, reaccion alérgica, lesion Fiebre, dolor, reaccion alérgica,
por radiacién, edema facial, alteracion lesion por radiacion, alteracion del
del gusto gusto.

Poco comun: Sofocos, oleadas de calor, astenia, Astenia, estado agravado, dolor,
estado agravado, rigor, decoloracion rigor, alteraciones dentales, edema
de la lengua, parosmia, sed facial, alteracion del gusto.

Investigacion

Comun: Elevacion de la SGPT Elevacion de la SGPT

Poco comun: Elevacion de la glutamiltransferasa

gamma, enzimas hepaticas y SGOT.

*Un paciente que fue asignado al azar solamente al brazo RT, recibi6 TEMODAL + RT

Resultados de laboratorio: Se observé mielosupresion, (neutropenia y trombocitopenia), que

son conocidas como toxicidad limitante de dosis para la mayoria de los agentes citotdxicos,

incluyendo TEMODAL. Cuando las anomalias de laboratorio y los eventos adversos se

combinaron entre las fases de tratamiento concomitante y adyuvante, se observaron anomalias

en los neutréfilos Grado 3 o 4, incluyendo eventos neutropénicos, en el 8% de los pacientes.

Anomalias en los trombocitos Grado 3 o Grado 4, incluyendo eventos trombocitopénicos,

fueron observadas en el 14% de los pacientes que recibieron TEMODAL.

Pacientes adultos con glioma recurrente o progresivo, o melanoma maligno:

En ensayos clinicos, los efectos adversos que se presentaron con mayor frecuencia fueron las

alteraciones gastrointestinales, especificamente nauseas (43%) y vomito (36%). Estos efectos
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fueron usualmente CTC Grado 1 o 2 (leve a moderado en severidad) y fueron autolimitantes o
facilmente controlados con antieméticos estandares. La incidencia de nauseas y vomito
severos fue del 4%. La mielosupresion severa, predominantemente trombocitopenia, fue el EA
limitante de dosis, y se presentd en 9% de todos los pacientes. Se reportaron anemia,
neutropenia, leucopenia, linfopenia y pancitopenia. La mielosupresion fue usualmente
predecible y ocurrid con mayor frecuencia en los primeros ciclos, con plaquetas y neutrdfilos
nadir que se presentd tardiamente en el ciclo (usualmente entre los dias 21 y 28) y la
recuperacion fue rapida (usualmente dentro de 1-2 semanas). No se observé ninguna evidencia

de mielosupresion acumulativa.

Otros eventos adversos reportados frecuentemente incluyen fatiga (22%), constipacion (17%) y
cefalea (14%). También se reporté anorexia (11%), diarrea (8%), erupcion cutanea, fiebre,
astenia y somnolencia (6% cada una). Menos comun (2% a 5%) y en orden descendente de
frecuencia, fueron dolor abdominal, dolor, vértigo, pérdida de peso, malestar, dispepsia,

alopecia, rigores, prurito, disnea, alteracion del gusto, parestesia y petequias.

Para aquellos paises en los que esta registrada la indicacién glioma recurrente:
farmacocinética poblacional para temozolomida oral

En un analisis farmacocinético poblacional de experiencia en ensayos clinicos fueron 101
pacientes de género femenino y 169 pacientes de género masculino, para quienes estaban
disponibles conteos de neutrdéfilos nadir y 110 pacientes de género femenino y 174 pacientes
de género masculino para quienes estaban disponibles conteos de plaquetas nadir. En el
primer ciclo de terapia hubo tasas mas altas de neutropenia Grado 4 (CAN <500 células/uL),
12% versus 5%, y trombocitopenia (<20,000 células/uL), 9% versus 3%, en mujeres versus
hombres. En un conjunto de datos de glioma recurrente de 400 pacientes, neutropenia de
Grado 4 ocurri6 en 8% de los pacientes de género femenino vs 4% de los pacientes de género
masculino y trombocitopenia Grado 4 en el 8% de pacientes de género femenino vs 3% de
pacientes de género masculino en el primer ciclo de la terapia. En un estudio con 288 pacientes
con glioblastoma multiforme recientemente diagnosticado, neutropenia Grado 4 se present6 en
3% de pacientes de género femenino vs 0% de pacientes de género masculino y
trombocitopenia Grado 4 en 1% de pacientes de género femenino vs 0% de pacientes de

género masculino en el primer ciclo de la terapia.

Experiencia post-comercializacién con TEMODAL



TEMODAL (Temozolomida) IP-MK7365-MTL-092022
Capsulas Fecha Efectiva: 21-SEP-2022

3.4.

3.5.

3.6.

Durante la comercializacion de TEMODAL, se ha reportado de manera muy infrecuente casos
de eritema multiforme, necrdlisis epidérmica téxica, sindrome de Stevens-Johnson y reacciones
alérgicas, incluyendo anafilaxis. Se ha reportado casos de hepatotoxicidad incluyendo
elevaciones de enzimas hepaticas, hiperbilirrubinemia, colestasis y hepatitis. La lesién hepatica,
incluyendo insuficiencia hepatica fatal, se ha reportado de manera muy infrecuente (ver 3.2
ADVERTENCIAS/PRECAUCIONES).

Se han reportado casos raros de infecciones oportunistas incluyendo neumonia por
Pneumocystis carinii (PCP, por sus siglas en inglés) y la infeccién tanto primaria como
reactivada por citomegalovirus (CMV). También se han reportado casos de reactivacién de las
infecciones por hepatitis B, incluyendo algunos casos con resultados fatales (ver 3.2
ADVERTENCIAS/PRECAUCIONES). También se han reportado casos de encefalitis por
herpes simple, incluyendo casos con resultados fatales. De manera muy infrecuente se han
reportado casos de neumonitis intersticial/neumonitis y fibrosis pulmonar. También se ha
observado muy pocos casos de sindrome mielodisplasico y neoplasias secundarias incluyendo
leucemia mieloide. Se ha reportado pancitopenia prolongada, que podria resultar en anemia
aplasica, y en algunos casos ha resultado en un desenlace fatal. La diabetes insipida también

ha sido reportada.

ABUSO Y DEPENDENCIA DE MEDICAMENTOS

No aplicable

SOBREDOSIS

Se ha evaluado clinicamente en pacientes las dosis de TEMODAL de 500, 750, 1000 y 1250
mg/m? (dosis total por ciclo). La toxicidad limitante de dosis fue hematoldgica y se reporté con
cualquier dosis, pero se espera que sea mas severa a dosis mas altas. Una sobredosis de
10,000 mg (dosis total en un solo ciclo, en mas de 5 dias) fue tomada por un paciente y los
eventos adversos reportados fueron pancitopenia, pirexia, insuficiencia multiorganica y muerte.
Hay reportes de pacientes que han tomado mas de 5 dias de tratamiento (hasta 64 dias),
donde se reportd eventos adversos que incluyen supresion de la médula 6sea, la que en
algunos casos fue severa y prolongada, e infecciones y resulté en la muerte. En caso de una
sobredosis, se requiere hacer una evaluacion hematologica. Se deben proveer medidas de

apoyo, segun sea necesario.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS CON TEMODAL ORAL (ver también
PRECAUCIONES)
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3.7.

3.8.

En un estudio cruzado, randomizado, de etiqueta abierta, de dos vias, los pacientes con cancer
recibieron TEMODAL 150 mg/m?/dia con y sin tratamiento concomitante con ranitidina. No se
observo ningun cambio en la farmacocinética de TEMODAL o MTIC debido a la ranitidina y un
incremento en el pH gastrico. La administracion de TEMODAL con alimentos resulté en una
disminucion estadisticamente significativa de 33% en la Cmax, un retraso en la Tmax, Y UNa
pequefia disminucion, pero estadisticamente significativa del 9% en el ABC (0-24). Como la
actividad de TEMODAL esté relacionada con el ABC en lugar de las concentraciones maximas
de TEMODAL, el efecto de los alimentos no se considera de importancia clinica. La
coadministracion de dexametasona, proclorperazina, fenitoina, carbamazepina, ondansetrén,
antagonistas del receptor H2, o fenobarbital no alteraron la depuracion de TEMODAL. La
coadministracion de acido valproico se asoci6 con una disminucion pequena pero

estadisticamente significativa en la depuracion de TEMODAL.

El uso de TEMODAL en combinacion con otros agentes quimioterapéuticos mielosupresores

puede incrementar la probabilidad de mielosupresion.

INTERFERENCIA CON PRUEBAS DE LABORATORIO

No hay datos disponibles

OTRA INFORMACION RELEVANTE DE SEGURIDAD

No hay datos disponibles

DOSIS Y ADMINISTRACION

La dosificacién en adultos y en pacientes pediatricos se basa en hallazgos de estudios de Fase
| C93-169, 193-114, C94-022 y 193-125, y el estudio de la Fase Il PO0458.

Pacientes adultos con glioblastoma multiforme recientemente diagnosticado:

Fase concomitante

TEMODAL se administra 75 mg/m? por dia durante 42 dias de manera concomitante con
radioterapia (60 Gy administrado en 30 fracciones) seguido por TEMODAL adyuvante por 6
ciclos. No se recomienda reduccion de dosis; sin embargo, pueden ocurrir interrupciones de

dosis segun la tolerancia del paciente. La dosis de TEMODAL puede continuarse por el periodo
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concomitante de 42 dias hasta 49 dias si se cumplen todas las siguientes condiciones: conteo
absoluto de neutrofilos 21.5 x 10° /L conteo de trombocitos 2100 x 10° /L criterios de toxicidad
comun (CTC) toxicidad no hematolégica <Grado 1 (excepto para alopecia, nauseas y vomito).
Durante el tratamiento se debe obtener un conteo completo de sangre semanalmente. La dosis
de TEMODAL debe interrumpirse o suspenderse durante la fase concomitante de acuerdo con

los criterios de toxicidad hematolégica y no hematoldgica como se observa en la Tabla 2.

Tabla 2 Interrupcion o Suspensién de la Dosis de TEMODAL Durante Radioterapia y
TEMODAL Concomitante

Toxicidad Interrupciéon de TMZ @ Suspension de
T™MZ

Conteo Absoluto de Neutrdfilos | >0.5y <1.5 x 10%L <0.5 x 10°%L

Conteo de Trombocitos >10 y <100 x 109/L <10 x 10°/L

Toxicidad No hematolégica CTC

(excepto para alopecia,

nauseas, vomito) CTC Grado 2 CTC Grado 304

a: El tratamiento con TMZ concomitante puede continuar cuando se cumplan
todas las siguientes condiciones: conteo absoluto de neutrdfilos >1.5 x 10%/L;
conteo de trombocitos >100 x 10%L; toxicidad no hematolégica CTC <Grado 1
(excepto para alopecia, nauseas, vomito).

TMZ = TEMODAL; CTC = Criterio de Toxicidad Comun

Fase adyuvante

Cuatro semanas después de terminar la fase TEMODAL + Radioterapia, TEMODAL se
administra por 6 ciclos adicionales de tratamiento adyuvante. La dosificaciéon en el
Ciclo 1 (adyuvante) es de 150 mg/m? una vez al dia durante 5 dias seguida por 23 dias sin
tratamiento. Al inicio del Ciclo 2, la dosis se escala a 200 mg/m?si la toxicidad no hematoldgica
CTC para el Ciclo 1 es de Grado <2 (excepto para alopecia, nauseas y vomito), el conteo
absoluto de neutréfilos (CAN) es 21.5 x 10%/L, y el conteo de trombocitos es 2100 x 10%/L. Si no
se escalo la dosis en el Ciclo 2, la escalada no debe hacerse en los ciclos subsiguientes. La
dosis se mantiene en 200 mg/m? por dia durante los primeros 5 dias de cada ciclo subsiguiente
excepto si se produce toxicidad. Las reducciones de dosis durante la fase adyuvante deben
aplicarse de acuerdo con las Tablas 3 y 4. Durante el tratamiento se debe obtener un conteo
sanguineo total en el dia 22 (21 dias después de la primera dosis de TEMODAL). La dosis de

TEMODAL debe reducirse o suspenderse de acuerdo con la Tabla 4.
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Tabla 3 Niveles de Dosis de TEMODAL para Tratamiento Adyuvante

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

Tabla 4 Reduccion o Suspension de Dosis de TEMODAL Durante el Tratamiento

Adyuvante
Toxicidad Reducir TMZ por 1 Suspender TMZ
Nivel de dosis?

Conteo absoluto de neutrdfilos <1.0 x 10%L Ver pie de pagina b
Conteo de trombocitos <50 x 109/L Ver pie de pagina b
CTC Toxicidad no hematoldgica

(excepto para alopecia,

nauseas, vomito) CTC Grado 3 CTC Grado 4°

a: Los niveles de dosis de TMZ se enlistan en la Tabla 3.

b: Se descontinuara TMZ si se requiere reduccion de dosis a <100 mg/m? o si el
mismo Grado 3 de toxicidad no hematoldgica (excepto para alopecia,
nauseas, vomito) recurre después de la reduccién de dosis.

TMZ = TEMODAL; CTC = Criterios de Toxicidad Comun

Adultos con glioma recurrente o progresivo o melanoma maligno:

En pacientes no tratados previamente con quimioterapia, se debe administrar TEMODAL a una
dosis de 200 mg/m? una vez al dia durante 5 dias por un ciclo de 28 dias. En pacientes tratados
previamente con quimioterapia, la dosis inicial es de 150 mg/m? una vez por dia, para
aumentarse en el segundo ciclo a 200 mg/m? por dia siempre que el conteo absoluto de
neutrofilos (CAN) sea =2 1.5 x 10%L y el conteo de trombocitos sea =2 100 x 10%L en el Dia 1 del
siguiente ciclo. La modificacion de la dosis para TEMODAL debe basarse en toxicidades de

acuerdo con el CAN nadir o el conteo de plaquetas.

Pacientes pediatricos con glioma recurrente o progresivo:

En pacientes de 3 afios de edad o mas, TEMODAL es administrado a una dosis de 200 mg/m?
una vez al dia durante 5 dias por un ciclo de 28 dias. Los pacientes pediatricos previamente
tratados con quimioterapia deben recibir una dosis inicial de 150 mg/m? una vez al dia durante
5 dias, con escalada a 200 mg/m? una vez al dia durante 5 dias en el préximo ciclo si no hay

ninguna toxicidad hematolégica.
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TEMODAL capsulas puede ser administrado independientemente de las comidas; sin embargo,
la administracion una hora antes de una comida puede ayudar a reducir las nauseas. La terapia

antiemética puede administrarse antes o después de la administracion de TEMODAL.

La terapia de TEMODAL puede continuarse hasta que haya progreso de la enfermedad por un

maximo de 2 anos.

5. CONDICION DE ALMACENAMIENTO

Conservar a una temperatura no mayor a 30°C.

Todo medicamento debe conservarse fuera del alcance de los nifios.

6. DISPONIBILIDAD

TEMODAL 20 mg y 100 mg estan disponibles en caja con 5 Capsulas + prospecto.

Su venta requiere receta médica.
7. FABRICADO POR

ORION CORPORATION,

Turku — Finlandia.
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