Infecciones, infecciones orales, infeccidn de heridas, nimero de células
sanguineas reducido (neutropenia, linfopenia, trombocitopenia),
reaccion alérgica, aumento de azlcar en sangre, alteraciones de la
memoria, depresion, ansiedad, confusidn, incapacidad para dormir
o permanecer dormido, alteracién de la coordinacion y del equilibrio,
dificultad para concentrarse, cambios en el estado mental o en el
estado de alerta, sensacién de hormigueo, mareos, alteracion de las
sensaciones, hormigueo, temblores, gusto anormal, pérdida parcial
de la vision, vision anormal, visién doble, ojos secos o dolorosos,
sordera, zumbido en los oidos, dolor de oidos, codgulo de sangre en los
pulmones o las piernas, presion arterial alta, neumonia, falta de aliento,
bronquitis, tos, inflamacion de las fosas nasales, dolor de estdmago o
abdominal, malestar/acidez de estémago, dificultad para tragar, piel
seca, picor, dano muscular, debilidad muscular, dolores y molestias
musculares, dolor de las articulaciones, dolor de espalda, miccién
frecuente, dificultad para retener la orina, fiebre, sintomas parecidos a
los de la gripe, dolor, malestar, resfriado o gripe, retencion de liquidos,
piernas hinchadas, elevacion de las enzimas hepéticas, pérdida de peso,
aumento de peso, lesion por radiacion.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100
personas) son:

Infecciones cerebrales (meningoencefalitis herpética), incluidos casos
mortales, infecciones nuevas o reactivadas por citomegalovirus,
infecciones reactivadas por el virus de la hepatitis B, canceres
secundarios, incluida la leucemia, reduccién de los recuentos de
glébulos rojos (pancitopenia, anemia, leucopenia), manchas rojas debajo
de la piel, diabetes insipida (los sintomas incluyen aumento de la miccién
y sensacién de sed), bajo nivel de potasio en la sangre, cambios de
humor, alucinaciones, paralisis parcial, cambio en el sentido del olfato,
discapacidad auditiva, infeccién del oido medio, palpitaciones (cuando
puede sentir los latidos de su corazén), sofocos, estémago hinchado,
dificultad para controlar las evacuaciones intestinales, hemorroides,
sequedad de boca, hepatitis y lesion en el higado (incluyendo
insuficiencia hepatica mortal), colestasis, aumento de la bilirrubina,
ampollas en el cuerpo o en la boca, descamacidn de la piel, erupcién
cutdnea, enrojecimiento doloroso de la piel, erupcion cutdnea grave con
hinchazén de la piel (incluyendo las palmas de las manos y las plantas
de los pies), aumento de la sensibilidad a la luz solar, urticaria (ronchas),
aumento de la sudoracién, cambios en el color de la piel, dificultad
para orinar, sangrado vaginal, irritacién vaginal, periodos menstruales
ausentes ointensos, dolor en las mamas, impotencia sexual, escalofrios,
hinchazon de la cara, decoloracién de la lengua, sed, trastorno de los
dientes.

SI TOMA MAS CANTIDAD DE TEMOZOLOMIDA DE LO QUE DEBIERA

Ante una sobredosis o una ingesta accidental de este medicamento
debe consultar inmediatamente en un servicio de emergencia médica
y comunicarse con el centro toxicolégico de referencia. Es importante
que conserve el envase del producto ingerido en caso de contar con él.
Temozolomida produce efectos citotoxicos sobre el ADN pudiendo afectar
a las células que proliferan rapidamente, tales como las células madre
hematopoyéticas. Los efectos de sobredosis se observan principalmente
en células que se dividen répidamente (es decir, médula dsea, tracto
gastrointestinal).

Los datos de sobredosis son limitados. Se debe anticipar una
mielosupresion severa.

Si la toxicidad es moderada a severa puede verse, nduseas, vomitos,
estrefimiento, diarrea, anorexia y dolor de cabeza.

En caso de toxicidad severa, la mielosupresion es dosis-dependiente.
Pueden desarrollarse infecciones graves.

La toxicidad limitante de dosis es hematolégica y se notificé con todas
las dosis, pero se espera que sea mas grave a dosis mas altas. Un
paciente recibié una sobredosis de 10.000 mg (dosis total por ciclo de 5
dias) y las reacciones adversas que se notificaron fueron pancitopenia,
pirexia, fracaso multiorgénico y muerte. Se han notificado casos de
pacientes que han tomado la dosis recomendada durante més de 5
dias de tratamiento (hasta 64 dias) notificaindose reacciones adversas
como supresion de médula dsea, con o sin infeccidn, en algunos casos
grave y prolongada con resultado de muerte. En caso de sobredosis, es
necesaria una evaluacion hematoldgica. El tratamiento es sintomatico
y de soporte de las funciones vitales, dependiendo de la latencia puede
realizarse rescate digestivo.

No existe tratamiento antidético.

PRESENTACION
Temozolomida Iclos 20 mg: Envases conteniendo 5 capsulas.
Temozolomida Iclos 100 mg: Envases conteniendo 5 capsulas.

No utilice medicamentos después de la fecha de vencimiento que aparece
enelenvase o si observa indicios visibles de deterioro.

Nota: todo medicamento es potencialmente toxico.

En caso de intoxicacion, llamar al C.1LA.T. - Tel.: 1722

PRODUCTO MEDICINAL N
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Aut. M.S.P N° 45244 (Temozolomida Iclos 20 mg)
Aut. M.S.P N° 45243 (Temozolomida Iclos 100 mg)
D.T.: Q.F. Virginia Valle Lisboa

Iclos Uruguay S.A.

Br. Artigas 3896

Montevideo - Uruguay

Tel: 22090909 - Fax: 22098983

PR0O300001-170220

Temozolomida
Iclos

Capsulas de gelatina dura Q iClos

LEATODO EL PROSPECTO DETENIDAMENTE ANTES DE COMENZAR EL
TRATAMIENTO

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras
personas, aunque tengan los mismos sintomas.

Si tiene alguna duda o si considera que presenta algin efecto adverso,
consulte a sumédico.

FORMULAS

Temozolomida Iclos 20 mg

Cada cépsula contiene: Temozolomida 20 mg; Excipientes: Lactosa
anhidra 64,09 mg; otros c.s.

Temozolomida Iclos 100 mg

Cada capsula contiene: Temozolomida 100 mg; Excipientes: Lactosa
anhidra 320,44 mg; otros c.s.

¢{QUE ES Temozolomida Iclos Y PARA QUE SE UTILIZA?

Temozolomida Iclos estd indicado en el tratamiento de formas

especificas de tumores cerebrales:

« Enadultos con glioblastoma multiforme de nuevo diagndstico. Se usa
inicialmente en combinacion con radioterapia (fase concomitante del
tratamiento) y posteriormente en solitario (fase de monoterapia del
tratamiento).

+ Ennifos de 3 afos y mayores y adultos con glioma maligno, tal como
glioblastoma multiforme o astrocitoma anapldsico. Esta indicado en
estos tumores si reaparecen o empeoran después de tratamiento
estandar.

NO TOME ESTE MEDICAMENTO Sl:

Presenta hipersensibilidad al principio activo o a algunos de los
excipientes.

Si presenta hipersensibilidad a la dacarbazina (DTIC) o si presenta
mielosupresion severa.

TENGA PRECAUCION

Durante el tratamiento con Temozolomida se han observado
infecciones oportunistas (como neumonia por Pneumocystis jirovecii
[PJ]) y reactivacién de infecciones (como Virus de la Hepatitis B y
Citomegalovirus).

Neumonia por Pneumocystis jirovecii

Se requiere profilaxis frente a neumonia por PJ en todos los pacientes
que reciban concomitantemente Temozolomida y RT durante el régimen
de 42 dias (hasta un maximo de 49 dias) con independencia del recuento
de linfocitos. Si se produce linfopenia, deben continuar con la profilaxis
hasta que la recuperacion de la linfopenia sea de un grado < 1.

Puede haber una mayor incidencia de neumonia por PJ cuando se
administra Temozolomida durante un régimen de dosificacion mas
largo. No obstante, todos los pacientes que reciban Temozolomida, en
especial los pacientes que reciban esteroides, deberan ser vigilados
estrechamente en cuanto al desarrollo de neumonia por PJ con
independencia del régimen. Se han notificado casos de insuficiencia
respiratoria mortal en pacientes en tratamiento con Temozolomida, en
particular en combinacion con dexametasona u otros esteroides.

Virus de la Hepatitis B

Se ha notificado hepatitis debida a una reactivacion del virus de la
hepatitis B (VHB), resultando en algunos casos mortales. Se debe
consultar a los expertos en enfermedades hepéticas antes de iniciar
el tratamiento en pacientes con serologia para la hepatitis B positiva
(incluyendo aquellos pacientes con la enfermedad activa). Durante el
tratamiento, los pacientes deben ser controlados y tratados como
corresponda.

Meningoencefalitis herpética

En casos poscomercializacién, se ha observado meningoencefalitis
herpética (incluidos casos mortales) en pacientes que recibieron
temozolomida en combinacién con radioterapia, incluidos casos de
administracién concomitante de esteroides.

Hepatotoxicidad

Se han notificado lesiones hepéticas incluyendo insuficiencia hepatica
mortal en pacientes tratados con Temozolomida.

Se deben determinar los valores basales de la funcion hepatica antes
de iniciar el tratamiento. Si fueran andmalos, el médico debe evaluar
el beneficio/riesgo antes de iniciar el tratamiento con Temozolomida,
incluyendo el riesgo potencial de insuficiencia hepatica mortal. En
pacientes en un ciclo de tratamiento de 42 dias, las pruebas se deben
repetir en mitad del ciclo. En todos los pacientes, las pruebas de la
funcidn hepatica se deben repetir después de cada ciclo de tratamiento.
El médico debe evaluar el beneficio/riesgo de continuar el tratamiento
en pacientes con anomalias significativas de la funcidon hepatica. La
toxicidad hepatica puede aparecer varias semanas o mds, después del
ultimo tratamiento con Temozolomida.

Neoplasias malignas
También se han observado casos muy raros de sindrome mielodispladsico
y neoplasias secundarias, incluyendo leucemia mieloide.

Terapia antiemética

Las nduseas y los vomitos se asocian muy frecuentemente con
Temozolomida.

Se puede administrar la terapia antiemética antes o después de la
administracién de Temozolomida.

Pacientes adultos con glioblastoma multiforme de nuevo diagnéstico
Se recomienda profilaxis antiemética antes de la dosis inicial de la fase
concomitante, y se recomienda encarecidamente durante la fase de
monoterapia.

Pacientes con glioma maligno recurrente o progresivo
Los pacientes que hayan experimentado fuertes vomitos (Grado 3 0 4) en
ciclos de tratamiento previos pueden precisar tratamiento antiemético.

Parametros de laboratorio

Los pacientes en tratamiento con Temozolomida pueden presentar
mielosupresién, incluyendo pancitopenia prolongada, que puede
derivar en anemia aplasicay en ciertos casos terminar en fallecimiento.
En algunos casos, la exposicién a medicamentos concomitantes
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asociados a la anemia aplésica, tales como carbamazepina, fenitoina y
sulfametoxazol/trimetoprima complica la valoracion.

Antesde laadministracién, deberdn cumplirse los siguientes parametros
de laboratorio: recuento absoluto de neutréfilos (RAN) 21,5 x 109/L y
recuento de plaquetas 2100 x 10%/L. Debera practicarse un hemograma
completo el dia 22 (21 dias después de la primera dosis) o dentro de las
48 horas de dicho dia, y una vez a la semana hasta que el RAN sea > 1,5 x
10%/Lyelrecuento de plaquetas sea> 100 x 10%/L. Si el RAN disminuyera
a < 1,0x 10%L o el recuento de plaquetas fuera < 50 x 10°/L durante
cualquier ciclo, se disminuirad un nivel de dosis en el siguiente ciclo. Los
niveles de dosis son de 100 mg/m?, 150 mg/m?y 200 mg/m? La dosis mas
baja recomendada es de 100 mg/m?

Poblaciéon pediatrica

No hay experiencia clinica sobre el empleo de Temozolomida en nifos
menores de 3 afios de edad.

La experiencia en niflos mayores y adolescentes es muy limitada.

Paci de edad da (> 70 afios de edad)

Los pacientes de edad avanzada presentan un mayor riesgo de
neutropenia y trombocitopenia que los pacientes mas jovenes. Por
lo tanto, se debe tener precaucién especial cuando se administre a
pacientes de edad avanzada.

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcién
de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

USO DE OTROS MEDICAMENTOS

La administracién de Temozolomida con ranitidina no provoca
modificaciones de la absorcion de la Temozolomida o de la exposicion
a su metabolito activo monometil triazenoimidazol carboxamida (MTIC).
La coadministracion de dexametasona, proclorperazina, fenitoina,
carbamazepina, ondansetrén, antagonistas de los receptores H2 o
fenobarbital no modifica la eliminacion de la Temozolomida.

La coadministracién de acido valproico puede disminuir el aclaramiento
de Temozolomida.

Dado que Temozolomida no experimenta metabolismo hepatico y
muestra una baja unién a proteinas, es improbable que afecte a la
farmacocinética de otros medicamentos.

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

Poblacion pediatrica
No existen estudios de interacciones en esta poblacion.

EMBARAZO, LACTANCIA Y FERTILIDAD

Temozolomida no debe administrarse a mujeres embarazadas. Si
se debe considerar su uso durante el embarazo, la paciente debe ser
informada del riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Se desconoce si Temozolomida se excreta en la leche materna; por
tanto, se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con
Temozolomida Iclos.

Mujeres en edad fértil

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil el uso de un método
anticonceptivo eficaz para evitar el embarazo mientras estén en
tratamiento con Temozolomida.

Fertilidad masculina

Temozolomida puede tener efectos genotoxicos. Por lo tanto, se advierte
a los hombres que vayan a ser tratados con ella que eviten dejar
embarazada a su pareja hasta que hayan transcurrido 6 meses desde
la dltima dosis.

Los pacientes deben ser asesoradas sobre crioconservacion antes del
tratamiento dada la posibilidad de infertilidad irreversible debido a la
terapia con Temozolomida.

CONDUCCION Y USO DE MAQUINAS
Temozolomida Iclos tiene una influencia baja sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas debido a la fatiga y somnolencia.

COMO TOMAR Temozolomida Iclos

Temozolomida lclos sdlo debe ser prescrito por médicos con experiencia
en el tratamiento oncolégico de tumores cerebrales.

Puede administrarse terapia antiemética.

Posologia

Pacientes adultos con glioblastoma multiforme de nuevo diagnéstico
Temozolomida Iclos se administra en combinacién con radioterapia
focal (fase concomitante) seguido de hasta 6 ciclos de monoterapia con
Temozolomida Iclos (fase de monoterapia).

Fase concomitante

Se administra Temozolomida Iclos a una dosis de 75 mg/m? al dia por

viaoral durante 42 dias como tratamiento concomitante a la radioterapia

focal (60 Gy administrados en 30 fracciones). No se recomiendan

reducciones de dosis, pero se decidira semanalmente el retraso o la

suspension de la administracion de Temozolomida Iclos de acuerdo a los

criterios de toxicidad hematoldgicay no hematoldgica. La administracién

de Temozolomida Iclos se puede continuar durante todo el periodo

concomitante de 42 dias (hasta 49 dias) si se cumplen todas y cada una de

las siguientes condiciones:

- recuento absoluto de neutréfilos (RAN) = 1,5 x 10%/L

- recuento de trombocitos = 100 x 10°/L

- toxicidad no hematoldgica segun los criterios de toxicidad comun
(CTC) < Grado 1 (excepto para alopecia, nduseas y vomitos).

Durante el tratamiento se deberd realizar semanalmente un hemograma

completo. La administracién de Temozolomida se deberd interrumpir o

suspender permanentemente durante la fase concomitante de acuerdo a

los criterios de toxicidad hematolégica y no hematoldgica segun la Tabla.

Tabla 1. Interrupcion o suspension de la dosificacién con
Temozolomida durante el tratamiento concomitante de radioterapia
y Temozolomida

Interrupcion de Suspension de

Toxicidad Te lomida? T lomid

Recuento Absoluto de

9
Neutréfilos 205y <15x10°L

<0,5x10%/L

Recuento de

9
Trombocitos 210y <100x 107/L

<10x10%/L

Toxicidad no
hematolégica segun
CTC (excepto para
alopecia, nduseasy

Grado 2 segun CTC Grado 3 0 4 segln

vomitos)

2 El tratamiento con Temozolomida concomitante se puede continuar si
se cumplen todas y cada una de las siguientes condiciones: recuento
absoluto de neutréfilos = 1,5 x 10%/L, recuento de trombocitos > 100 x

109/L, toxicidad no hematoldgica segtin CTC < Grado 1 (excepto para
alopecia, nduseas y vomitos).

Fase de monoterapia

Cuatro semanas después de completar la fase concomitante con
Temozolomida + RT, se administran hasta 6 ciclos de Temozolomida
en monoterapia. La dosis en el Ciclo 1 (monoterapia) es de 150 mg/m?
una vez al dia, durante 5 dias, seguido de 23 dias sin tratamiento. Al
principio del Ciclo 2, la dosis se aumenta a 200 mg/m? si la toxicidad
no hematolégica segin CTC en el Ciclo 1 es de Grado < 2 (excepto para
alopecia, nduseas y vomitos), el recuento absoluto de neutréfilos (RAN)
es>1,5x10%Lyelrecuento de trombocitos > 100 x 10%/L. Si la dosis no
se aumentd en el Ciclo 2, no se debera aumentar la dosis en los ciclos
posteriores. Si se aumenté la dosis, se mantiene a 200 mg/m? al dia
durante los primeros 5 dias de cada ciclo posterior, excepto si se produce
toxicidad. Las reducciones y suspensiones de dosis durante la fase de
monoterapia se deberdn realizar de acuerdo a las Tablas 2 y 3. Durante
el tratamiento se deberd realizar un hemograma completo en el Dia 22
(21 dias después de la primera dosis de Temozolomida).

La dosis se reducird o se suspenderd la administracién de acuerdo a
LaTabla 3.

Tabla 2. Niveles de dosis de T L
monoterapia

ida para el trat en

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

de toxicidad

Tabla 3. Reduccidn o suspension de la dosis de Temozolomida durante
eltratamiento en monoterapia

L Reducir Temozolomida Suspender
Toxicidad . N .
1 nivel de dosis a Temozolomida
Recuento apgoluto de <1,0x10%/L Ver nota®
neutréfilos
Recuento de <50 x 10°/L Ver nota®

trombocitos

Toxicidad no
hematoldgica segin
CTC (excepto para
alopecia, nduseasy
vémitos)

Grado 3segin CTC Grado 4°segiin CTC

2:Los niveles de dosis de Temozolomida aparecen en la Tabla 2.

b:Se suspende Temozolomida si:

- Elniveldedosis-1(100 mg/m?) todavia provoca toxicidad inaceptable

- La misma toxicidad no hematoldgica de Grado 3 (excepto para
alopecia, nduseas, vomitos) vuelve a aparecer tras la reduccion de
dosis.

Pacientes adultos y pediatricos de 3 afios de edad o mayores con glioma
maligno recurrente o progresivo:

Un ciclo de tratamiento es de 28 dias. En pacientes no tratados
previamente con quimioterapia,

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

Poblacion pediatrica

En pacientes de edad igual o superior a 3 afos, sélo debe usarse
Temozolomidaen gliomamalignorecurrente o progresivo.Laexperiencia
en estos nifos es muy limitada. No se ha establecido la seguridad y la
eficacia de Temozolomida en nifios menores de 3 afios.

Pacientes con disfuncién hepatica o renal

No hay datos disponibles sobre la administracién de Temozolomida
a pacientes con disfuncién hepética grave (Clase C de Child) o con
disfuncién renal. Es improbable que se requieran reducciones de
dosis en pacientes con disfuncién hepatica grave o cualquier grado de
disfuncion renal. Sin embargo, se debe tener precaucién al administrar
Temozolomida a estos pacientes.

Paci de edad av d

El aclaramiento de Temozolomida no se ve afectado por la edad. Sin
embargo, los pacientes de edad avanzada (> 70 afos de edad) parecen
tener un aumento en el riesgo de neutropenia y trombocitopenia.

Forma de administracién

Temozolomida Iclos capsulas debe administrarse en estado de ayuno.
Las capsulas deben tragarse enteras con un vaso de agua y no deben
abrirse o masticarse.

Si después de la administracion de la dosis se produce vomito, no debe
administrarse una segunda dosis ese dia.

POSIBLES EFECTOS ADVERSO0S

Aligual 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 reaccién alérgica (hipersensible) grave (urticaria, respiracion
sibilante u otra dificultad respiratoria), hemorragia incontrolada,
convulsiones, fiebre, escalofrios, dolor de cabeza intenso que no
desaparece.

El tratamiento con Temozolomida Iclos puede provocar una reduccién
de ciertos tipos de células sanguineas. Esto puede hacer que aumente
la probabilidad de que presente hematomas o hemorragia, anemia
(reduccion del nimero de glébulos rojos), fiebre y disminucién de
la resistencia a las infecciones. La reduccién 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). Sumédico le sometera con frecuencia a examenes de sangre
para detectar los eventuales cambios producidos, y decidira si necesita
un tratamiento especifico. En algunos casos, se reducira la dosis de
Temozolomida Iclos o se suspendera.

A continuacién, se enumeran otros efectos adversos que se han
notificado:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada
10 personas) son:

Pérdida de apetito, dificultad para hablar, dolor de cabeza, vémitos,
nauseas, diarrea, estrefiimiento, erupcion cutadnea, pérdida de pelo,
cansancio

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10
personas) son:
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